PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Sycrest 5 mg sublingvalni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna sublingvalni tableta obsahuje asenapinum 5 mg (ve form¢ asenapini maleas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Sublingvalni tableta

Kulaté, bilé az téméf bilé, sublingvalni tablety s vyrazenym ,,5° na jedné strané.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Sycrest je indikovan k 1é¢bé stfedné té€Zkych az tézkych manickych epizod u dospélych souvisejicich
s bipolarni poruchou I.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporucena tvodni davka pripravku Sycrest v monoterapii je 5 mg dvakrat denné. Jedna davka se podava
rano a druha vecer. Davku je mozné zvysit na 10 mg dvakrat denné na zakladé individualni Klinické
odpovédi a snasenlivosti. Viz bod 5.1. Pro kombinovanou 1é¢bu je doporuéena uvodni davka 5 mg dvakrat
denné. V zavislosti na klinické odpovédi a toleranci kazdého pacienta miize byt davka zvysena na 10 mg

dvakrat denné.

Zvl1astni populace

Starsi lidé

Ptipravek Sycrest by mél byt u starSich pacientli uzivan s opatrnosti. K dispozici jsou omezené Udaje

0 G¢innosti u pacientd ve véku 65 let a starSich. Farmakokinetické udaje, které jsou k dispozici, jsou uvedeny
V bodé 5.2.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava davkovani. Nejsou Zadné zkuSenosti s asenapinem u
pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin s clearance kreatininu nizsi nez 15 ml/min.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater mirného stupné neni nutna zadna uprava davkovani. U nékterych
pacientii s poruchou funkce jater stiedn¢ tézkého stupné (Child-Pugh B) nelze vyloucit moznost zvyseni
plazmatickych hladin asenapinu a doporucuje se postupovat opatrné. U pacienti s tézkou poruchou funkce
jater (Child-Pugh C) bylo pozorovano 7nasobné zvyseni expozice asenapinu. Proto neni piipravek Sycrest
doporucen u pacientt s tézkou poruchou funkce jater.

Pediatricka populace

U pediatrické populace (ve véku 10 az 17 let) s manickymi nebo smiSenymi epizodami souvisejicimi

s bipolarni poruchou | byla provedena farmakokineticka studie a kratkodoba studie u¢innosti a bezpeénosti.
Dlouhodoba bezpeénost u této populace byla stanovena v 50tydenni oteviené, nekontrolované, prodlouzené



studii. V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze uéinit
zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zpusob podani

Tableta se nema vyjmout z blistru diive, nez je pacient ptipraven ji uzit. Pfi manipulaci s tabletou je tfeba mit
suché ruce. Tableta se nema vytlacovat pres folii obalu. Obal tablety se nemé odstiihovat nebo trhat. Barevné
poutko se odlepi a tableta se opatrné vyjme. Tableta se nema drtit.

Pro zajisténi optimalni absorpce by méla byt sublingvalni tableta piipravku Sycrest umisténa pod jazyk, kde
se ponecha, dokud se upln¢ nerozpusti. Tableta se rozpusti ve slinach béhem nékolika sekund. Sublingvalni
tablety Sycrest by se nemé&ly Zvykat nebo polykat. Pacient by nemél jist a pit po dobu 10 minut po podani.
Pfi uzivani v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky se piipravek Sycrest uziva jako posledni.

Lécba ptipravkem Sycrest se nedoporucuje u pacientt, kteti nejsou schopni zvladnout tento zptsob podani,
protoze biologicka dostupnost spolknutého asenapinu je nizké (< 2 % u perorélni tablety).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

StarSi pacienti s psych6zou souvisejici s demenci

U starsich pacient s psychdzou souvisejici s demenci, ktefi jsou 1é€eni antipsychotiky, je zvySené riziko
amrti.

Sycrest neni schvaleny k 1é¢bé pacientti s psychdzou souvisejici s demenci a u této zvlastni skupiny pacientt
se jeho uzivani nedoporucuje.

Neurolepticky maligni syndrom

Neurolepticky maligni syndrom (NMS) charakterizovany hypertermii, svalovou rigiditou, autonomni
nestabilitou, poruchou védomi a zvySenymi hladinami kreatinfosfokinazy byl hlasen pti pouziti
antipsychotik, véetné asenapinu. Mezi dalsi klinické znamky muize patiit myoglobinurie (rhabdomyolyza) a
akutni renalni selhani.

Pokud se u pacienta vyvinou znamky a priznaky, které svéd¢i pro NMS, musi byt piipravek Sycrest vysazen.

Zéchvaty

V klinickych studiich byly obc¢as hlaseny ptipady zachvatt v pribéhu 1é¢by asenapinem. Pripravek Sycrest
by proto mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientli s anamnézou zachvatli nebo stavii souvisejicich se
zachvaty.

Sebevrazda
Moznost sebevrazedného pokusu je neodmyslitelné spojena s psychotickym onemocnénim a bipolarni
poruchou a peclivé sledovani vysoce rizikovych pacientd by mélo byt soucasti 1éCby.

Ortostaticka hypotenze

Asenapin muze indukovat ortostatickou hypotenzi a synkopu, zvasté pii zahajeni 1é€cby, coz je
pravdépodobné disledek jeho ol-adrenergnich antagonistickych vlastnosti. Riziko ortostatické hypotenze
hrozi obzvlast starsim pacienttim (viz bod 4.8). V klinickych studiich byly béhem 1écby piipravkem Sycrest
obcas zaznamenany piipady synkopy. Ptipravek Sycrest by mél byt pouzivan s opatrnosti u starsich pacientt
a u pacientd s diagnostikovanym kardiovaskularnim onemocnénim (napt. srde¢ni selhani, infarkt myokardu
nebo ischemie, poruchy pievodniho systému), cerebrovaskularnim onemocnénim nebo stavy vyvolavajicimi
hypotenzi (napf. dehydratace a hypovolémie).




Tardivni dyskineze

Lécivé piipravky s vlastnostmi antagonistti dopaminergnich receptort souvisely s indukci tardivni dyskineze,
ktera je charakterizovana rytmickymi, mimovolnimi pohyby, ptevazné jazyka a/nebo obliceje. V klinickych
studiich byly béhem 1é¢by asenapinem obcas hlaseny piipady tardivni dyskineze. Nastup extrapyramidovych
pfiznakd je rizikovym faktorem tardivni dyskineze. Pokud se objevi znamky a pfiznaky tardivni dyskineze u
pacienta uzivajiciho pfipravek Sycrest, mélo by se zvazit ukonceni 1écby.

Hyperprolaktinemie
U nékterych pacientd uZivajicich ptipravek Sycrest bylo pozorovano zvyseni hladin prolaktinu. V klinickych
studiich bylo hlageno nékolik nezadoucich G¢inka souvisejicich s abnormalnimi hladinami prolaktinu.

QT interval

Neni prokazané, ze by klinicky vyznamné prodlouzeni QT intervalu souviselo s uzivanim asenapinu. Je tieba
veénovat opatrnost pii pfedepisovani ptipravku Sycrest pacientim se znamym kardiovaskularnim
onemocnénim nebo rodinnou anamnézou prodlouzeni QT intervalu a pii sou¢asném uzivani s jinymi
1é¢ivymi pripravky, které mohou prodluzovat QT interval.

Hyperglykémie a diabetes mellitus

V pribéhu 1é¢by asenapinem byla obéas hlasena hyperglykémie nebo zhorSeni preexistujiciho diabetu.
Hodnoceni vztahu mezi uzivanim atypickych antipsychotik a abnormalnimi hladinami glukézy je
komplikovano moznosti zvyseného rizika onemocnéni diabetes mellitus u pacientti se schizofrenii nebo
bipolarni poruchou a zvysujicim se vyskytem diabetes mellitus u obecné populace. U diabetikt a u pacientt
s rizikovymi faktory pro vznik diabetes mellitus je doporuéeno klinické monitorovani.

Dysfagie
S antipsychotickou 1écbou souvisel vyskyt poruchy motility jicnu a aspirace. U pacientii 1é¢enych

piipravkem Sycrest byly obcas hlaSeny piipady dysfagie.

Regulace télesné teploty

Porucha schopnosti téla snizovat télesnou teplotu byla ptipisovana antipsychotickym lé¢ivym piipravkim.
Z klinickych studii vyplyva, Ze klinicky vyznamna porucha regulace télesné teploty pravdépodobné
nesouvisi s asenapinem. Doporucuje se nalezita péce pti predepisovani ptipravku Sycrest pacientim, u
kterych by mohlo dochézet ke zvyseni télesné teploty, napt. pii namahavé t€lesné Cinnosti, expozici
extrémnimu horku, souc¢asném uzivani 1é¢ivych piipravka s anticholinergni aktivitou nebo dehydrataci.

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater
Expozice asenapinu se zvySuje 7nasobné u pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C). Proto
neni Sycrest u téchto pacientd doporucen.

Parkinsonova choroba a demence s Lewyho télisky

Lékati by méli pfi predepisovani ptipravku Sycrest u pacienti trpicich Parkinsonovou chorobou nebo
demenci s Lewyho télisky (dementia with Lewy Bodies, DLB) zvaZovat rizika a prospéch, protoze obéma
skupindm hrozi zvySené riziko neuroleptického maligniho syndromu a ob¢ tyto skupiny jsou citlivéjsi

k antipsychotiktim. Tato zvySena citlivost se vedle extrapyramidovych pfiznakt miiZze projevovat zmatenosti,
otupénim a posturalni nestabilitou s Castymi pady.

Pady

Asenapin mize zpusobit nezadouci uéinky jako jsou somnolence, ortostaticka hypotenze, zavrat’ a
extrapyramidové symptomy, které mohou vést k padiim a nasledné ke zlomeninam nebo jinym zranénim.
Pacienti maji byt pred piedepsanim asenapinu zhodnoceni vzhledem k riziku padu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Pti zvazeni primarnich ¢inkd asenapinu na centralni nervovy systém (CNS) (viz bod 4.8) je tfeba

postupovat s opatrnosti pii jeho uzivani v kombinaci s dal§imi centralné ptisobicimi 1é¢ivymi pfipravky.
Pacienti by méli byt informovani, aby se vyhnuli konzumaci alkoholu béhem uzivani ptipravku Sycrest.



Mozny vliv jinych 1é€ivych ptipravki na ptipravek Sycrest

Asenapin je metabolizovan primarné pfimou glukuronidaci pomoci enzymu UGT1A4 a oxidativnim
metabolismem prostfednictvim isoenzymii cytochromu P450 (pfevazné CYP1A2). Byly studovany mozné
ucinky inhibitord a induktort nékolika téchto enzymatickych procest na farmakokinetiku asenapinu, zvlaste
fluvoxamin (inhibitor CYP1AZ2), paroxetin (inhibitor CYP2D6), imipramin (inhibitor CYP1A2/2C19/3A4),
cimetidin (inhibitor CYP3A4/2D6/1A2), karbamazepin (induktor CYP3A4/1A2) a valproat (inhibitor UGT).
Krome fluvoxaminu nevedl zadny z interferujicich 1é¢ivych ptipravki ke klinicky vyznamnym zménam
farmakokinetiky asenapinu.

Béhem kombinovaného podavani jednotlivé davky asenapinu v davce 5 mg, vyvolal fluvoxamin 25 mg
podavany dvakrat denné 29% zvyseni AUC asenapinu. Predpoklada se, Ze plna terapeuticka davka
fluvoxaminu vede k vy$simu zvySeni koncentrace asenapinu v plazmé. Proto by mélo byt soucasné podavani
asenapinu a fluvoxaminu provadéno s opatrnosti.

Mozny vliv ptipravku Sycrest na jiné 1é¢ivé ptipravky
Sycrest muze zvysit G¢inky nékterych antihypertenziv vzhledem k jeho al-adrenergnim antagonistickym
uéinkim s moznosti indukce ortostatické hypotenze (viz bod 4.4).

Asenapin miiZze antagonizovat u¢inek levodopy a dopaminovych agonistti. Pokud je tato kombinace
povaZovana za nezbytnou, méla by byt pfedepisovana nejnizsi u¢inna davka kazdého 1éku.

In vitro studie ukazuji, Ze asenapin ma slaby inhibujici t¢inek na CYP2D6. Klinické 1ékové interakéni studie
hodnotici u¢inky inhibice CYP2D6 asenapinem prokazaly nasledujici vysledky:

- Po soucasném podéni dextrometorfanu a asenapinu zdravym osobam byl méfen pomeér
dextrorfan/dextrometorfan (DX/DM) jako ukazatel aktivity CYP2D6. Lécba asenapinem v davce 5 mg
dvakrat denné vedla k ¢aste¢nému snizeni poméru DX/DM na 0,43, coz ukazuje na inhibici CYP2D6.
Ve stejné studii vedla 1é¢ba paroxetinem v davce 20 mg denné ke snizeni poméru DX/DM na 0,032.

