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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sycrest, 5 mg, tabletki podjezykowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka podj¢zykowa zawiera 5 mg asenapiny (w postaci maleinianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka podjgzykowa.

Okragle, tabletki podjezykowe barwy biatej lub prawie bialej, z wytloczona cyfra ,,5” po jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Sycrest jest wskazany w leczeniu od umiarkowanych do powaznych epizodéw maniakalnych
W przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu | U 0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka produktu leczniczego Sycrest w monoterapii to 5 mg, podawana dwa
razy na dobe, rano i wieczorem. Dawka moze zosta¢ zwigkszona do 10 mg dwa razy na dobe

w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji. Patrz punkt 5.1. W przypadku
leczenia skojarzonego zaleca si¢ stosowanie poczatkowej dawki 5 mg dwa razy na dob¢. Dawka moze
zosta¢ zwiekszona do 10 mg dwa razy na dobe w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji
produktu przez pacjenta.

Szczegoblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Sycrest u pacjentéw

w podesztym wieku. Brak wystarczajacych danych dotyczacych skutecznosci u pacjentow w wieku
65 lat i starszych. Dane farmakokinetyczne opisano w punkcie 5.2.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma
doswiadczen dotyczacych stosowania asenapiny w leczeniu pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi ponizej 15 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu
tagodnym. U niektorych pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (Child-Pugh
B) nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystapienia zwigkszonych stezen asenapiny w 0soczu Krwi.
Zaleca sie zachowanie ostroznosci w takich przypadkach. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (Child-Pugh C) obserwowano siedmiokrotne zwigkszenie ekspozycji na asenaping,
dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Sycrest u tych pacjentow.



Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono badanie parametrow farmakokinetycznych oraz badanie oceniajace skuteczno$¢

I bezpieczenstwo krotkotrwatego stosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku 10-17 lat) z epizodami
maniakalnymi lub epizodami mieszanymi w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych
typu I. Dhugotrwate bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego w tej populacji badano

w ramach 50-tygodniowego, otwartego badania kontynuacyjnego, bez grupy kontrolnej. Aktualne
dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

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

Aby zapewni¢ optymalne wchtanianie, nalezy umiescié¢ tabletke produktu leczniczego Sycrest pod
jezykiem az do catkowitego jej rozpuszczenia. Tabletka rozpusci si¢ w $linie w ciagu kilku sekund.
Tabletek produktu leczniczego Sycrest nie nalezy zu¢ ani potykaé. Przez 10 minut po zazyciu tabletki
nie nalezy spozywac¢ pokarméw ani napojow.

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

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Pacjenci w podesztym wieku z psychozg zwigzang z otgpieniem

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

Produkt leczniczy Sycrest nie zostat zatwierdzony do leczenia pacjentdw z psychoza zwigzang
Z otepieniem i nie jest zalecany do stosowania w tej konkretnej grupie pacjentow.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych, w tym asenapiny, zgtaszano przypadki
wystapienia zlosliwego zespotu neuroleptycznego. Klinicznymi objawami tego zespotu sg hipertermia,
zesztywnienie mig$ni, niestabilno§¢ autonomiczna, zaburzenia §wiadomosci i zwigkszona aktywno$¢
fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Mogg rowniez wystapi¢ inne objawy kliniczne, w tym
mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolnos¢ nerek.

Jezeli u pacjenta wystgpia objawy przedmiotowe i podmiotowe ztosliwego zespotu neuroleptycznego,
nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Sycrest.

Napady drgawek

W badaniach klinicznych zglaszano niezbyt czeste przypadki napadéw drgawek podczas leczenia
asenaping. Z tego powodu nalezy ostroznie stosowa¢ produkt leczniczy Sycrest u pacjentow,

z padaczka w wywiadzie lub u ktorych wystepuja choroby wiazace si¢ ze sktonnosciag do napadow
drgawek.




Samobojstwa
Wystepowanie zachowan samobodjczych jest wlasciwe dla psychozy i zaburzen afektywnych

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

Niedoci$nienie ortostatyczne

Asenapina moze wywotywac niedoci$nienie ortostatyczne i omdlenia, zwlaszcza we wczesnym etapie
leczenia. Jest to prawdopodobnie zwigzane z jej wlasciwos§ciami antagonisty receptora
al-adrenergicznego. Szczegolnie pacjenci w podesztym wieku sg narazeni na wystgpowanie
niedocis$nienia ortostatycznego (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki
omdlen podczas leczenia produktem leczniczym Sycrest. Nalezy ostroznie stosowac produkt leczniczy
Sycrest u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentow ze stwierdzong chorobg uktadu krazenia
(np. niewydolno$¢ serca, zawat migs$nia sercowego lub choroba niedokrwienna serca, zaburzenia
przewodzenia, choroba naczyn mozgowych lub schorzenia, w przebiegu ktorych wystepuje
niedocis$nienie, np. odwodnienie i hipowolemia).