- V samostatné studii nevedlo podavani jednotlivé davky 75 mg imipraminu soucasné s jednotlivou

davkou 5 mg asenapinu k ovlivnéni plazmatickych koncentraci metabolitu desipraminu (substrat
CYP2D6).

- Soucasné podavani jednotlivé davky 20 mg paroxetinu (substrat a inhibitor CYP2D6) béhem 1é¢by
asenapinem v davce 5 mg dvakrat denné u 15 zdravych muzi vedlo k témét dvojnasobnému zvysSeni
expozice paroxetinu.

Zda se, ze in vivo je asenapin vét§inou slaby inhibitor CYP2D6. Asenapin vSak mize zvysit inhibi¢ni u¢inky
paroxetinu na vlastni metabolismus.

Proto je tfeba opatrnosti pii sou¢asném podavani ptipravku Sycrest a 1é¢ivych piripravki, které jsou zaroven
substraty a inhibitory CYP2D6.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Adekvatni udaje o podavani piipravku Sycrest t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Ve studiich na zvitatech
nemél asenapin teratogenni ucinky. Toxické uc¢inky na matku a plod byly pozorovany ve studiich na
zvitatech (viz bod 5.3).

U novorozencd, ktefi byli vystaveni vlivu antipsychotik (vCetné pfipravku Sycrest) béhem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinkt véetné extrapyramidovych ptiznakti a/nebo piiznakl
z vysazeni léku. Tyto pfiznaky se mohou lisit v zavaznosti i v délce trvani. U novorozenct byly hlaseny
pripady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisn€ nebo poruch piijmu
potravy. Novorozenci proto museji byt pec¢livé sledovani.

Pripravek Sycrest Ize v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1é¢bu asenapinem,
a jen pokud potencialni piinos pfevazuje nad potencialnim rizikem pro plod.



Kojeni

Asenapin byl vyluc¢ovan do matetského mléka u potkani béhem laktace. Neni znamo, zda se asenapin nebo
jeho metabolity vyluéuji do lidského matetského mléka. Béhem uzivani ptipravku Sycrest je tieba kojeni
prerusit.

Fertilita
V neklinickych studiich nebyly pozorovany poruchy fertility (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Asenapin muze vyvolat somnolenci a sedaci. Proto by mé&li byt pacienti opatrni ohledné fizeni motorovych
vozidel a obsluhy stroji, dokud si nejsou jisti, ze 1é¢ba piipravkem Sycrest na né nema nezadouci vliv.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u¢inky (Adverse Drug Reactions — ADRS) spojenymi s uzivanim
asenapinu v klinickych studiich byly somnolence a uzkost. Byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce.
Dalsi zavazné nezadouci Gcinky jsou podrobné&ji popsany v bodu 4.4.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inkt
Vyskyt nezddoucich G¢inki souvisejicich s 1é¢bou asenapinem je uvedeny v tabulce niZe. Tabulka vychazi
Z nezadoucich ucinkl hlasenych béhem klinickych studii a/nebo postmarketingového pouzivani.

Vsechny nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle tfid organového systému a ¢etnosti; velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (= 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a neni zndmo
(z dostupnych udaji nelze uréit). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ¢inky sefazeny podle klesajici

zavaznosti.

Ttida organového
systému

Velmi Casté

Casté

Mén¢ Casté

Vzacné

Neni znamo

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Neutropenie

Poruchy
imunitniho
systému

Alergické reakce

Poruchy
metabolismu a
VyzZivy

Zvyseni télesné
hmotnosti
Zvysena chut
k jidlu

Hyperglykemie

Psychiatrické Uzkost
poruchy
Poruchy Somnolence | Dystonie Synkopa Neurolepticky
nervového Akatizie Zéachvat maligni
systéemu Dyskineze Extrapyramidova | syndrom
Parkinsonismus | porucha
Sedace Dysartrie
Zévrat Syndrom
Dysgeuzie neklidnych nohou
Poruchy oka Porucha
akomodace




T#ida organového | Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzécné Neni zndmo
systému
Srde¢ni poruchy Sinusova
bradykardie
Blokada
Tawarova
raménka
Prodlouzeni QT
intervalu na EKG
Sinusova
tachykardie
Cévni poruchy Ortostaticka
hypotenze
Hypotenze
Respira¢ni, hrudni Plicni embolie
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Oralni Otok jazyka
poruchy hypestezie Dysfagie
Nauzea Glosodynie
Hypersekrece Orélni parestezie
slin Léze Ustni
sliznice (ulcerace,
vysev puchyti a
Z4nct)
Poruchy jater a Zvyseni
Zlucovych cest alaninamino-
transferazy
Poranéni, otravy a Pady*
proceduralni
komplikace
Poruchy svalové a Svalova ztuhlost Rabdomyolyza
kosterni soustavy
a pojivové tkané
Stavy spojené s Syndrom z

téhotenstvim, vysazeni léku
Sestinedélim a u
perinatalnim novorozencu
obdobim (viz bod 4.6)
Poruchy Sexualni Gynekomastie

reprodukéniho dysfunkce Galaktorea

systému a prsu Amenorea

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Unava

* viz Cast “Pady” nize

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Extrapyramidové priznaky (EPS)

V klinickych studiich byl vyskyt extrapyramidovych ptiznaki vyssi u pacientl 1écenych asenapinem nez u
pacientd s placebem (15,4 % vs. 11,0 %).




Kratkodobé (6tydenni) studie u schizofrenie ukazuji, ze pravdépodobné existuje vztah davka-tc¢inek
U pacientt lécenych asenapinem u akatizie a byl zaznamenén zvyseny trend pro parkinsonismus pii vysSich
davkach.

Na zakladé udaja z malé farmakokinetické studie se zdalo, ze pediatricti pacienti byli pti zahajeni podavani
asenapinu citlivéjsi na dystonii, kdyZ nebylo dodrzeno schéma postupného zvySovani davek (viz bod 5.2).
Pii dodrzeni schématu postupného zvySovani davek byl vyskyt dystonie v pediatrickych klinickych studiich
podobny jako ve studiich s dospélymi.

Zvyseni télesné hmotnosti

U kombinovanych kratkodobych a dlouhodobych klinickych studii u schizofrenie a bipolarni manie

u dospélych byla zaznamenana maximalni primérna zména télesné hmotnosti 0,8 kg. V kratkodobych
klinickych studiich provadénych u schizofrenie byl podil subjektt s Klinicky vyznamnym zvySenim télesné
hmotnosti (na konci klinického hodnoceni zvyseni o > 7 % oproti vychozimu stavu) 5,3 % u asenapinu,
oproti 2,3 % u placeba. V kratkodobych klinickych studiich s flexibilni davkou, provadénych u bipolarni
poruchy byl podil subjektt s klinicky vyznamnym zvysenim té€lesné hmotnosti (na konci klinického
hodnoceni zvySeni o > 7 % oproti vychozimu stavu) 6,5 % u asenapinu, oproti 0,6 % u placeba.

V 3tydenni, placebem kontrolované, randomizované studii u¢innosti a bezpe¢nosti s fixni davkou

u pediatrickych pacientti ve véku 10 az 17 let s bipolarni poruchou I byla primérna zména télesné hmotnosti
od zahajeni do ukonc¢eni hodnoceni 0,48, 1,72, 1,62 a 1,44 kg po podavani placeba, asenapinu 2,5 mg, 5 mg
a 10 mg dvakrat denné. Pomér subjekti s klinicky vyznamnym zvysenim télesné hmotnosti (> 7 % zvySeni
télesné hmotnosti od zahajeni do 21. dne) byl 14,1 % pro asenapin 2,5 mg dvakrat denné, 8,9 % pro asenapin
5 mg dvakrat denné a 9,2 % pro asenapin 10 mg dvakrat denné ve srovnani s 1,1 % pro placebo.

V dlouhodobé prodlouzené studii (50 tydni) zaznamenalo celkem 34,8 % subjektt klinicky vyznamné
zvyseni té€lesné hmotnosti (tj. > 7% zvySeni té€lesné hmotnosti do ukonéeni hodnoceni). Celkovy prameér
(SD) zvyseni télesné hmotnosti na konci hodnoceni byl 3,5 (5,76) kg.

Ortostaticka hypotenze
Incidence ortostatické hypotenze u star§ich pacientii byla 4,1 %, oproti 0,3 % v kombinované populaci
z klinickeé studie faze 2/3.

Pady
Jako nasledek jednoho nebo vice nezadoucich u¢ink jako jsou: somnolence, ortostaticka hypotenze, zavrat’,
extrapyramidové symptomy, se mohou objevit pady.

Jaterni enzymy
Casto, zejména v Casné fazi 1é¢by, bylo pozorovano prechodné, asymptomatické zvySeni jaternich
transaminaz, alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST).

Jiné nalezy
U pacientli 1écenych asenapinem byly hlaseny cévni mozkové piihody, nejsou vSak zadné dikazy svédcici
pro to, ze by jejich vyskyt pfevySoval o¢ekavanou incidenci u dosp€lych ve véku mezi 18 a 65 lety.

Asenapin ma anestetické vlastnosti. Pfimo po podani se mohou objevit oralni hypestezie a orélni parestezie,
které obvykle béhem 1 hodiny ustoupi.

Po uvedeni 1écivého pripravku na trh byly u pacienti 1é¢enych asenapinem hlaseny piipady zavaznych
hypersenzitivnich reakci, zahrnujici anafylaktické/anafylaktoidni reakce, angioedém, otok jazyka a hrdla
(faryngealni edém).

Pediatrick& populace
Asenapin neni indikovan k 1é¢bé détskych a dospivajicich pacienttt mladsich 18 let (viz bod 4.2).

Klinicky vyznamné nezadouci G¢inky pozorované v pediatrickych studiich bipolarni poruchy a schizofrenie
byly podobné jako v Kklinickych studiich bipolarni poruchy a schizofrenie u dospélych.



Nejcastéjsi nezadouci uéinky (mira vyskytu > 5 % a nejméné dvakrat ¢astéjsi nez u placeba) hlasené

u pediatrickych pacientti s bipolarni poruchou | byly somnolence, sedace, zavrat, dysgeuzie, oralni
hypestezie, oralni parestezie, nauzea, zvySena chut’ k jidlu, inava a zvySena télesnd hmotnost (viz Zvyseni
télesne hmotnosti vyse).

Nejcastéjsi nezadouci uéinky (mira vyskytu > 5 % a nejméné dvakrat ¢astéjsi nez u placeba) hlasené

u pediatrickych pacienti se schizofrenii byly somnolence, sedace, neklid, zavrat’ a oralni hypestezie. Cetnost
pacientti S > 7% zvySenim télesné hmotnosti (od zacatku do konce studie) byla statisticky vyznamné vyssi
pro Sycrest 2,5 mg dvakrat denné (9,5 %) a Sycrest 5 mg dvakrat denné (13,1 %) nez pro placebo (3,1 %).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hl4seni podezifeni na nezddouci u€inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich t¢inki uvedeného v
Dodatku V.

49 Predavkovani

V programu lécby asenapinem bylo hlaSeno né€kolik ptipadii preddvkovani. HlaSené odhadované davky se
pohybovaly mezi 15 a 400 mg. Ve vétsiné piipadt nebylo jasné, zda byl podavan asenapin sublingvalné.
Nezadouci reakce souvisejici s 1é¢bou zahrnovaly agitovanost a zmatenost, akatizii, orofacialni dystonii,
sedaci a asymptomatické nalezy na EKG (bradykardie, supraventrikularni komplexy, zpozdéni
nitrokomorového pievodu).

K dispozici nejsou zadné specifické informace o 1é¢b¢ predavkovani ptipravkem Sycrest. Neni k dispozici
zadné specifické antidotum k piipravku Sycrest. Je tieba zvazit moznost G¢inku vice 1éCivych ptipravkd. Pro
detekci moznych arytmii je nutné kardiovaskularni monitorovani a 1é¢ba predavkovani by se méla soustiedit
na podpirnou terapii, udrzeni odpovidajici oxygenace a ventilace a na symptomatickou terapii. Hypotenze a
obéhovy kolaps by mély byt 1é¢eny odpovidajicimi prostiedky, jako je intravendzni podani tekutin a/nebo
sympatomimetik (epinefrin a dopamin by nemély byt pouzivany, protoze beta stimulace muze zhorsSit
hypotenzi pii nastavené alfa blokad¢ ptripravkem Sycrest). V pfipadé zavaznych extrapyramidovych piiznakt
by mély byt podany anticholinergni 1é¢ivé piipravky. Pacient musi byt pod stalym 1ékaiskym dohledem a
pokud se z predavkovani nezotavi, musi byt monitorovany jeho Zivotni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, antipsychotika, ATC kéd: NOSAHO05

Mechanismus ucinku

Mechanismus uc¢inku asenapinu neni pln€ prozkouman. Avsak podle jeho receptorové farmakologie se
predpoklada, ze Gi¢innost asenapinu je zprostiedkovana kombinaci antagonistické aktivity D2 a SHT2A

receptort. Piisobeni na jiné receptory, napt. 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3, a a2-adrenergni
receptory, muze také prispivat ke klinickym uc¢inktim asenapinu.

Farmakodynamické ucinky

Asenapin vykazuje vysokou afinitu k serotoninovym receptorim 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B,
5-HT2C, 5-HT5, 5-HT6 a 5-HT7, k dopaminovym receptorim D2, D3, D4 a D1, k ol a o2-andrenergnim
receptorim a histaminovym H1 receptorim a mirnou afinitu k H2 receptorim. V in vitro zkouskéach ptsobil
asenapin na téchto receptorech jako antagonista. Asenapin nevykazuje znatelnou afinitu k muskarinovym
cholinergnim receptorim.



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

Klinicka u¢innost

Klinicka ucinnost u bipolarni poruchy [

Ucinnost asenapinu v 1é¢bé manické nebo smisené epizody bipolarni poruchy I s nebo bez psychotickych
ryst podle DSM-1V byla hodnocena ve dvou obdobné uspofadanych, 3tydennich, randomizovanych, dvojité
zaslepenych klinickych studiich monoterapie s flexibilni davkou, kontrolovanych placebem nebo s aktivnim
komparatorem (olanzapinem) zahrnujicich 488, respektive 489 pacientd. VSichni pacienti spliiovali
diagnosticka kritéria podle Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition (DSM-IV)
bipolarni poruchy I, sou¢asné manické (DSM-IV 296.4x) nebo smiSené epizody (DSM-1V 296.6x) a méli
skore na Youngové stupnici hodnoceni manie (Y-MRS) > 20 pfi skriningu a na po¢atku. Z téchto klinickych
studii byli vyfazeni pacienti s rychlymi cykly. U asenapinu byla béhem 3 tydn prokdzana lepsi ucinnost nez
u placeba ve snizeni manickych ptiznaku. Bodové odhady [95% CI] pro zménu v YMRS mezi vychozi a
konecnou hodnotou s vyuzitim analyzy LOCF byly v téchto dvou klinickych hodnocenich nasledujici:

-11,5 [-13,0; -10,0] pro asenapin vs. -7,8 [-10,0; -5,6] pro placebo a

-10,8 [-12,3; -9,3] pro asenapin vs. -5,5 [-7,5; -3,5] pro placebo.

Statisticky vyznamny rozdil mezi asenapinem a placebem byl zaznamenan jiz 2. den.

Pacienti ze dvou hlavnich 3tydennich klinickych studii byli sledovani dalSich 9 tydnt v rozsiteni klinické
studie. V této Klinické studii bylo za 12 tydnt randomizované 1é€by prokazano pietrvavani ac¢inku v prab&éhu
epizody.

V jedné dvojité zaslepené, 3tydenni placebem kontrolované studii s fixni davkou v paralelnich skupinach
byla splnéna primarni hypotéza uéinnosti u subjektt s bipolarni poruchou I s akutnimi manickymi nebo
smiSenymi epizodami; do této studie bylo zahrnuto 367 pacienti, z nichz 126 bylo podavano placebo, 122
byl podavan asenapin v davce 5 mg dvakrat denné a 119 byl podavan asenapin v davce 10 mg dvakrat denné.
Ob¢ davky asenapinu (5 mg dvakrat denné a 10 mg dvakrat denn¢) prokazaly superioritu nad placebem a

v porovnani s placebem prokazaly statisticky vyznamné zlepSeni zmény celkového skore YMRS z vychoziho
stavu v 21. den. Podle LOCF analyzy zahrnujici vSechny 1é¢ené pacienty byl rozdil primérné zmény
celkového skore YMRS (s pouzitim metody nejmensich ¢tverca (LS)) z vychozi hodnoty do 21. dne mezi
podanim asenapinu v davce 5 mg dvakrat denné a podanim placeba -3,1 bodu (95% CI [-5,7; -0,5];
p-hodnota = 0,0183). Rozdil primérné zmény celkového skére YMRS (s pouzitim metody nejmensich
¢tverct (LS)) z vychozi hodnoty do 21. dne mezi podanim asenapinu v davce 10 mg dvakrat denné

a podanim placeba byl -3,0 bodu (95% ClI [-5,6, -0,4], p-hodnota = 0,0244). Statisticky vyznamny rozdil
mezi asenapinem a placebem byl zaznamenan jiz 2. den. V této kratkodobé kontrolované studii s fixni
davkou nebyl prokazan zadny dalsi prospéch z uzivani 10mg davky dvakrat denné ve srovnani s 5mg davkou
dvakrat denn¢.

Ve 12tydenni, placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 326 pacienti s manickou nebo smisenou
epizodou bipolarni poruchy I s nebo bez psychotickych rysa, ktefi byli ¢asteéné bez odpovédi na monoterapii
lithiem nebo valproatem po dobu 2 tydni pti terapeutickych hladinach v séru, vedlo ptidani asenapinu jako
dopliikové 1é¢by k lepsi ucinnosti monoterapie lithiem nebo valproatem ve 3. tydnu (bodové odhady [95%
CI] pro zménu YMRS mezi vychozi a kone¢nou hodnotou byly pfi pouziti analyzy LOCF -10,3 [-11,9; -8,8]
u asenapinu versus -7,9 [-9,4; -6,4] u placeba) a ve 12. tydnu (-12,7 [-14,5; -10,9] u asenapinu versus -9,3 [-
11,8; -7,6] u placeba) ve snizeni manickych ptiznakd.

Pediatricka populace
Asenapin neni indikovan k 1é¢bé détskych a dospivajicich pacienti mladsich 18 let (viz bod 4.2).

Bezpecnost a tcinnost ptipravku Sycrest byla hodnocena u 403 pediatrickych pacientd s bipolarni

poruchou I, ktefi se u€astnili jedné 3tydenni, placebem kontrolované, dvojité zaslepené klinické studie,

zZ nichz 302 dostavalo pripravek Sycrest ve fixnich davkach v rozmezi od 2,5 do 10 mg dvakrat denng.
Vysledky studie ukéazaly u vsech tii davek piipravku Sycrest statisticky vyznamnou superioritu ohledné
zlepsovani celkového skore YMRS (Young Mania Rating Scale) méfeného zménou vychozich hodnot do 21.
dne, v porovnani s placebem. Dlouhodoba bezpeénost v 50tydenni oteviené, nekontrolované, prodlouzené
studii nebyla stanovena. Klinicky vyznamné nezadouci u¢inky zaznamenané v pediatrickych studiich byly
obecné podobné tém pozorovanym ve studiich u dospélych. Nicméné nezadouci u¢inky 1é¢by na zvyseni
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télesné hmotnosti a na plazmaticky profil lipidt se zdaly vyznamnéj$i nez u¢inky pozorované v klinickych
studiich u dospélych.

Utinnost piipravku Sycrest nebyla prokazéana v 8tydenni, placebem kontrolované, dvojité zaslepené,
randomizované Klinické studii s fixni ddvkou provedené u 306 dospivajicich pacientt ve véku 12 az 17 let se
schizofrenii v davkach 2,5 a 5 mg dvakrat denné.

V pediatrickych studiich s ptipravkem Sycrest byly pouzity ochucené sublingvalni tablety. Evropska
agentura pro lécivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s pfipravkem Sycrest u
jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u bipolarni poruchy I (informace o pouziti u déti viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po sublingvalnim podani se asenapin rychle vstfebaval s maximalnimi plazmatickymi hladinami dosazenymi
za 0,5 az 1,5 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost sublingvalniho asenapinu pti davce 5 mg je 35 %.
Absolutni biologicka dostupnost asenapinu po polknuti je nizka (< 2 % u perorélni tabletové lékové formy).
Vypiti vody nékolik (2 nebo 5) minut po podani asenapinu vedlo ke snizeni (19 % a 10 %, v uvedeném
poradi) expozice asenapinu. Proto by pacient nemél jist a pit po dobu 10 minut po podani (viz bod 4.2).

Distribuce

Asenapin se velmi rychle distribuuje a jeho distribuéni objem je velky (asi 20-25 1/kg), coz ukazuje na
rozsahlou extravaskularni distribuci. Asenapin se v rozsahlé mite vaze (95 %) na plazmatické proteiny,
véetné albuminu a o1-kyselého glykoproteinu.

Biotransformace

Asenapin je rozsahle metabolizovan. Piima glukuronidace (zprostiedkovana enzymem UGT1A4) a
cytochromem P450 (primarné CYP1A2, s piispénim 2D6 a 3A4) zprostiedkovana oxidace a demethylace
jsou primarni metabolické cesty asenapinu. V in vivo studii s radioaktivné znacenym asenapinem u lidi byl
pfevladajicim metabolitem v plazmé asenapin N*-glukuronid; mezi dal§i metabolity pattily N-
demethylasenapin, N-demethylasenapin N-karbamoyl glukuronid a nezménény asenapin v mensich
mnozstvich. Aktivita pfipravku Sycrest je primarné dana matetskou slozkou.

Asenapin je slaby inhibitor CYP2D6. Asenapin nevyvolavé indukci aktivity CYP1A2 nebo CYP3A4
Vv kultivovanych humannich hepatocytech. Souc¢asné podani asenapinu se znamymi inhibitory, induktory
nebo substraty téchto metabolickych cest bylo hodnoceno v mnoha studiich Iékovych interakci (viz bod 4.5).

Eliminace

Asenapin je latka s vysokou clearance, s clearance po intravendznim podani 52 I/h. V ramci studie
hmotnostni rovnovahy se vétsi ¢ast radioaktivni davky znovu objevila v moci (asi 50 %) a ve stolici (asi

40 %) pouze s malym mnozstvim vylou¢enym ve stolici (5 — 16 %) v nezménéné formé. Po tvodni rychle;jsi
distribuéni fazi je terminalni biologicky polocas asenapinu asi 24 hodin.

Linearita/nelinearita

Zvysovani davky od 5 do 10 mg dvakrat denné (dvojnasobné zvyseni) vede k mensimu nez linearnimu

(1,7 krat) zvySeni jak rozsahu expozice, tak maximalni koncentrace. Mensi nez proporcionalni zvyseni Cmax
a AUC s davkou muize byt disledkem omezeni kapacity absorpce ze sliznice dutiny Gstni po sublingvalnim
podani.

Béhem davkovani dvakrat denné je ustaleny stav dosazen béhem 3 dni. Celkova farmakokinetika pti
ustaleném stavu u asenapinu je podobna farmakokinetice pfi jednorazové davce.
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Farmakokinetika u zvla$tnich skupin populace

Porucha funkce jater

Farmakokinetika asenapinu byla podobna u subjekt s mirnou (Child-Pugh A) nebo stfedné tézkou (Child-
Pugh B) poruchou funkce jater a u subjektii s normalni funkei jater. U subjekti s téZkou poruchou funkce
jater (Child-Pugh C) bylo pozorovano 7nasobné zvySeni expozice asenapinu (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika asenapinu po jednorézové davce 5 mg asenapinu byla podobna u subjektu s riznymi stupni
poruchy funkce ledvin a u subjektt s normalni funkci ledvin.

Nejsou zadné zkuSenosti s asenapinem u pacient s tézkou poruchou funkce ledvin s clearance kreatininu
niz$i nez 15 ml/min.

Starsi lidé
U starSich pacientt (mezi 65 a 85 lety) je expozice asenapinu asi 0 30 % vyssi nez u mladsich dospélych.

Pediatricka populace (déti a dospivajici)

Ve farmakokineticke studii za pouziti neochucenych sublingvalnich tablet je pfi davce 5 mg dvakrat denné
farmakokinetika asenapinu u dospivajicich (12 az 17 let, véetné) podobna, jako u dospélych. U dospivajicich
nevedla davka 10 mg dvakrat denné ke zvyseni expozice ve srovnani s davkou 5 mg dvakrat denné.

Ve druhé farmakokinetické studii za pouziti ochucenych sublingvalnich tablet vedlo podani davky 10 mg
dvakrat denn¢ u pediatrické populace (10 az 17 let véku, v¢etn€) v porovnani s davkou 5 mg dvakrat denné
ke zvyseni expozice asenapinu piiblizné tmérnému davce.

Pohlavi
Populaéni farmakokineticka analyza ukazala, ze nejsou k dispozici zadné ditkazy o rozdilech mezi pohlavimi
ve farmakokinetice asenapinu.