Dyskineza p6zna

Produkty lecznicze o whasciwosciach antagonisty receptora dopaminowego sa kojarzone z indukcja
dyskinezy p6znej, cechujacej si¢ rytmicznymi, mimowolnymi ruchami, gtownie jezyka i (lub) twarzy.
W badaniach klinicznych zgtaszano niezbyt cz¢ste przypadki dyskinezy p6znej podczas leczenia
asenaping. Pojawienie si¢ objawdw pozapiramidowych stanowi czynnik ryzyka dyskinezy pozne;.
Jezeli u pacjenta leczonego produktem leczniczym Sycrest wystgpig objawy przedmiotowe

i podmiotowe dyskinezy pdznej, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Hiperprolaktynemia

U niektorych pacjentéw leczonych produktem leczniczym Sycrest obserwowano zwiekszenie stezenia
prolaktyny. W badaniach klinicznych odnotowano kilka przypadkéw dziatan niepozadanych
zwiazanych z nieprawidlowym stezeniem prolaktyny.

Odstep QT

Nie znaleziono zwiazku pomiedzy klinicznie istotnym wydtuzeniem odstepu QT i asenaping. Nalezy
zachowac ostrozno$¢, stosujac produkt leczniczy Sycrest u pacjentéw ze stwierdzong chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego lub wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy rowniez
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych, ktore moga
wydhuza¢ odstep QT.

Hiperglikemia i cukrzyca

W trakcie leczenia asenaping od czasu do czasu zglaszano hiperglikemie lub zaostrzenie wcze$niej
istniejgcej cukrzycy. Ocena zwigzku pomigdzy stosowaniem atypowych lekow
przeciwpsychotycznych i nieprawidtowymi stgzeniami glukozy jest utrudniona ze wzglgdu na
zwigkszong czestos¢ wystgpowania cukrzycy w populacji ogdlnej oraz to, ze u pacjentow ze
schizofrenig lub zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wystepuje zwigkszone ryzyko
cukrzycy. Zaleca si¢ odpowiednig obserwacj¢ kliniczng pacjentow z cukrzyca i pacjentow

z czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy.

Dysfagia
Stosowaniu lekow przeciwpsychotycznych towarzysza zaburzenia kurczliwosci migéni przetyku

i aspiracja. U pacjentow leczonych produktem leczniczym Sycrest zgtaszano przypadki dysfagii.

Regulacja temperatury ciata

Przeciwpsychotycznym produktom leczniczym przypisuje sie dziatanie zaburzajace zdolno$¢
organizmu do obnizania wewnetrznej 1 zewnetrznej temperatury ciata. Badania kliniczne wskazuja, ze
asenapina nie wywotuje klinicznie istotnej deregulacji temperatury ciata. Zaleca si¢ zachowanie
nalezytej ostroznosci przy przepisywaniu produktu leczniczego Sycrest pacjentom, ktorzy beda
narazeni na czynniki mogace si¢ przyczynia¢ do zwigkszenia cieptoty glebokiej ciata, takie jak:




forsowne ¢wiczenia, bardzo wysoka temperatura otoczenia, rownoczesne przyjmowanie produktow
0 dziataniu antycholinergicznym czy odwodnienie.

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby

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

Choroba Parkinsona i otepienie z ciatami Lewy’ego

Przy przepisywaniu produktu leczniczego Sycrest pacjentom z choroba Parkinsona lub otgpieniem

z ciatami Lewy’ego (DLB), lekarz powinien doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka,
poniewaz w obu tych grupach moze wystepowac zwigkszone ryzyko wystapienia ztosliwego zespotu
neuroleptycznego oraz zwigkszona wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne. Ta zwigkszona
wrazliwo$¢, oprocz wywolywania objawow pozapiramidowych, moze si¢ takze objawia¢ m.in.
splataniem, przymgleniem $wiadomosci i niestabilnoscig postawy potaczong z czestym upadaniem.

Upadki
Asenapina moze powodowaé dziatania niepozadane, takie jak senno$¢, niedoci$nienie ortostatyczne,

zawroty gtowy i objawy pozapiramidowe, ktore moga by¢ przyczyna upadkow i w ich wyniku ztaman
lub innych urazéw. Pacjenci, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia upadku powinni zosta¢ zbadani
przed przepisaniem asenapiny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na dziatanie asenapiny glownie na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (patrz punkt 4.8)
nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania asenapiny w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi dziatajagcymi na OUN. Nalezy pouczy¢ pacjentdow, ze podczas leczenia produktem
leczniczym Sycrest nalezy unika¢ spozywania alkoholu.