Rasa
Z popula¢ni farmakokinetické analyzy vyplyva, ze farmakokinetika asenapinu nevykazuje zadné klinicky
relevantni u€inky z hlediska rasové ptislusnosti.

Kuraci

Populaéni farmakokinetickd analyza ukéazala, ze kouteni, které indukuje CYP1A2, nema Zadny t¢inek na
clearance asenapinu. V rdmci konkrétni studie nemélo soucasné kouieni pfi podani jednorazové sublingvalni
davky 5 mg zadny u¢inek na farmakokinetiku asenapinu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka. Studie hodnotici toxicitu pii opakovaném davkovani u potkanti a psii prokézaly
hlavné farmakologické G¢inky omezené na davku, jako je sedace. Déle byly pozorovany prolaktinem
zprostfedkované ucinky na prsni zlazy a poruchy estralniho cyklu. U pst vedly vysoké peroralni davky

k hepatotoxicité, ktera nebyla pozorovana po chronickém intravendznim podavani. Asenapin ma urcitou
afinitu ke tkanim obsahujicim melanin. Pfi testovani in vitro vSak nemél fototoxické u¢inky. Kromé toho
neodhalilo histopatologické vySetieni o¢i u pst, kterym byl chronicky podavan asenapin, Zadné znamky o¢ni
toxicity, coz prokazuje chybéni fototoxického rizika. Asenapin neprokazal genotoxické vlastnosti ani

v jednom z testt. Ve studiich karcerogenity pii podkoznim podani u potkanti a mysi nebylo pozorovano
zadné zvyseni vyskytu nadort. V neklinickych studiich byly pozorovany karcinogenni ti¢inky pouze pfi
expozicich povazovanych za dostate¢né vyssi, nez je maximalni expozice u ¢loveéka, coz ukazuje na maly
vyznam pro klinické pouZiti.

Asenapin nenarusoval fertilitu u potkanti a nebyl teratogenni u potkanti a kralikdi. Embryotoxicita byla

zjisténa v reprodukénich toxikologickych studiich u potkanti a kraliki. Asenapin vyvolal mirnou maternalni
toxicitu a mirné opozdéni fetalniho skeletalniho vyvoje. Po peroralnim podani bfezim kralikim b&éhem faze
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organogeneze ovlivnil asenapin negativné té€lesnou hmotnost pii vysoké davce 15 mg/kg podavané dvakrat
denné. Pii této davce se télesna hmotnost plodu snizila. Pfi intraven6znim podavani asenapinu biezim
kraliktim, nebyly pozorovany zadné znamky embryotoxicity. U potkanti byla pozorovana embryofetalni
toxicita (narast post-implantacnich ztrat, snizeni fetalni t€lesné hmotnosti a zpozdéna osifikace) po
perordlnim nebo intravendznim podani béhem faze organogeneze nebo béhem gestace. Zvysena neonatalni
mortalita byla pozorovana u potomki samic potkand, kterym byl asenapin podavan béhem gestace a laktace.
Na zaklad¢ ,,cross-fostering™ studie bylo zjisténo, ze asenapinem indukované peri a postnatalni ztraty jsou
zpusobeny poruchou mlad’at spiSe nez zménou chovani samic pfi kojeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zelatina
Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Odlupovaci Al/Al blistry v krabickach obsahujicich 20, 60 nebo 100 sublingvalnich tablet v jednom baleni.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/10/640/001

EU/1/10/640/002

EU/1/10/640/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. zaii 2010
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 5. kvétna 2015
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lé¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Sycrest 10 mg sublingvalni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna sublingvalni tableta obsahuje asenapinum 10 mg (ve formé asenapini maleas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Sublingvalni tableta

Kulaté, bilé az témér bilé, sublingvalni tablety S vyrazenym ,,10* na jedné stran¢.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Sycrest je indikovan k 1é¢bé stfedné té€Zkych az tézkych manickych epizod u dospélych souvisejicich
s bipolarni poruchou I.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporucena tvodni davka pripravku Sycrest v monoterapii je 5 mg dvakrat denné. Jedna davka se podava
rano a druha vecer. Davku je mozné zvysit na 10 mg dvakrat denné na zakladé individualni klinické
odpovédi a snasenlivosti. Viz bod 5.1. Pro kombinovanou 1é¢bu je doporuéena uvodni davka 5 mg dvakrat
denné. V zavislosti na klinické odpovédi a toleranci kazdého pacienta mize byt davka zvysena na 10 mg

dvakrat denné.

Zvl1astni populace

Starsi lidé

Ptipravek Sycrest by mél byt u starSich pacientli uzivan s opatrnosti. K dispozici jsou omezené Udaje

0 u¢innosti u pacientll ve véku 65 let a star§ich. Farmakokinetické udaje, které jsou k dispozici, jsou uvedeny
V bodé 5.2.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava davkovani. Nejsou Zadné zkuSenosti s asenapinem u
pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin s clearance kreatininu nizsi nez 15 ml/min.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater mirného stupné neni nutna zadna uprava davkovani. U nékterych
pacientii s poruchou funkce jater stiedn¢ tézkého stupné (Child-Pugh B) nelze vyloucit moznost zvyseni
plazmatickych hladin asenapinu a doporucuje se postupovat opatrné. U pacientt s t&zkou poruchou funkce
jater (Child-Pugh C) bylo pozorovano 7nasobné zvyseni expozice asenapinu. Proto neni piipravek Sycrest
doporucen u pacientu s tézkou poruchou funkce jater.

Pediatricka populace

U pediatrické populace (ve véku 10 az 17 let) s manickymi nebo smi§enymi epizodami souvisejicimi

s bipolarni poruchou | byla provedena farmakokineticka studie a kratkodoba studie u¢innosti a bezpeénosti.
Dlouhodoba bezpeénost u této populace byla stanovena v 50 tydenni oteviené, nekontrolované, prodlouZené
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studii. V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze uéinit
zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zpisob podani

Tableta se neméa vyjmout z blistru diive, nez je pacient pfipraven ji uzit. Pfi manipulaci s tabletou je tfeba mit
suché ruce. Tableta se nema vytlacovat pres folii obalu. Obal tablety se nemé odstiihovat nebo trhat. Barevné
poutko se odlepi a tableta se opatrné vyjme. Tableta se nema drtit.

Pro zajisténi optimalni absorpce by méla byt sublingvalni tableta ptipravku Sycrest umisténa pod jazyk, kde
se ponecha, dokud se upln¢ nerozpusti. Tableta se rozpusti ve slinach béhem nékolika sekund. Sublingvalni

tablety piipravku Sycrest by se nemély zvykat nebo polykat. Pacient by nemél jist a pit po dobu 10 minut po
podani.

Pfi uzivani v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky se piipravek Sycrest uziva jako posledni.

Lécba ptipravkem Sycrest se nedoporucuje u pacientti, kteti nejsou schopni zvladnout tento zptisob podani,
protoze biologicka dostupnost spolknutého asenapinu je nizka (< 2 % u perorélni tablety).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Starsi pacienti s psych6zou souvisejici s demenci

U starsich pacient s psychdzou souvisejici s demenci, ktefi jsou 1é€eni antipsychotiky, je zvySené riziko
amrti.

Sycrest neni schvaleny k 1é¢bé pacientti s psychdzou souvisejici s demenci a u této zvlastni skupiny pacientt
se jeho uzivani nedoporucuje.

Neurolepticky maligni syndrom

Neurolepticky maligni syndrom (NMS) charakterizovany hypertermii, svalovou rigiditou, autonomni
nestabilitou, poruchou védomi a zvysenymi hladinami kreatinfosfokinazy byl hlasen pti pouziti
antipsychotik, vCetn¢ asenapinu. Mezi dalsi klinické zndmky mutize patfit myoglobinurie (rhabdomyolyza) a
akutni renalni selhani.

Pokud se u pacienta vyvinou znamky a priznaky, které svéd¢i pro NMS, musi byt piipravek Sycrest vysazen.

Zéchvaty

V klinickych studiich byly obc¢as hlaseny ptipady zachvatt v pribéhu 1é¢by asenapinem. Pripravek Sycrest
by proto mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientli s anamnézou zachvatli nebo stavii souvisejicich se
zachvaty.

Sebevrazda
Moznost sebevrazedného pokusu je neodmysliteln€ spojena s psychotickym onemocnénim a bipolarni
poruchou a peclivé sledovani vysoce rizikovych pacientd by mélo byt soucasti 1éCby.

Ortostaticka hypotenze

Asenapin muze indukovat ortostatickou hypotenzi a synkopu, zvasté pii zahajeni 1éCby, coz je
pravdépodobné disledek jeho ol-adrenergnich antagonistickych vlastnosti. Riziko ortostatické hypotenze
hrozi obzvlast’ star§im pacientiim (viz bod 4.8). V klinickych studiich byly béhem lécby piipravkem Sycrest
obcas zaznamenany piipady synkopy. Ptipravek Sycrest by mél byt pouzivan s opatrnosti u starsich pacientt
a u pacientd s diagnostikovanym kardiovaskularnim onemocnénim (napt. srde¢ni selhani, infarkt myokardu
nebo ischemie, poruchy pfevodniho systému), cerebrovaskularnim onemocnénim nebo stavy vyvolavajicimi
hypotenzi (napf. dehydratace a hypovolémie).
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Tardivni dyskineze

Lécivé piipravky s vlastnostmi antagonistti dopaminergnich receptort souvisely s indukci tardivni dyskineze,
kterd je charakterizovana rytmickymi, mimovolnimi pohyby, pfevazné jazyka a/nebo obliceje. V klinickych
studiich byly béhem 1écby asenapinem obcas hlaseny ptipady tardivni dyskineze. Nastup extrapyramidovych
pfiznakd je rizikovym faktorem tardivni dyskineze. Pokud se objevi znamky a pfiznaky tardivni dyskineze u
pacienta uzivajiciho ptipravek Sycrest, mélo by se zvazit ukonceni 1écby.

Hyperprolaktinemie
U nékterych pacientd uZivajicich ptipravek Sycrest bylo pozorovano zvyseni hladin prolaktinu. V klinickych
studiich bylo hlaseno nékolik nezadoucich u¢inkt souvisejicich s abnormalnimi hladinami prolaktinu.

QT interval

Neni prokazané, ze by klinicky vyznamné prodlouzeni QT intervalu souviselo s uzivanim asenapinu. Je tieba
veénovat opatrnost pii pfedepisovani ptipravku Sycrest pacientim se znamym kardiovaskularnim
onemocnénim nebo rodinnou anamnézou prodlouzeni QT intervalu a pfi souasném uzivani s jinymi
1é¢ivymi pripravky, které mohou prodluzovat QT interval.

Hyperglykémie a diabetes mellitus

V pribéhu 1é¢by asenapinem byla obéas hlasena hyperglykémie nebo zhorseni preexistujiciho diabetu.
Hodnoceni vztahu mezi uzivanim atypickych antipsychotik a abnormalnimi hladinami glukézy je
komplikovano moznosti zvyseného rizika onemocnéni diabeesu mellitus u pacientti se schizofrenii nebo
bipolarni poruchou a zvysujicim se vyskytem diabetes mellitus u obecné populace. U diabetikl a u pacientd
s rizikovymi faktory pro vznik diabetes mellitus je doporuéeno klinické monitorovani.

Dysfagie
S antipsychotickou 1é¢bou souvisel vyskyt poruchy motility jicnu a aspirace. U pacientd 1écenych

pripravkem Sycrest byly obc¢as hlaseny pripady dysfagie.

Regulace télesné teploty

Porucha schopnosti téla snizovat télesnou teplotu byla ptipisovana antipsychotickym lé¢ivym piipravkim.
Z klinickych studii vyplyva, Ze klinicky vyznamna porucha regulace télesné teploty pravdépodobné
nesouvisi s asenapinem. Doporucuje se nalezita péce pti predepisovani ptipravku Sycrest pacientum, u
kterych by mohlo dochézet ke zvyseni télesné teploty, napt. pii namahavé télesné ¢innosti, expozici
extrémnimu horku, sou¢asném uzivani 1é¢ivych piipravka s anticholinergni aktivitou nebo dehydrataci.

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater
Expozice asenapinu se zvySuje 7nasobné u pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C). Proto
neni Sycrest u téchto pacienti doporucen.

Parkinsonova choroba a demence s Lewyho télisky

Lékati by méli pfi predepisovani ptipravku Sycrest, u pacientt trpicich Parkinsonovou chorobou nebo
demenci s Lewyho télisky (dementia with Lewy Bodies, DLB) zvazovat rizika a prospéch, protoze obéma
skupinam hrozi zvysené riziko neuroleptického maligniho syndromu a obé¢ tyto skupiny jsou citlivejsi

k antipsychotiktim. Tato zvySena citlivost se vedle extrapyramidovych pfiznakt miiZze projevovat zmatenosti,
otupénim a posturalni nestabilitou s ¢astymi pady.