Mozliwy wptyw innych produktdéw leczniczych na produkt leczniczy Sycrest

W organizmie asenapina jest metabolizowana poprzez bezposrednig glukuronidacje przez UGT1A4.
Ulega ona réwniez metabolizmowi tlenowemu pod wptywem izoenzymow cytochromu P450 (gtownie
CYP1AZ2). Przeprowadzono badania nad potencjalnym wptywem inhibitordw i induktora $ciezek
enzymatycznych na farmakokinetyke asenapiny. Przedmiotem tych badan byta zwlaszcza
fluwoksamina (inhibitor CYP1AZ2), paroksetyna (inhibitor CYP2D6), imipramina (inhibitor
CYP1A2/2C19/3A4), cymetydyna (inhibitor CYP3A4/2D6/1A2), karbamazepina (induktor
CYP3A4/1A2) i walproinian (inhibitor UGT). Poza fluwoksaming zaden z produktéw leczniczych,
ktére moga wchodzi¢ w interakcje z asenaping, nie wywotat klinicznie istotnych zmian

w farmakokinetyce asenapiny.

Po jednoczesnym podaniu pojedynczej dawki 5 mg asenapiny i 25 mg fluwoksaminy dwa razy na
dobe, AUC asenapiny zwickszylo si¢ 0 29%. Mozna oczekiwaé, ze pelna terapeutyczna dawka
fluwoksaminy wywota zwigkszenie st¢zenia asenapiny w osoczu, dlatego podczas jednoczesnego
podawania asenapiny i fluwoksaminy nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$é.

Mozliwy wptyw produktu leczniczego Sycrest na inne produkty lecznicze

Z uwagi na antagonistyczne dziatanie na receptor adrenergiczny a1, ktére moze powodowac
niedocis$nienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4), Sycrest moze nasila¢ dziatanie niektorych lekow
obnizajacych cis$nienie krwi.

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



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

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

- W innym badaniu jednoczesne podanie pojedynczej dawki 75 mg imipraminy i 5 mg asenapiny
nie miato wptywu na stgzenie metabolitu dezypraminy (substrat CYP2D6) w 0soczu.

- Podanie pojedynczej dawki 20 mg paroksetyny (substrat i inhibitor CYP2D6) 15 zdrowym
ochotnikom ptci meskiej, przyjmujacym asenaping w dawce 5 mg podawanej dwa razy na dobe,
wywotalo prawie dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na paroksetyng.

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

Z tego powodu nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania produktu leczniczego Sycrest
jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktore sg zarowno substratami, jak i inhibitorami CYP2D6.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Sycrest u kobiet w cigzy.

W badaniach na zwierzetach asenapina nie wykazata wtasciwos$ci teratogennych, stwierdzono
natomiast toksyczne dziatanie na matke i ptdd (patrz punkt 5.3).

Noworodki narazone na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w tym produktu leczniczego
Sycrest) w czasie trzeciego trymestru cigzy sa w grupie ryzyka, w ktorej mogg wystapic¢ reakcje
niepozadane, w tym zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy z odstawienia, ktore mogg r6znic si¢
cigzkoscig i czasem trwania po porodzie. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone
napigcie, drzenie, sennosé, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane z karmieniem

u noworodkéw. W zwiagzku z powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Sycrest podczas ciazy, chyba ze stan zdrowia matki
wymaga leczenia asenaping i potencjalne korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

W badaniach na szczurach stwierdzono, ze asenapina przenika do mleka samic podczas laktacji. Nie
wiadomo, czy asenapina lub jej metabolity przenikaja takze do mleka ludzkiego. Podczas leczenia
produktem leczniczym Sycrest nalezy przerwac karmienie piersia.

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Asenapina moze wywotywa¢ sennos¢ i sedacje, dlatego pacjenci powinni zachowa¢ ostrozno$¢

podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn do czasu, kiedy pacjenci upewnia sig, ze lek
nie dziata na nich niekorzystnie.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (ang. adverse drug reactions - ADRS)

zwigzanymi ze stosowaniem asenapiny w badaniach klinicznych byty senno$¢ i niepokoj. Zgtaszano

przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwosci. Pozostate cigzkie dziatania niepozadane (ADRS)

omowiono szczegétowo w punkcie 4.4.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej podano czgstos¢ wystepowania ADRS wywotanych przez asenaping. Tabela
przedstawia dziatania niepozadane zgltaszane podczas badan klinicznych i (lub) w okresie po

wprowadzeniu produktu do obrotu.

Wszystkie ADRs przedstawione sa zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz czgstoscia
wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt cz¢sto (> 1/1000 do
< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) oraz czestos¢ nieznana (czgsto$é nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie 0 okreslonej czestosci wystgpowania, ADRS

przedstawiono w kolejno$ci - wedtug zmniejszajacego si¢ nasilenia.
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* Patrz ponizej podpunkt “Upadki”

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Objawy pozapiramidowe
W badaniach klinicznych objawy pozapiramidowe cze$ciej wystepowaty u pacjentéw leczonych
asenaping (15,4%) niz w grupie placebo (11,0%).

Whioski z krotkotrwatych (6-tygodniowych) badan nad schizofrenia sugeruja, ze w przypadku
akatyzji u pacjentow leczonych asenaping istnieje zwigzek pomiedzy dawks a uzyskiwang reakcja,
natomiast w przypadku parkinsonizmu obserwowano silniejszg odpowiedz po zastosowaniu
wigkszych dawek.

Na podstawie niewielkiego badania farmakokinetycznego w przypadku, kiedy nie zastosowano
schematu stopniowego zwigkszania dawki, u dzieci i mtodziezy obserwowano wicksza podatno$¢ na
dystoni¢ podczas poczatkowego dawkowania asenapiny (patrz punkt 5.2). Czestos¢ wystegpowania
dystonii podczas stopniowego zwiekszania dawki w badaniach klinicznych prowadzonych u dzieci

i mtodziezy byta podobna jak obserwowana u dorostych.

Zwigkszenie masy ciata

W potaczonych krotkotrwatych i dtugotrwatych badaniach nad schizofrenig i mania w przebiegu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentéw dorostych, $rednia zmiana masy ciata

w przypadku stosowania asenapiny wynosi 0,8 kg. Odsetek pacjentow, ktorych masa ciata zwigkszyta
si¢ w sposob znaczacy klinicznie (zwigkszenie masy ciata 0 co najmniej 7%, mierzone przy
wystgpieniu punktu koncowego w stosunku do stanu poczatkowego) w krotkotrwatych badaniach nad
schizofrenig, wyniost 5,3% w przypadku podawania asenapiny, w poréwnaniu do 2,3% w grupie
placebo. Odsetek pacjentdw, ktoérych masa ciata zwigkszyta si¢ W sposdb znaczacy klinicznie
(zwigkszenie masy ciata o co najmniej 7%, mierzone przy wystgpieniu punktu koncowego w stosunku
do stanu poczatkowego) w krotkotrwatych badaniach nad stanem pobudzenia maniakalnego

w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych z zastosowaniem zmiennej dawki wyniost 6,5%

w przypadku podawania asenapiny, w poréwnaniu do 0,6% w grupie placebo.

Podczas 3-tygodniowego, randomizowanego z grupa kontrolna otrzymujaca placebo badania
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat

z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu I, srednia zmiana masy ciata migdzy punktem
poczatkowym a koncowym dla placebo i asenapiny w statej dawce 2,5 mg, 5 mg i 10 mg podawanej
dwa razy na dobe wynosita odpowiednio 0,48, 1,72, 1,62 i 1,44 kg. Odsetek pacjentow, ktorych masa
ciata zwiekszyta si¢ w sposob znaczacy klinicznie (zwickszenie masy ciata o Co hajmniej 7%,
mierzone w dniu 21. w stosunku do stanu poczatkowego) wyniost 14,1% dla asenapiny w dawce

2,5 mg podawanej dwa razy na dobg, 8,9% dla asenapiny w dawce 5 mg podawanej dwa razy na dobg
i 9,2% dla asenapiny w dawce 10 mg podawanej dwa razy na dobe, w poréwnaniu z 1,1% dla placebo.
W dtugotrwatym badaniu kontynuacyjnym (50 tygodni) catkowity odsetek pacjentow, ktérych masa
ciata zwigkszyta si¢ w sposdb znaczacy klinicznie (np. zwigkszenie masy ciata o co najmniej 7%,



w punkcie koncowym badania) wyniost 34,8%. Calkowite $rednie (SD) zwickszenie masy ciata
w punkcie koncowym badania wyniosto 3,5 (5,76) kg.

Niedocisnienie ortostatyczne
Czgstos¢ wystepowania niedoci$nienia ortostatycznego u pacjentow w podesztym wieku wynosita
4,1%, w poroéwnaniu do 0,3% w przypadku osob biorgcych udziat w potaczonej fazie 2. i 3. badania.

Upadki
U pacjentow moze dojs¢ do upadkdw wskutek jednego lub wigkszej liczby nastepujacych zdarzen
niepozadanych: senno$¢, niedocis$nienie ortostatyczne, zawroty glowy, objawy pozapiramidowe.

Enzymy wqtrobowe

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

Inne wnioski
U pacjentow leczonych asenaping zglaszano incydenty naczyniowo-moézgowe, jednakze nie ma

dowoddw na to, by czestos$¢ ich wystepowania przekraczata warto$ci oczekiwane u osdb dorostych
w wieku od 18 do 65 lat.

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

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentdéw leczonych asenaping zgtaszano
przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne i (lub) anafilaktoidalne,
obrzgk naczynioruchowy, obrzek jezyka i obrzgk gardta.

Dzieci i mlodziez
Asenapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.2).