Pady

Asenapin mize zpusobit nezadouci uéinky jako jsou somnolence, ortostaticka hypotenze, zavrat’ a
extrapyramidové symptomy, které mohou vést k padiim a nasledné ke zlomeninam nebo jinym zranénim.
Pacienti maji byt pied predepsanim asenapinu zhodnoceni vzhledem Kk riziku padu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Pfi zvazeni primarnich u¢inkd asenapinu na centralni nervovy systém (CNS) (viz bod 4.8) je tfeba postupovat

S opatrnosti pii jeho uzivani v kombinaci s dalsimi centralné puisobicimi 1é¢ivymi ptipravky. Pacienti by méli
byt informovani, aby se vyhnuli konzumaci alkoholu béhem uzivani ptipravku Sycrest.
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Mozny vliv jinych 1é€ivych ptipravki na ptipravek Sycrest

Asenapin je metabolizovan primarné pfimou glukuronidaci pomoci enzymu UGT1A4 a oxidativnim
metabolismem prostfednictvim isoenzymti cytochromu P450 (pievazné CYP1A2). Byly studovany mozné
ucinky inhibitord a induktort nékolika téchto enzymatickych procest na farmakokinetiku asenapinu, zvlaste
fluvoxamin (inhibitor CYP1AZ2), paroxetin (inhibitor CYP2D6), imipramin (inhibitor CYP1A2/2C19/3A4),
cimetidin (inhibitor CYP3A4/2D6/1A2), karbamazepin (induktor CYP3A4/1A2) a valproat (inhibitor UGT).
Kromé¢ fluvoxaminu nevedl zadny z interferujicich 1é¢ivych piipravki ke klinicky vyznamnym zménam
farmakokinetiky asenapinu.

Bé&hem kombinovaného podavani jednotlivé davky asenapinu v davce 5 mg, vyvolal fluvoxamin 25 mg
podavany dvakrat denné 29 % zvyseni AUC asenapinu. Predpoklada se, Ze plna terapeuticka davka
fluvoxaminu vede k vy$simu zvySeni koncentrace asenapinu v plazmé. Proto by mélo byt soucasné podavani
asenapinu a fluvoxaminu provadéno s opatrnosti.

Mozny vliv piipravku Sycrest na jiné 1é¢ivé piipravky
Sycrest muze zvysit G¢inky nékterych antihypertenziv vzhledem k jeho al-adrenergnim antagonistickym
ucinklim s moznosti indukce ortostatické hypotenze (viz bod 4.4).

Asenapin miiZze antagonizovat u¢inek levodopy a dopaminovych agonistti. Pokud je tato kombinace
povazZovana za nezbytnou, méla by byt pfedepisovana nejnizsi u¢inna davka kazdého I1éku.

In vitro studie ukazuji, Ze asenapin ma slaby inhibujici G¢inek na CYP2D6. Klinické 1ékové interakéni studie
hodnotici u¢inky inhibice CYP2D6 asenapinem prokazaly nasledujici vysledky:

- Po soucasném podéani dextrometorfanu a asenapinu zdravym osobam byl méfen pomér
dextrorfan/dextrometorfan (DX/DM) jako ukazatel aktivity CYP2D6. Lécba asenapinem v davce 5 mg
dvakrat denné vedla k ¢aste¢nému snizeni poméru DX/DM na 0,43, coz ukazuje na inhibici CYP2D6.
Ve stejné studii vedla 1é¢ba paroxetinem v davce 20 mg denné ke snizeni poméru DX/DM na 0,032.

- V samostatné studii nevedlo podavani jednotlivé davky 75 mg imipraminu soucasné s jednotlivou
davkou 5 mg asenapinu k ovlivnéni plazmatickych koncentraci metabolitu desipraminu (substrat
CYP2D6).

- Soucasné podavani jednotlivé davky 20 mg paroxetinu (substrat a inhibitor CYP2D6) béhem 1é¢by
asenapinem v davce 5 mg dvakrat denné u 15 zdravych muzi vedlo k témét dvojnasobnému zvysSeni
expozice paroxetinu.

Zda se, ze in vivo je asenapin vétSinou slaby inhibitor CYP2D6. Asenapin vSak mize zvysit inhibi¢ni u¢inky
paroxetinu na vlastni metabolismus.

Proto je tfeba opatrnosti pii sou¢asném podavani ptipravku Sycrest a 1é¢ivych pripravki, které jsou zaroven
substraty a inhibitory CYP2D6.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani pfipravku Sycrest téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Ve studiich na zvifatech
nemél asenapin teratogenni ucinky. Toxické uc¢inky na matku a plod byly pozorovany ve studiich na
zvitatech (viz bod 5.3).

U novorozencu, ktefi byli vystaveni vlivu antipsychotik (vCetné pfipravku Sycrest) béhem tietiho trimestru
tehotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinki veetné extrapyramidovych ptiznakii a/nebo piiznakt
z vysazeni Iéku. Tyto pfiznaky se mohou lisit v zavaznosti i v délce trvani. U novorozenct byly hlaseny
ptipady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisné nebo poruch piijmu
potravy. Novorozenci proto museji byt pec¢livé sledovani.
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Piipravek Sycrest Ize v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyZzaduje 1é¢bu asenapinem,
a jen pokud potenciélni piinos pievazuje nad potencialnim rizikem pro plod.

Kojeni

Asenapin byl vylu¢ovan do matefského mléka u potkant béhem laktace. Neni znamo, zda se asenapin nebo
jeho metabolity vyluéuji do lidského matetského mléka. Béhem uzivani piipravku Sycrest je tfeba kojeni
prerusit.

Fertilita

V neklinickych studiich nebyly pozorovany poruchy fertility (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Asenapin mtize vyvolat somnolenci a sedaci. Proto by méli byt pacienti opatrni ohledné tizeni motorovych
vozidel a obsluhy stroji, dokud si nejsou jisti, ze 1é¢ba ptipravkem Sycrest na né neméa nezadouci vliv.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlagenymi nezadoucimi uéinky (Adverse Drug Reactions — ADRS) spojenymi s uZivanim
asenapinu v klinickych studiich byly somnolence a Uzkost. Byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce.
Dalsi zavazné nezadouci u¢inky jsou podrobné&ji popsany v bodu 4.4.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inka
Vyskyt nezadoucich G¢inku (souvisejicich s 1é€bou asenapinem je uvedeny v tabulce nize. Tabulka vychazi
Z nezadoucich ucinkl hlasenych béhem klinickych studii a/nebo postmarketingového pouzivani.

Vsechny nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle tfid organového systému a ¢etnosti; velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100) a vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a neni
zndmo (z dostupnych tdaju nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tida Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo

organového
systému

Velmi casté

Poruchy krve a
lymfatického

Neutropenie

systému
Poruchy Alergické reakce
imunitniho
systému
Poruchy Zvyseni télesné Hyperglykemie
metabolismu a hmotnosti
VyZivy ZvySena chut’
k jidlu
Psychiatrické | Uzkost
poruchy
Poruchy Somnolence | Dystonie Synkopa Neurolepticky
nervoveho Akatizie Zéchvat maligni
systému Dyskineze Extrapyramidova syndrom
Parkinsonismus porucha
Sedace Dysartrie
Zévrat’ Dysgeuzie | Syndrom

neklidnych nohou
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Ttida Velmi asté Casté Méné Casté Vzacné Neni zndmo
organoveho
systému
Poruchy oka Porucha
akomodace

Srde¢ni Sinusova
poruchy bradykardie

Blokada Tawarova

raménka

Prodlouzeni QT

intervalu na EKG

Sinusova

tachykardie
Cévni poruchy Ortostaticka

hypotenze

Hypotenze
Respiraéni, Plicni embolie
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinal Orélni hypestezie | Otok jazyka
ni poruchy Nauzea Dysfagie

Hypersekrece slin | Glosodynie

Oralni parestezie

Léze Ustni sliznice

(ulcerace, vysev

puchyit a zanét)
Poruchy jater a Zvyseni
zlucovych cest alaninamino-

transferazy

Poranéni, Pady*
otravy a
proceduralni
komplikace
Poruchy Svalova ztuhlost Rabdomyolyza
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivové tkané
Stavy spojené s Syndrom z
téhotenstvim, vysazeni 1éku
Sestinedélim a u
perinatalnim novorozencu
obdobim (viz bod 4.6)
Poruchy Sexualni dysfunkce | Gynekomastie
reprodukéniho Amenorea Galaktorea
systému a prsu
Celkové Unava
poruchy a
reakce v misté
aplikace

* viz ¢ast ,, Pady ““ nize
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Popis vybranych nezaddoucich t¢inku

Extrapyramidové priznaky (EPS)
V klinickych studiich byl vyskyt extrapyramidovych ptiznaki vyssi u pacientl 1é¢enych asenapinem nez u
pacientd s placebem (15,4 % vs. 11,0 %).

Kratkodobé (6tydenni) studie u schizofrenie ukazuji, Ze pravdépodobné existuje vztah davka-ucinek
U pacientl lécenych asenapinem u akatizie a byl zaznamenan zvySeny trend pro parkinsonismus pii vyssich
davkach.

Na zakladé¢ udajti z malé farmakokinetické studie se zdalo, Zze pediatri¢ti pacienti byli pfi zahajeni podavani
asenapinu citlivéjsi na dystonii, kdyZ nebylo dodrZzeno schéma postupného zvySovani davek (viz bod 5.2).
Pfi dodrZeni schématu postupného zvySovani davek byl vyskyt dystonie v pediatrickych klinickych studiich
podobny jako ve studiich s dospélymi.

Zvyseni télesné hmotnosti

U kombinovanych kratkodobych a dlouhodobych klinickych studii u schizofrenie a bipolarni manie

u dospélych byla zaznamenana maximalni primérna zména télesné hmotnosti 0,8 kg. V kratkodobych
klinickych studiich provadénych u schizofrenie byl podil subjekti s klinicky vyznamnym zvySenim télesné
hmotnosti (na konci klinického hodnoceni zvySeni o > 7 % oproti vychozimu stavu) 5,3 % u asenapinu,
oproti 2,3 % u placeba. V kratkodobych klinickych studiich s flexibilni davkou, provadénych u bipolarni
poruchy byl podil subjektt s klinicky vyznamnym zvySenim té€lesné hmotnosti (na konci klinického
hodnoceni zvySeni o > 7 % oproti vychozimu stavu) 6,5 % u asenapinu, oproti 0,6 % u placeba.

V 3tydenni, placebem kontrolované, randomizované studii u¢innosti a bezpecnosti s fixni davkou

u pediatrickych pacientti ve v€ku 10 az 17 let s bipolarni poruchou I byla primérna zména hmotnosti od
zahajeni do ukonéeni hodnoceni 0,48, 1,72, 1,62 a 1,44 kg po podavani placeba, asenapinu 2,5 mg, 5 mg a
10 mg dvakrat denné. Pomeér subjektt s klinicky vyznamnym zvys$enim télesné hmotnosti (> 7 % zvySeni
hmotnosti od zahajeni do 21. dne) byl 14,1 % pro asenapin 2,5 mg dvakrat denné, 8,9 % pro asenapin 5 mg
dvakrat denné€ a 9,2 % pro asenapin 10 mg dvakrat denné ve srovnani s 1,1 % pro placebo. V dlouhodobé
prodlouzené studii (50 tydn), zaznamenalo celkem 34,8 % subjektii klinicky vyznamné zvyseni télesné
hmotnosti (tj.> 7 % zvySeni télesné hmotnosti do ukonceni hodnoceni). Celkovy prumér (SD) zvySeni
t€lesné hmotnosti na konci hodnoceni byl 3,5 (5,76) kg.

Ortostaticka hypotenze
Incidence ortostatické hypotenze u star$ich pacientt byla 4,1 %, oproti 0,3 % v kombinované populaci
z klinické studie faze 2/3.

Pady
Jako nasledek jednoho nebo vice nezadoucich u¢ink jako jsou: somnolence, ortostaticka hypotenze, zavrat’,
extrapyramidové symptomy, se mohou objevit pady.

Jaterni enzymy
Casto, zejména v Casné fazi 1é¢by, bylo pozorovano prechodné, asymptomatické zvySeni jaternich
transamindz, alaninaminotransferzy (ALT) a aspartdtaminotransferazy (AST).

Jiné nalezy
U pacientt [éCenych asenapinem byly hlaseny cévni mozkové ptihody, nejsou vSak zadné dukazy svédéici
pro to, ze by jejich vyskyt ptevySoval o¢ekavanou incidenci u dosp€lych ve véku mezi 18 a 65 lety.

Asenapin ma anestetické vlastnosti. Piimo po podani se mohou objevit oralni hypestezie a oralni parestezie,
které obvykle béhem 1 hodiny ustoupi.

Po uvedeni 1écivého pripravku na trh byly u pacienti 1é¢enych asenapinem hlaseny piipady zavaznych

hypersenzitivnich reakci, zahrnujici anafylaktické/anafylaktoidni reakce, angioedém, otok jazyka a hrdla
(faryngealni edém).
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Pediatrické populace
Asenapin neni indikovan k 1é¢bé détskych a dospivajicich pacienti mladsich 18 let (viz bod 4.2).

Klinicky vyznamné nezadouci u¢inky pozorované v pediatrickych studiich u bipolarni poruchy a
schizofrenie byly podobné jako v klinickych studiich u bipolarni poruchy a schizofrenie u dospélych.

Nejcastejsi nezadouci reakce (mira vyskytu > 5 % a nejméné dvakrat Castejsi nez u placeba) hlasené

u pediatrickych pacientt s bipolarni poruchou I byly somnolence, sedace, zavrat, dysgeuzie, oralni
hypestezie, oralni parestezie, nauzea, zvysena chut k jidlu, inava a zvySena télesna hmotnost (viz ZvySeni
télesné hmotnosti vyse).

Nejcastéjsi nezadouci reakce (mira vyskytu > 5 % a nejméné dvakrat Castéjsi nez u placeba) hlaSené

u pediatrickych pacientd se schizofrenii byly somnolence, sedace, neklid, zavrat’ a oralni hypestezie. Cetnost
pacientd s vice nez 7% zvysSenim télesné hmotnosti (od zacatku do konce studie) byla statisticky vyznamné
vys§i pro Sycrest 2,5 mg dvakrat denné (9,5 %) a Sycrest 5 mg dvakrat denné (13,1 %) nez pro placebo

(3,1 %).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podeztfeni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich t¢ink uvedeného v
Dodatku V.

49 Predavkovani

V programu lécby asenapinem bylo hlaseno nékolik ptipadii preddvkovani. HlaSené odhadované davky se
pohybovaly mezi 15 a 400 mg. Ve vétsiné piipadt nebylo jasné, zda byl podavan asenapin sublingvalné.
Nezadouci reakce souvisejici s 1é¢bou zahrnovaly agitovanost a zmatenost, akatizii, orofacialni dystonii,
sedaci a asymptomatické nalezy na EKG (bradykardie, supraventrikularni komplexy, zpozdéni
nitrokomorového prevodu).

K dispozici nejsou zadné specifické informace o 1€¢bé predavkovani piipravkem Sycrest. Neni k dispozici
zadné specifické antidotum k pfipravku Sycrest. Je tfeba zvazit moznost ucinku vice 1é¢ivych ptipravkl. Pro
detekci moznych arytmii je nutné kardiovaskularni monitorovani a 1é¢ba predavkovani by se méla soustiedit
na podpurnou terapii, udrzeni odpovidajici oxygenace a ventilace a na symptomatickou terapii. Hypotenze a
obéhovy kolaps by mély byt 1éceny odpovidajicimi prosttedky, jako je intravendzni podani tekutin a/nebo
sympatomimetik (epinefrin a dopamin by nemély byt pouzivany, protoZe beta stimulace mize zhorsit
hypotenzi pii nastavené alfa blokad¢ ptripravkem Sycrest). V ptipadé zavaznych extrapyramidovych piiznakt
by mély byt podany anticholinergni 1é¢ivé piipravky. Pacient musi byt pod stalym 1ékaiskym dohledem a
pokud se z piedavkovani nezotavi, musi byt monitorovany jeho Zivotni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, antipsychotika, ATC kéd: NOSAHO05

Mechanismus ucinku

Mechanismus G¢inku asenapinu neni plné prozkouman. Avsak podle jeho receptorové farmakologie se
predpoklada, ze Gi¢innost asenapinu je zprostiedkovana kombinaci antagonistické aktivity D2 a SHT2A

receptortl. Piisobeni na jiné receptory, napt. 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3, a a2-adrenergni
receptory, muze také prispivat ke klinickym uc¢inktim asenapinu.

Farmakodynamické ucinky
Asenapin vykazuje vysokou afinitu k serotoninovym receptorim 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B,
5-HT2C, 5-HT5, 5-HT6 a 5-HT7, k dopaminovym receptorim D2, D3, D4 a D1, k al a a2-andrenergnim
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receptorim a histaminovym H1 receptorim; a mirnou afinitu k H2 receptortim. V in vitro zkouskach pisobil
asenapin na téchto receptorech jako antagonista. Asenapin nevykazuje znatelnou afinitu k muskarinovym
cholinergnim receptorim.

Klinicka ucinnost

Klinicka ucinnost u bipolarni poruchy [

Utinnost asenapinu v 1é¢b& manické nebo smisené epizody bipolarni poruchy I's nebo bez psychotickych
ryst podle DSM-IV byla hodnocena ve dvou obdobné uspotfddanych, 3tydennich, randomizovanych, dvojité
zaslepenych klinickych studiich monoterapie s flexibilni davkou, kontrolovanych placebem nebo s aktivnim
komparatorem (olanzapinem) zahrnujicich 488, respektive 489 pacientd. VSichni pacienti spliiovali
diagnosticka kritéria podle Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition (DSM-IV)
bipolarni poruchy I, souc¢asné manické (DSM-IV 296.4x) nebo smiSené epizody (DSM-IV 296.6x) a méli
skore na Youngové stupnici hodnoceni manie (Y-MRS) > 20 pti skriningu a na po¢atku. Z téchto klinickych
studii byli vyfazeni pacienti s rychlymi cykly. U asenapinu byla béhem 3 tydnt prokdzana lepsi ucinnost nez
u placeba ve snizeni manickych pfiznakd. Bodové odhady [95 % CI] pro zménu v YMRS mezi vychozi a
kone¢nou hodnotou s vyuzitim analyzy LOCF byly v téchto dvou klinickych hodnocenich nasledujici:

-11,5 [-13,0; -10,0] pro asenapin vs. -7,8 [-10,0; -5,6] pro placebo a

-10,8 [-12,3; -9,3] pro asenapin vs. -5,5 [-7,5; -3,5] pro placebo.

Statisticky vyznamny rozdil mezi asenapinem a placebem byl zaznamenan jiz 2. den.

Pacienti ze dvou hlavnich 3tydennich klinickych studii byli sledovani dalSich 9 tydnt v rozsiteni klinické
studie. V této klinické studii bylo za 12 tydni randomizované 1é¢by prokazano pretrvavani uéinku v priab&hu
epizody.

V jedné dvojité zaslepené, 3tydenni placebem kontrolované studii s fixni davkou v paralelnich skupinéch
byla splnéna primarni hypotéza uéinnosti u subjektt s bipolarni poruchou I s akutnimi manickymi nebo
smiSenymi epizodami; do této studie bylo zahrnuto 367 pacienti, z nichz 126 bylo podavano placebo, 122
byl podavan asenapin v davce 5 mg dvakrat denné a 119 byl podavan asenapin v davce 10 mg dvakrat denné.
Obé¢ davky asenapinu (5 mg dvakrat denné a 10 mg dvakrat denné) prokéazaly superioritu nad placebem a

v porovnani s placebem prokazaly statisticky vyznamné zlepSeni zmény celkového skore YMRS z vychoziho
stavu v 21. den. Podle LOCF analyzy zahrnujici v§echny 1éené pacienty byl rozdil primérné zmény
celkového skore YMRS (s pouzitim metody nejmensich ¢tverci (LS)) z vychozi hodnoty do 21. dne mezi
podanim asenapinu v davce 5 mg dvakrat denné a podanim placeba -3,1 bodu (95% CI [-5,7; -0,5];
p-hodnota = 0,0183). Rozdil primérné zmény celkového skore YMRS (s pouzitim metody nejmensich
¢tverct (LS)) z vychozi hodnoty do 21. dne mezi podanim asenapinu v davce 10 mg dvakrat denné

a podanim placeba byl -3,0 bodu (95% CI [-5,6, -0,4], p-hodnota = 0,0244). Statisticky vyznamny rozdil
mezi asenapinem a placebem byl zaznamenan jiz 2. den. V této kratkodobé kontrolované studii s fixni
davkou nebyl prokazan zadny dalsi prospéch z uzivani 10mg davky dvakrat denné ve srovnani s 5mg davkou
dvakrat denné.

Ve 12tydenni, placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 326 pacientii s manickou nebo smisenou
epizodou bipolarni poruchy I s nebo bez psychotickych rysu, ktefi byli ¢aste¢né bez odpovédi na monoterapii
lithiem nebo valproatem po dobu 2 tydni pti terapeutickych hladinach v séru, vedlo ptidani asenapinu jako
doplitkové 1é¢by k lepsi uc¢innosti monoterapie lithiem nebo valproatem ve 3. tydnu (bodové odhady [95 %
CI] pro zménu YMRS mezi vychozi a kone¢nou hodnotou byly pfi pouziti analyzy LOCF -10,3 [-11,9; -8,8]
u asenapinu versus -7,9 [-9,4; -6,4] u placeba) a ve 12. tydnu (-12,7 [-14,5; -10,9] u asenapinu versus -9,3 [-
11,8; -7,6] u placeba) ve snizeni manickych ptiznakd.

Pediatricka populace
Asenapin neni indikovan k 1é¢bé détskych a dospivajicich pacienti mladsich 18 let (viz bod 4.2).

Bezpecnost a ti¢innost piipravku Sycrest byla hodnocena u 403 pediatrickych pacientt s bipolarni

poruchou I, ktefi se u€astnili jedné 3tydenni, placebem kontrolované, dvojité zaslepené klinické studie,

z nichz 302 dostavalo pripravek Sycrest vee fixnich davkéach v rozmezi od 2,5 do 10 mg dvakrat denné.
Vysledky studie uké&zaly u vSech ti davek piipravku Sycrest statisticky vyznamnou superioritu ohledné
zlepSovani celkového skore YMRS (Young Manic Rating Scale) méfeného zménou vychozich hodnot do 21.
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dne, v porovnani s placebem. Dlouhodoba bezpeénost v 50tydenni oteviené, nekontrolované, prodlouzené
studii nebyla stanovena. Klinicky vyznamné nezadouci uc¢inky zaznamenané v pediatrickych studiich byly
obecné podobné tém pozorovanym ve studiich u dospélych. Nicméné nezadouci G¢inky 1écby na zvyseni
télesné hmotnosti a na plazmaticky profil lipidu se zdaly vyznamné&jsi nez u€inky pozorované v klinickych
studiich u dospélych.

Ucinnost piipravku Sycrest nebyla prokazana v 8tydenni, placebem kontrolované, dvojité zaslepeng,
randomizované Klinické studii s fixni ddvkou provedené u 306 dospivajicich pacientt ve véku 12 az 17 let se
schizofrenii v davkach 2,5 a 5 mg dvakrat denné.

V pediatrickych studiich s ptipravkem Sycrest byly pouZity ochucené sublingvalni tablety.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s ptipravkem
Sycrest u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u bipolérni poruchy I (informace o pouziti u déti
viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po sublingvalnim podani se asenapin rychle vstiebaval s maximalnimi plazmatickymi hladinami dosazenymi

za 0,5 az 1,5 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost sublingvalniho asenapinu pii davce 5 mg je 35 %.
Absolutni biologicka dostupnost asenapinu po polknuti je nizka (< 2 % u perorélni tabletové lékové formy).
Vypiti vody né€kolik (2 nebo 5) minut po podani asenapinu vedlo ke snizeni (19 % a 10 %, v uvedeném
poradi) expozice asenapinu. Proto by pacient nemél jist a pit po dobu 10 minut po podani (viz bod 4.2).

Distribuce

Asenapin se velmi rychle distribuuje a jeho distribuéni objem je velky (asi 20-25 1/kg), coz ukazuje na
rozsahlou extravaskularni distribuci. Asenapin se v rozsahlé mite vaze (95 %) na plazmatické proteiny,
véetné albuminu a o1-kyselého glykoproteinu.

Biotransformace

Asenapin je rozsahle metabolizovan. Pfima glukuronidace (zprostiedkovana enzymem UGT1A4) a
cytochromem P450 (primarné CYP1A2, s ptispénim 2D6 a 3A4) zprostfedkovana oxidace a demethylace
jsou primarni metabolické cesty asenapinu. V in vivo studii s radioaktivné znacenym asenapinem u lidi byl
pfevladajicim metabolitem v plazmé asenapin N*-glukuronid; mezi dal§i metabolity pattily N-
demethylasenapin, N-demethylasenapin N-karbamoyl glukuronid a nezménény asenapin v mensich
mnozstvich. Aktivita pfipravku Sycrest je primarné dana matetskou slozkou.