Dziatania niepozadane o znaczeniu klinicznym wystepujace w badaniach z udziatem dzieci

i mtodziezy z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi oraz z udziatem dzieci i mtodziezy ze
schizofrenig byty podobne do tych obserwowanych w badaniach z udziatem pacjentow dorostych
z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi i z udziatem pacjentow dorostych ze schizofrenia.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u dzieci i mtodziezy

z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu I (u > 5% pacjentéw i co najmniej dwukrotnie
czeSciej niz w grupie otrzymujacej placebo) byty sennos¢, sedacja, zawroty gtowy, zaburzenia smaku,
niedoczulica jamy ustnej, parestezje w jamie ustnej, nudnosci, zwigkszony apetyt, zmeczenie

i zwigkszenie masy ciata (patrz ,,Zwigkszenie masy ciata”, powyzej).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (u > 5% pacjentow i co najmniej dwukrotnie
czesciej niz w grupie otrzymujacej placebo), wystepujacymi U dzieci i mtodziezy ze schizofrenig byty
sennos$¢, sedacja, akatyzja, zawroty glowy i niedoczulica jamy ustnej. W grupach badanych
otrzymujacych produkt leczniczy Sycrest w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg (9,5% pacjentéw) i 5 mg
dwa razy na dobe (13,1% pacjentéw) byto réwniez znamiennie wigcej pacjentdOw z przyrostem masy
ciala > 7% (od poczatku do konca badania) w poréwnaniu z grupg pacjentéw otrzymujgcych placebo
(3,1% pacjentow).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.
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49 Przedawkowanie

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

Brak informacji na temat leczenia przedawkowania produktu leczniczego Sycrest. Nie istnieje zadne
swoiste antidotum. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wptywu kilku produktow leczniczych. Z tego
wzgledu nalezy niezwlocznie rozpoczaé monitorowanie czynnos$ci uktadu sercowo-naczyniowego
W celu wykrycia mozliwych zaburzen rytmu serca. W przypadku przedawkowania leku stosuje sig¢
leczenie podtrzymujace, polegajace na utrzymaniu droznos$ci dréog oddechowych, dotlenianiu

i wentylacji oraz leczeniu objawowym. Niedoci$nienie i zapas¢ uktadu krazenia nalezy leczy¢ za
pomocg odpowiednich $rodkéw, w tym ptynow dozylnych i (lub) sympatykomimetykow (nie nalezy
stosowac¢ epinefryny i dopaminy, poniewaz stymulacja receptoroOw beta moze nasili¢ niedoci$nienie
w obecnosci blokady receptoréw alfa wywotanej przez produkt leczniczy Sycrest). W przypadku
cigzkich objawow pozapiramidowych nalezy poda¢ antycholinergiczne produkty lecznicze. Nalezy
prowadzi¢ $cislg obserwacje pacjenta az do uzyskania poprawy jego stanu.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: psycholeptyki, leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSAH05

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania asenapiny nie zostal w pelni poznany, jednak jej farmakologia receptorowa
sugeruje, ze skuteczno$¢ asenapiny jest zwigzana ze skojarzonym dziataniem antagonistycznym
w stosunku do receptoréw D2 i 5-HT2A. Dziatanie kliniczne asenapiny moze wynika¢ rowniez

Z dziatania na inne receptory, w tym 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 i receptory
a2-adrenergiczne.

Dziatanie farmakodynamiczne

Asenapina wykazuje wysokie powinowactwo do receptoréw serotoniny 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A,
5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5, 5-HT6 i 5-HT7, receptoréw dopaminowych D2, D3, D4 i D1,

receptorow al i a2-adrenergicznych i receptoréw histaminowych H1 oraz umiarkowane
powinowactwo do receptoréw H2. W badaniach in vitro asenapina wywiera antagonistyczne dziatanie
na te receptory. Asenapina nie wykazuje istotnego powinowactwa do cholinergicznych receptorow
muskarynowych.

Skutecznos$¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczna w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych typu |

Skuteczno$¢ asenapiny w leczeniu maniakalnego (DSM-IV) lub mieszanego epizodu w zaburzeniach
afektywnych dwubiegunowych typu | z objawami psychotycznymi lub bez takich objawdw, oceniano
w dwaoch podobnie zaplanowanych, randomizowanych 3-tygodniowych badaniach w monoterapii

z zastosowaniem zmiennej dawki i z uzyciem grup kontrolnych otrzymujacych placebo oraz
substancje czynng porownawcza (olanzaping), prowadzonych metoda podwojnie slepej proby,

w ktorych uczestniczyto odpowiednio 488 i 489 pacjentow. Wszyscy pacjenci spetniali kryteria
diagnostyczne DSM-1V zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu I, obecnie — epizod maniakalny
(DSM-1V 296,4x) lub mieszany (DSM-1V 296,6x), a liczba punktdéw na skali Y-MRS (ang. Young
Mania Rating Scale - Y-MRS) podczas wizyty przesiewowej i na poczatku badania wynosita > 20.

Z omawianych badan wykluczano pacjentéw z szybka zmiang faz (rapid cycling). Stwierdzono, ze
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asenapina charakteryzuje sie wyzsza skutecznoscig niz placebo pod wzgledem tagodzenia objawow
maniakalnych w okresie 3 tygodni. Wartosci estymatoréw punktowych [95% CI] dla zmiany liczby
punktéw na skali Y-MRS w okresie od poczatku badania do punktu koncowego przy zastosowaniu
metody LOCF w obu badaniach byty nastepujace:

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

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

Statystycznie istotng roznice migdzy asenaping a placebo stwierdzono juz w 2 dniu.

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

W jednym 3-tygodniowym badaniu, przeprowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby,

Z zastosowaniem statej dawki, w grupach réwnolegtych, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,

Z udziatem pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu I, u ktorych wystepowat
ostry epizod maniakalny lub mieszany epizod, z udziatem 367 pacjentdéw, sposrod ktérych

126 pacjentow otrzymywato placebo, 122 pacjentow otrzymywato asenaping w dawce 5 mg dwa razy
na dobe (ang. BID) i 119 pacjentéw otrzymywato asenaping w dawce 10 mg BID, potwierdzita si¢
pierwszorzedowa hipoteza dotyczaca skutecznosci. Wykazano wyzszo$¢ obu dawek asenapiny (5 mg
BID i 10 mg BID) w stosunku do placebo oraz statystycznie istotng poprawe zmiany tgcznego wyniku
Y-MRS w dniu 21. wzgledem wartosci poczatkowej, W porownaniu do grupy otrzymujacej placebo.
Na podstawie analizy LOCF z uwzglgdnieniem wszystkich leczonych pacjentow, roznica zmiany
$redniej tacznego wyniku Y-MRS wyznaczonej metodg najmniejszych kwadratow (ang. Least
squares - LS) od wartosci poczatkowej do dnia 21. pomig¢dzy asenaping w dawce 5 mg BID a placebo,
wynosita -3,1 punkty (95% CI [-5,7, -0,5]; wartos¢ p = 0,0183). Roznica zmiany $redniej tacznego
wyniku Y-MRS wyznaczonej metoda najmniejszych kwadratow (LS) od warto$ci poczatkowej do
dnia 21. pomiedzy asenaping w dawce 10 mg BID a placebo wynosita -3,0 punkty (95% CI [-5,6, -
0,4]; wartos$¢ p = 0,0244). Statystycznie istotna roéznica pomi¢dzy asenaping a placebo zostata
odnotowana juz w dniu 2. W tym krétkotrwalym badaniu z grupa kontrolng, Z zastosowaniem statej
dawki nie stwierdzono dodatkowych korzysci ze stosowania dawki 10 mg dwa razy na dobe

w poréwnaniu z dawka 5 mg dwa razy na dobe.

W trwajgcym 12 tygodni badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem 326 pacjentow

z maniakalnym lub mieszanym epizodem w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych typu I,
wykazujacym lub niewykazujacym cech psychotycznych, u ktérych wystgpowata niekompletna
odpowiedz na 2-tygodniowa monoterapie litem lub walproinianem w terapeutycznych st¢zeniach

w osoczu, dodanie asenapiny jako terapii pomocniczej spowodowalo uzyskanie wigkszej skutecznosci,
w poréwnaniu do monoterapii litem lub walproinianem w 3 tygodniu (estymaty punktowe [PU 95%]
dla zmiany wyniku w skali YMRS od poczatku badan do wystgpienia punktu koncowego uzyskane za
pomocg analizy LOCF wynosity: -10,3 [-11,9; -8,8] dla asenapiny i -7,9 [-9,4; -6,4] dla placebo) oraz
w 12 tygodniu (-12,7 [-14,5; -10,9] dla asenapiny oraz -9,3 [-11,8; -7,6] dla placebo) w zmniejszeniu
objawow maniakalnych.

Dzieci i mtodziez
Asenapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.2).

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Sycrest oceniano u 403 pacjentow
pediatrycznych z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu I, uczestniczacymi

W pojedynczym, trwajacym 3 tygodnie badaniu prowadzonym metodg podwojnie Slepej proby,

z grupa kontrolng otrzymujacg placebo. Z tych pacjentéw 302 otrzymywato produkt leczniczy Sycrest
w statej dawce mieszczacej si¢ W zakresie od 2,5 mg do 10 mg dwa razy na dobe. Wyniki badania
wykazaly statystycznie istotng przewage produktu leczniczego Sycrest w kazdej z trzech badanych
dawek pod wzgledem poprawy catkowitej punktacji w skali YMRS, mierzonej w postaci zmiany
punktacji w dniu 21. w stosunku do punktacji wyjsciowej, w poréwnaniu z punktacjg w grupie
kontrolnej. Diugotrwata skuteczno$¢ stosowania nie mogta by¢ okreslona w 50-tygodniowym,
otwartym badaniu kontynuacyjnym, bez grupy kontrolnej. Istotne klinicznie dziatania niepozadane
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stwierdzone w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy byty na 0g6t podobne do dziatan
niepozadanych obserwowanych w badaniach z udziatem osob dorostych. Dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem, dotyczace zwigkszenia masy ciata i profilu lipidowego osocza, wydawaty si¢
jednak silniejsze niz te, ktore obserwowano w badaniach klinicznych z udziatem os6b dorostych.