Asenapin je slaby inhibitor CYP2D6. Asenapin nevyvolavé indukci aktivity CYP1A2 nebo CYP3A4
Vv kultivovanych humannich hepatocytech. Souc¢asné podani asenapinu se znamymi inhibitory, induktory
nebo substraty téchto metabolickych cest bylo hodnoceno v mnoha studiich I1ékovych interakci (viz bod 4.5).

Eliminace

Asenapin je latka s vysokou clearance, s clearance po intraven6znim podani 52 I/h. V rdmci studie
hmotnostni rovnovahy se vétsi ¢ast radioaktivni davky znovu objevila v moci (asi 50 %) a ve stolici (asi

40 %) pouze s malym mnozstvim vylou¢enym ve stolici (5 — 16 %) v nezménéné formé. Po Givodni rychlejsi
distribuéni fazi je terminalni biologicky polocas asenapinu asi 24 hodin.

Linearita/nelinearita

ZvySovani davky od 5 do 10 mg dvakrat denn¢ (dvojnasobné zvyseni) vede k menSimu nez linedrnimu

(1,7 krat) zvySeni jak rozsahu expozice, tak maximalni koncentrace. Mensi nez proporcionalni zvySeni Cmax
a AUC s davkou muize byt disledkem omezeni kapacity absorpce ze sliznice dutiny Gstni po sublingvalnim
podani.

Béhem davkovani dvakrat denné je ustaleny stav dosazen béhem 3 dni. Celkova farmakokinetika pti
ustaleném stavu u asenapinu je podobna farmakokinetice pii jednorazové davce.
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Farmakokinetika u zvlastnich skupin populace

Porucha funkce jater

Farmakokinetika asenapinu byla podobna u subjekt s mirnou (Child-Pugh A) nebo stfedné tézkou (Child-
Pugh B) poruchou funkce jater a u subjektii s normalni funkei jater. U subjekti s téZzkou poruchou funkce
jater (Child-Pugh C) bylo pozorovano 7nasobné zvySeni expozice asenapinu (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika asenapinu po jednorézové davce 5 mg asenapinu byla podobna u subjektu s riznymi stupni
poruchy funkce ledvin a u subjektt s normalni funkci ledvin.

Nejsou zadné zkuSenosti s asenapinem u pacientd S té€zkou poruchou funkce ledvin s clearance kreatininu
nizsi nez 15 ml/min.

Starsi lidé
U starSich pacientt (mezi 65 a 85 lety) je expozice asenapinu asi 0 30 % vyssi nez u mladsich dospélych.

Pediatricka populace (deti a dospivajici)

Ve farmakokinetickeé studii za pouziti neochucenych sublingvalnich tablet je pfi davce 5 mg dvakrat denné
farmakokinetika asenapinu u dospivajicich (12 az 17 let, v€etné) podobna, jako u dospélych. U dospivajicich
nevedla davka 10 mg dvakrat denné ke zvyseni expozice ve srovnani s davkou 5 mg dvakrat denné.

Ve druhé farmakokinetické studii za pouziti ochucenych sublingvalnich tablet, ddvka 10 mg dvakrat denné
vedla u pediatrické populace (10 az 17 let véku, v&etné) v porovnani s davkou 5 mg dvakrat denné
ke zvySeni expozice asenapinu pfiblizné umérnému davce.

Pohlavi
Populaéni farmakokineticka analyza ukazala, ze nejsou k dispozici zadné ditkazy o rozdilech mezi pohlavimi
ve farmakokinetice asenapinu.

Rasa
Z populac¢ni farmakokinetické analyzy vyplyva, ze farmakokinetika asenapinu nevykazuje zadné klinicky
relevantni u€inky z hlediska rasové ptislusnosti.

Kuréci

Populaéni farmakokinetickd analyza ukéazala, ze kouteni, které indukuje CYP1A2, nema zadny t€inek na
clearance asenapinu. V ramci konkrétni studie nemélo soucasné kouteni pfi podani jednorazové sublingvalni
davky 5 mg zadny u¢inek na farmakokinetiku asenapinu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka. Studie hodnotici toxicitu pii opakovaném davkovani u potkanti a psii prokézaly
hlavné farmakologické Gi¢inky omezené na davku, jako je sedace. Dale byly pozorovany prolaktinem
zprostiedkované G¢inky na prsni zlazy a poruchy estralniho cyklu. U psi vedly vysoké peroralni davky

k hepatotoxicité, ktera nebyla pozorovana po chronickém intravendznim podavani. Asenapin ma urcitou
afinitu ke tk&nim obsahujicim melanin. Pii testovani in vitro vSak nemél fototoxické ucinky. Kromé toho
neodhalilo histopatologické vySetieni o¢i u pst, kterym byl chronicky podavan asenapin, Zadné znamky o¢ni
toxicity, coz prokazuje chybéni fototoxického rizika. Asenapin neprokazal genotoxické vlastnosti ani

v jednom z testl. Ve studiich karcerogenity pti podkoznim podani u potkant a mysi nebylo pozorovano
zadné zvyseni vyskytu nadort. V neklinickych studiich byly pozorovany karcinogenni ti¢inky pouze pfi
expozicich povazovanych za dostate¢né vyssi, nez je maximalni expozice u ¢lovéka, coz ukazuje na maly
vyznam pro klinické pouZiti.

Asenapin nenarusoval fertilitu u potkanti a nebyl teratogenni u potkanti a kralikii. Embryotoxicita byla
zjisténa v reprodukénich toxikologickych studiich u potkant a kralikd. Asenapin vyvolal mirnou maternalni
toxicitu a mirné opozdéni fetalniho skeletalniho vyvoje. Po perordlnim podani bfezim kralikiim béhem faze
organogeneze ovlivnil asenapin negativné té€lesnou hmotnost pii vysoké davce 15 mg/kg podavané dvakrat
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denng. Pii této davce se télesna hmotnost plodu snizila. Pfi intraven6znim podavani asenapinu bfezim
kraliklim, nebyly pozorovany zZadné znamky embryotoxicity. U potkanti byla pozorovdna embryofetalni
toxicita (narast post-implantacnich ztrat, snizeni fetalni t€lesné hmotnosti a zpozdéna osifikace) po
peroralnim nebo intravendznim podani béhem faze organogeneze nebo béhem gestace. Zvysena neonatalni
mortalita byla pozorovana u potomki samic potkand, kterym byl asenapin podavan béhem gestace a laktace.
Na zékladé ,,cross-fostering studie bylo zjisSténo, Ze asenapinem indukované peri a postnatalni ztraty jsou
zpusobeny poruchou mlad’at spiSe nez zménou chovani samic pii kojeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zelatina
Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Odlupovaci Al/Al blistry v krabickach obsahujicich 20, 60 nebo 100 sublingvalnich tablet v jednom baleni.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/10/640/004

EU/1/10/640/005

EU/1/10/640/006

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. zaii 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. kvétna 2015
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strAnkach Evropské agentury
pro lé¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODl,’OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

I,’ODMﬁ,\IKY NEBO O,MIQZENi, S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan ¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zmeéné€ systému fizeni rizik, zejména v dtsledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést kK vyznamnym zménam pomeéru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznaéného milniku (v
ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

30



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA (5 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sycrest 5 mg sublingvalni tablety
asenapinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna sublingvalni tableta obsahuje asenapinum 5 mg (ve formé asenapini maleas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

20 sublingvalnich tablet
60 sublingvalnich tablet
100 sublingvalnich tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.
Sublingvalni podani.

Odlupovaci blistr. Nedrt'te, nezvykejte ani nepolykejte.
Tabletu drzte pod jazykem, dokud se nerozpusti.
Nejezte ani nepijte po dobu 10 minut po uziti tablety.

DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

32



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/640/001 20 sublingvalnich tablet
EU/1/10/640/002 60 sublingvalnich tablet
EU/1/10/640/003 100 sublingvalnich tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Sycrest 5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (5 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sycrest 5 mg sublingvalni tablety
asenapinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

N.V. Organon

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA (10 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sycrest 10 mg sublingvalni tablety
asenapinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna sublingvalni tableta obsahuje asenapinum 10 mg (ve form¢& asenapini maleas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

20 sublingvalnich tablet
60 sublingvalnich tablet
100 sublingvalnich tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Sublingvalni podani.

Odlupovaci blistr. Nedrt'te, nezvykejte ani nepolykejte.
Tabletu drzte pod jazykem, dokud se nerozpusti.
Nejezte ani nepijte po dobu 10 minut po uziti tablety.

DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/640/004 20 sublingvalnich tablet
EU/1/10/640/005 60 sublingvalnich tablet
EU/1/10/640/006 100 sublingvalnich tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Sycrest 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (10 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sycrest 10 mg sublingvalni tablety
asenapinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

N.V. Organon

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Sycrest 5 mg sublingvalni tablety
Sycrest 10 mg sublingvalni tablety
asenapinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat, protoze

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné VAm. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, mé-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému 1ékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1 Co je pripravek Sycrest a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Sycrest uzivat
3. Jak se pripravek Sycrest uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak piipravek Sycrest uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Sycrest a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Sycrest obsahuje 1é¢ivou latku asenapin. Tento pfipravek patii do skupiny 1éki ozna¢ovanych jako
antipsychotika. Sycrest se pouziva k 1é¢bé stiedné tézkych az tézkych manickych epizod souvisejicich

s bipolarni poruchou typu I u dospélych. Antipsychotika ovliviiuji chemické latky, které umoziiuji
komunikaci mezi nervovymi buitkami (neurotransmitery). Onemocnéni, které postihuje mozek, jako je
bipoléarni porucha I, muze byt zpisobeno uréitymi chemickymi latkami v mozku, jako jsou dopamin a
serotonin, které jsou v nerovnovaze a tyto nerovnovahy mohou zpusobit nékteré pfiznaky, které se u Vas
mohou vyskytnout. Pfesny mechanismus a¢inku tohoto pfipravku neni znam, avsak predpoklada se, Ze
upravuje rovnovahu téchto chemickych latek.

Manickeé epizody souvisejici s bipolarni poruchou I jsou onemocnénim s p¥iznaky, jako je pocit ,,povznesené
nalady" s nadbytkem energie, mensi potiebou spanku, nez je obvyklé, rychlou fe¢i s pfekotnymi myslenkami
a nékdy se zdvaznou podrazdeénosti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Sycrest uZivat

Neuzivejte piipravek Sycrest
Jestlize jste alergicky(&) na asenapin nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatfieni
Pfed uzitim piipravku Sycrest se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pripravek Sycrest nebyl hodnoceny u starSich pacientti s demenci. AvSak star$i pacienti s demenci, ktefi jsou
1é¢eni jinymi podobnymi typy 1€kti, mohou mit zvysené riziko cévni mozkové piihody nebo imrti. Sycrest
neni schvalen k 1é¢bé starich pacientd s demenci a u této konkrétni skupiny pacienti se nedoporucuje jeho
uZivani.

Sycrest miize zptisobovat snizeni krevniho tlaku. V ¢asnych fazich 1écby mohou nékteti pacienti omdlit,
zvlasteé pii vstavani z polohy vleZe nebo vsedé. Tato faze obvykle odezni, ale pokud ne, kontaktujte svého

oSetfujiciho 1ékafe. Vasi davku bude mozna zapotiebi upravit.
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Asenapin mtize zpusobit ospalost, nahly pokles krevniho tlaku, kdyz se postavite, zavrat’ a zmény ve Vasi
schopnosti pohybu a udrzeni rovnovahy, coz mtize vést k padiim a nasledné ke zlomeninam, nebo jinym
urazum. Pfed pfedepsanim asenapinu maji byt pacienti zhodnoceni vzhledem K riziku mozného padu.

Neprodlené informujte svého lékare, pokud se u Vas objevi

- mimovolni rytmické pohyby jazyka, st a oblic¢eje. Miize byt nutné ukoncit podavani ptipravku
Sycrest.

- horec¢ka, zavazna svalova ztuhlost, poceni nebo zhorSeni stavu védomi (porucha zvana ,,neurolepticky
maligni syndrom®). Mtze byt nutnd okamzité 1écba.

Dtive nez zacnete uzivat ptipravek Sycrest, porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem:

- jestlize u Vas n¢kdy bylo diagnostikovano onemocnéni, jehoz priznaky zahrnuji vysokou télesnou
teplotu a svalovou ztuhlost (také ozna¢ované jako neurolepticky maligni syndrom)

- jestlize se u Vés neékdy objevily abnormdlni pohyby jazyka nebo obliceje (tardivni dyskineze).
Mé¢l(a) byste veédét, Ze oba tyto stavy mohou byt zpisobeny timto typem 1éka.