Nie wykazano skuteczno$ci produktu leczniczego Sycrest W trwajacym 8 tygodni, kontrolowanym
placebo, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, randomizowanym badaniu, w ktorym
stosowano produkt w statej dawce (2,5 mg lub 5 mg dwa razy na dobe), z udziatem 306 pacjentow
z populacji dzieci i mtodziezy (12-17 lat) ze schizofrenia.

Badania produktu leczniczego Sycrest z udziatem dzieci i mtodziezy prowadzono z zastosowaniem
aromatyzowanych tabletek podjezykowych. Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek
dotaczania wynikow badan nad produktem leczniczym Sycrest w jednej lub kilku podgrupach
populacji dzieci i mtodziezy z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu | (stosowanie

u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu podjezykowym asenapina ulega szybkiemu wchianianiu i osigga maksymalne stezenie

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

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

Dystrybucja

Asenapina ulega szybkiej dystrybucji i ma duza objetosé¢ dystrybucji (okoto 20-25 I/kg), co Swiadczy
0 znacznej dystrybucji pozanaczyniowej. Asenapina silnie (w 95%) wigze si¢ z biatkami osocza,

w tym albuming i as-kwasna glikoproteing.

Metabolizm

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

z uzyciem asenapiny znakowanej izotopem radioaktywnym, przewazajagcym zwigzkiem obecnym

w o0soczu byt N*-glukuronid asenapiny; do innych nalezaty N-desmetyloasenapina, glukuronid
N-karbamylo N-desmetyloasenapiny oraz w mniejszych ilo$ciach asenapina w postaci niezmienionej.
Produkt leczniczy Sycrest zawdzigcza swe dziatanie glownie zwigzkowi macierzystemu.

Asenapina jest stabym inhibitorem CYP2D6. W hodowlach ludzkich hepatocytéw asenapina nie
indukuje dziatania CYP1A2 lub CYP3A4. Podawanie asenapiny jednoczesnie ze znanymi
inhibitorami, induktorami lub substratami tych sciezek metabolicznych zostato przebadane w szeregu
badan interakcji migdzy lekami (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

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

w fazie eliminacji wynosi okoto 24 h.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

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

Z ograniczonym wchtanianiem ze §luzéwki jamy ustnej po podaniu podjezykowym.
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W przypadku dawkowania dwa razy na dobg, stan stacjonarny jest uzyskiwany w ciggu 3 dni.
Wiasciwosci farmakokinetyczne asenapiny w stanie stacjonarnym sg podobne do farmakokinetyki po
podaniu pojedynczej dawki.

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Farmakokinetyka asenapiny u pacjentéw z tagodnymi (Child-Pugh A) lub umiarkowanymi (Child-
Pugh B) zaburzeniami czynno$ci watroby oraz pacjentow z prawidlowa czynnoscig watroby jest
podobna. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh C) obserwowano
siedmiokrotne zwiekszenie ekspozycji na asenapine (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

ZarOwno u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek o roznym nasileniu, jak i u pacjentow

z prawidlowg czynnoscig nerek farmakokinetyka asenapiny po jednorazowym podaniu 5 mg jest
podobna.

Nie ma doswiadczen dotyczacych stosowania asenapiny w leczeniu pacjentow chorych na cigzkie
zaburzenia czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosit ponizej 15 ml/min.

Pacjenci W podesztym wieku
U pacjentdw w podesztym wieku (pomiedzy 65. i 85. rokiem zycia) ekspozycja na asenaping jest
0 okoto 30% wigksza niz u mlodszych dorostych pacjentow.

Dzieci i mlodziez

W ramach badania parametréw farmakokinetycznych asenapiny prowadzonego z zastosowaniem
niearomatyzowanych tabletek podjezykowych w dawce 5 mg dwa razy na dobe u mtodziezy (w wieku
od 12 do 17 lat wiacznie), parametry farmakokinetyczne byty podobne do parametrow
farmakokinetycznych obserwowanych u osob dorostych. U mtodziezy dawka 10 mg podawana dwa
razy na dobe nie spowodowata zwiekszonej ekspozycji w pordwnaniu z dawka 5 mg podawang dwa
razy na dobe.

W ramach drugiego badania parametréw farmakokinetycznych asenapiny prowadzonego

z zastosowaniem aromatyzowanych tabletek podj¢zykowych, podawanie dawki 10 mg dwa razy na
dobg dzieciom i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat wiacznie) powodowato zwigkszenie ekspozycji,
W przyblizeniu proporcjonalne do dawki, w poréwnaniu z ekspozycja w przypadku stosowania dawki
5 mg dwa razy na dobe.