- jestlize mate onemocnéni srdce nebo uzivate 1éky na srde¢ni onemocnéni, které zvysuji nachylnost
k nizkému krevnimu tlaku

- jestlize mate cukrovku nebo jste nachylni k cukrovce

- jestliZe trpite Parkinsovou chorobou nebo demenci

- jestlize mate epilepsii (zachvaty)

- jestlize mate jakékoli potize s polyk&nim (dysfagie)

- jestlize mate zavazné jaterni obtize. Pokud ano, nemél(a) byste pfipravek Sycrest uzivat

- jestlize mate potiZe s udrzovanim télesné teploty

- jestlize mate mys$lenky na sebevrazdu

- jestlize mate abnormalné vysoké hladiny prolaktinu v krvi (hyperprolaktinemii)

Informujte svého 1ékare, pokud se u Vas objevi néktery z téchto stavii, protoze mize byt nutno upravit davku
nebo chvili sledovat Vas zdravotni stav. Také kontaktujte neprodlené svého 1¢kare, pokud se u Vas néktery
Z téchto stavti objevi nebo se zhorsi béhem 1éCby pripravkem Sycrest.

Déti a dospivajici
Uzivani ptipravku Sycrest se u pacientti mladsich 18 let nedoporucuje.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Sycrest

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a),
nebo které mozna budete uzivat. Nékteré l1éky mohou snizovat nebo zvySovat ucinek pfipravku Sycrest.

Pokud uzivate jiné l€ky, Sycrest by se mél uzivat jako posledni.

Mg¢l(a) byste informovat svého l€kaie, pokud uzivate antidepresiva (zvlasté fluvoxamin, paroxetin nebo
fluoxetin), protoze miiZze byt nutné zménit davku ptipravku Sycrest nebo davku antidepresiva.

Mg¢l(a) byste informovat svého 1ékaie, pokud uzivate 1éky na Parkinsonovu chorobu (napiiklad levodopu),
protoze tento piipravek mlize snizovat jejich ti€inek.

Protoze pfipravek Sycrest plisobi primarné v mozku, mize dojit k vzajemnému ovlivnéni s jinymi léky (nebo
alkoholem), které u¢inkuji v mozku v disledku doplitkového u¢inku na mozkové funkce.

Protoze pripravek Sycrest muze snizovat krevni tlak, opatrnosti je tfeba pii uzivani pripravku Sycrest
S jinymi 1éky, které snizuji krevni tlak.

Pripravek Sycrest s jidlem, pitim a alkoholem

Nejezte ani nepijte po dobu 10 minut po uziti tohoto piipravku.
Pti uzivani tohoto pripravku byste se mél(a) vyhybat piti alkoholu.
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Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mtizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Pokud jste téhotna, a Vas 1ékat Vam nedoporuci jinak, neuzivejte pfipravek Sycrest. Pokud uzivate tento
pripravek a otéhotnite nebo planujete t€hotenstvi, zeptejte se svého lékare co nejdiive, zda muzete
pokracovat v uzivani ptipravku Sycrest.

U novorozenct, jejichz matky uzivaly Sycrest v poslednim trimestru (poslednich tfech mésicich téhotenstvi)
se mohou vyskytnout tyto pfiznaky: tfes, svalova ztuhlost a/nebo slabost, spavost, neklid, problémy s
dychanim a potize s piijmem potravy. Pokud se u ditéte objevi kterykoliv z téchto ptiznakti, prosim
kontaktujte svého lékare.

Béhem lécby pripravkem Sycrest nekojte.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Sycrest muiize zpusobit ospalost a Utlum. Proto se pted fizenim vozidla nebo obsluhou stroji ujistéte, Ze Vase
koncentrace a bdé€lost nejsou ovlivnény.

3. Jak se pripravek Sycrest uziva

Vzdy uZivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého 1ékate nebo Iékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporuéena davka je jedna sublingvalni tableta 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné. Jedna davka by méla byt
uzita rano a jedna davka by méla byt uzita vecer.

Pokyny pro pouziti

Sycrest je uréen k sublingvalnimu podani (tj. podava se pod jazyk).

Sycrest se nedoporucuje, pokud nejste schopen(schopna) uzivat tabletu podle nize uvedeného popisu. Pokud

nejste schopen(schopna) uzivat tento ptipravek podle niZze uvedeného popisu, 1é¢ba u Vas mozna nebude

ucinkovat.

- Nevyjimejte sublingvalni tabletu z blistru, dokud nejste pfipraven(a) ji uzit.

- Pfi manipulaci s tabletou je nutné, abyste mél(a) suché ruce.

- Nevytlacujte tabletu z blistru. Blistr nestiihejte ani netrhejte.

- Odlepte barevné poutko (Obrazek 1).

- Opatrné vyjméte tabletu (Obrazek 2). Tabletu nedrt'te.

- Pro zajisténi optimalniho vstiebani vlozte tabletu pod jazyk a pockejte, dokud se upln€ nerozpusti
(Obrazek 3). Tableta se rozpusti ve slinach béhem nékolika sekund.

- Tabletu nepolykejte nebo nezvykejte.

- Nejezte ani nepijte po dobu 10 minut po uziti tablety.

? \ g /'ﬂ\ i

/\ > \ \',:

Obrazek 1 Obrazek 2 Obrazek 3

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Sycrest, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vyssi nez ptedepsanou davku pripravku Sycrest, kontaktujte ihned svého 1ékare. Vezméte
baleni Iéku s sebou. V piipadé predavkovani se mizZete citit spavy(4) nebo unaveny(4) nebo u Vas miize
dochézet k abnorméalnim télesnym pohybtim, problémtim se stanim a chiizi, miiZzete mit z diivodu nizkého
krevniho tlaku zavrat¢ a citit se rozruSeny(a) a zmateny(a).
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JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Sycrest

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud zapomenete uZit jednu
davku, uzijte dalsi davku jako obvykle. Pokud zapomenete uzit dvé nebo vice davek, kontaktujte svého
Iékaie nebo Iékarnika.

JestliZe jste prestal(a) uzivat piipravek Sycrest

Jestlize jste prestal(a) uzivat ptipravek Sycrest, u¢inky tohoto 1éku zmizi. Nemél(a) byste ukoncit uzivani
tohoto 1éku, pokud Vam to nefekne Vas 1ékaf, protoze ptiznaky Vaseho onemocnéni se mohou znovu
objevit.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

4, MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

U tohoho 1éku byly hlaSeny zavazné nezadouci u¢inky. Pokud se u Vas objevi nékteré z nasledujicich

priznakd, vyhledejte okamzité Iékarskou pomoc,:

- alergickeé reakce (Obvykle zahrnuji kombinaci projev, jako jsou potize s dychanim nebo polykanim,
otekly oblicej, rty, jazyk nebo hrdlo, kozni vyrazka, svédéni a zvySena tepova frekvence.)

- nahlé zvyseni télesné teploty s pocenim, rychlym srdeénim tepem, zavaznou ztuhlosti svald,
zmatenosti a kolisavym krevnim tlakem, ktery muize vést ke komatu

- zaSkuby, kiece nebo zachvaty

- mdloby

- pady, které se mohou objevit jako nésledek jednoho nebo vice neZzadoucich u¢inki jako je: ospalost,
nahly pokles krevniho tlaku, kdyz se postavite, zavrat’ a zmény ve Vasi schopnosti pohybu a udrzeni
rovnovahy.

Neprodlené informujte svého lékare, jestlize mate:

- znamky zvySené hladiny cukru v Krvi, jako je nadmérna Zizen, hlad nebo moceni, slabost nebo zacatek
zhor$ovani cukrovky

- kroutivé pohyby jazyka nebo jiné nekontrolované pohyby jazyka, Ust, tvafe nebo &elisti, které mohou
pftejit do rukou a nohou

Dalsi nezadouci uéinky hlasené v souvislosti s timto Iékem zahrnuji:

Velmi ¢asté nezadouci uéinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)
- Uzkost
— ospalost

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 0sob)
- zvySeni télesné hmotnosti

- zvyseni chuti k jidlu

- pomalé nebo trvalé svalové stahy
- neklid

- mimovolni svalové stahy

- pomalé pohyby, ties

- Utlum

— zéavraté

- pocit na zvraceni

- zména chuti

- znecitlivéni jazyka nebo st

— zvySena tvorba slin (slintani)

- svalové napéti

42



- Unava
- zvyseni hladiny jaternich bilkovin

Méné Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 0sob)

- abnormalni svalové pohyby: soubor piiznakl oznacovanych jako extrapyramidové symptomy (EPS),
které mohou zahrnovat jeden nebo vice nasledujicich ptiznakti: abnormalni pohyby svald, jazyka nebo
celisti, pomalé nebo trvalé svalové stahy, svalové kiece, tfes, abnormalni pohyby o¢i, mimovolni
svalové stahy, pomalé pohyby nebo neklid

- nepiijemné pocity v nohou (oznacované také jako syndrom neklidnych nohou)

— potize s feci

— abnormalni pomala nebo rychla srdeéni ¢innost

- raménkova blokéda (porucha srde¢niho rytmu)

- abnormalni elektrokardiogram (prodlouzeni QT intervalu)

- nizky krevni tlak po postaveni se

- nizky krevni tlak

- brnéni jazyka nebo v Ustech

- otok nebo bolest jazyka

- potize pfi polykani

- viedy, bolestivost, zarudnuti, otoky a puchyie v Ustech

- pohlavni dysfunkce

- nepravidelnost menstruacniho cyklu

Vzacné nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 1000 0sob)

- zmeény v poctu bilych krvinek

- potize se zaostfovanim oci

- krevni srazeniny V cévach vedoucich do plic, zptisobujici bolest na hrudi a dechové potize
- svalové onemocnéni projevujici se nevysvétlenym pobolivanim a bolestmi

— zvétseni prsit u muzl

- vytékani mléka nebo tekutiny z prsi

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci ué¢inky muizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni neZzadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muazete piispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Sycrest uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a na krabi¢ce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte tento piipravek v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Nevyhazuijte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého lékarnika,
jak mate nalozit s pripravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Sycrest obsahuje
- Lécivou latkou je asenapinum.
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- Jedna sublingvalni tableta piipravku Sycrest 5 mg obsahuje asenapinum 5 mg.

- Jedna sublingvalni tableta piipravku Sycrest 10 mg obsahuje asenapinum 10 mg.
- Presny obsah je uveden na Vasem baleni tablet piipravku Sycrest.

- Pomocnymi latkami jsou Zelatina a mannitol (E421).

Jak pripravek Sycrest vypada a co obsahuje toto baleni
Smg sublingvalni tablety jsou kulaté, bilé az témét bilé tablety oznacené ,,5° na jedné stran€.
10mg sublingvalni tablety jsou kulaté, bilé az téméf bilé tablety oznacené ,,10* na jedné strané.

Sublingvalni tablety jsou dodavany v odlupovacich blistrech obsahujicich 10 tablet. Baleni muze obsahovat

20, 60 nebo 100 tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

NL-5349 AB Oss

Nizozemsko

Vyrobce

Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg, Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Organon Belgium

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Organon Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 277 051 010
dpoc.czech@organon.com

Danmark

Organon Denmark ApS
TIf: +45 4484 6800
dpoc.dk.is@organon.com

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

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

Eesti

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

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

Luxembourg/Luxemburg

Organon Belgium

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

Magyarorszag

Organon Hungary Kift.

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

Malta

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

Nederland

N.V. Organon

Tel: 00800 66550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Norge

Organon Norway AS

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


mailto:dpoc.benelux@organon.com
mailto:dpoc.benelux@organon.com
mailto:info.denmark@organon.com
mailto:dpoc.cyprus@organon.com
mailto:info.norway@organon.com

E)\ada

BIANEE ALE.

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

Espafia

Organon Salud, S.L.

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

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.l.

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

Kvnpog

Organon Pharma B.V., Cyprus branch

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

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”

parstavnieciba
Tel: +371 66968876
dpoc.latvia@organon.com

Osterreich

Organon Healthcare GmbH
Tel: +49 (0) 89 2040022 10
dpoc.austria@organon.com

Polska

Organon Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 306 57 64
dpoc.poland@organon.com

Portugal

Organon Portugal, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: +351 218705500

geral_pt@organon.com

Romania

Organon Biosciences S.R.L.
Tel: +40 21 527 29 90
dpoc.romania@organon.com

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica Ljubljana
Tel: +386 1 300 10 80
dpoc.slovenia@organon.com

Slovenska republika
Organon Slovakias. r. o.
Tel: +421 2 44 88 98 88
dpoc.slovakia@organon.com

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

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

Sverige

Organon Sweden AB

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic/ RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury

pro lé¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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