Ptec
Populacyjne badania farmakokinetyczne wskazuja na brak wptywu plci na farmakokinetyke
asenapiny.

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

Palenie tytoniu

Populacyjne badania farmakokinetyczne wskazuja, ze palenie tytoniu, ktore indukuje CYP1AZ2, nie ma
wptywu na klirens asenapiny. W badaniu dedykowanym palenie tytoniu podczas przyjecia
pojedynczej podjezykowej dawki 5 mg nie miato wptywu na farmakokinetyke asenapiny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, nie ujawniaja szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksycznosci po

wielokrotnym podaniu leku szczurom i psom stwierdzono efekty farmakologiczne wymuszajace
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ograniczenie dawki, takie jak sedacja. Obserwowano rowniez zaburzenia zwigzane z wptywem
prolaktyny na gruczoty piersiowe i ruj¢. U pséw wysokie doustne dawki wywotaty hepatotoksycznose,
ktorej nie obserwowano po wielokrotnym podawaniu dozylnym. Asenapina cechuje si¢ lekkim
powinowactwem do tkanek zawierajacych melaning, jednak podczas badan in vitro nie wykazata
dziatania fototoksycznego. Badanie histopatologiczne oczu psow dhugotrwale leczonych asenaping nie
wykazato zadnych oznak toksycznos$ci ocznej, co dowodzi braku zagrozenia fototoksycznego.

W szeregu testow asenapina nie wykazata dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci po
podaniu podskdrnym u szczuréw i myszy nie zaobserwowano nasilenia wystgpowania guzow. W
badaniach przedklinicznych skutki dziatania leku obserwowano jedynie w przypadku ekspozycji
uznawanych za znacznie przewyzszajace maksymalng ekspozycje u cztowieka, co dowodzi matego
znaczenia dla stosowania klinicznego.

Asenapina nie uposledzata ptodnosci u Szczur6w i nie byla teratogenna u szczurow i krolikow.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje, prowadzonych na szczurach i krélikach,
stwierdzono toksyczny wptyw leku na ptod. Asenapina wywierata toksyczne dziatanie u matki

0 nasileniu tagodnym oraz lekkie opdznienie rozwoju szkieletu u ptodu. Po doustnym podaniu
asenapiny ci¢zarnym samicom krolika podczas fazy organogenezy w duzej dawce wynoszacej

15 mg/kg? podawanej dwa razy na dobe, wykazano jej negatywny wptyw na masg ciata. W wyniku
podawania tej dawki masa ciata ptodu ulegta zmniejszeniu. Po dozylnym podaniu asenapiny
cigzarnym samicom krolika nie zaobserwowano oznak embriotoksyczno$ci. U szczuréw, po
podawaniu doustnym i dozylnym podczas organogenezy i cigzy, zaobserwowano toksyczne dziatanie
na zarodek i ptdd (zwigkszona poimplantacyjna utrata ptodow, zmniejszona masa ciata ptodéw oraz
opodznione kostnienie). U potomstwa samic szczura, ktorym podawano lek podczas cigzy i laktacji,
obserwowano zwigkszong smiertelno$¢ noworodkéw. Wnioski z badania przeprowadzonego metoda
cross-fostering (wychowania krzyzowego) wskazuja, ze wywotana przez asenaping utrata okoto-

i pourodzeniowa jest spowodowana upo$ledzeniem potomstwa, a niezmienionym zachowaniem samic
w stosunku do ich potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zelatyna
Mannitol (E421)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu zapewnienia ochrony przed §wiattem i wilgocia.
E::azl; is(:z:;;gélnych srodk6w ostrozno$ci dotyczgcych temperatury przechowywania produktu

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zafoliowane blistry aluminiowe w kartonikach zawierajacych 20, 60 Iub 100 tabletek podjezykowych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.
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6.6  Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/10/640/001

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 wrzesnia 2010 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05 maja 2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sycrest, 10 mg, tabletki podjezykowe

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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka podjezykowa.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Sycrest jest wskazany w leczeniu od umiarkowanych do powaznych epizodéw maniakalnych
W przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu I u 0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka produktu leczniczego Sycrest w monoterapii to 5 mg, podawana dwa
razy na dobe, rano i wieczorem. Dawka moze zosta¢ zwickszona do 10 mg dwa razy na dobe

w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji. Patrz punkt 5.1. W przypadku
leczenia skojarzonego zaleca si¢ stosowanie poczatkowej dawki 5 mg dwa razy na dobe. Dawka moze
zosta¢ zwiekszona do 10 mg dwa razy na dobe w zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji
produktu przez pacjenta.

Szczeg6lne grupy pacjentéw

Pacjenci W podesztym wieku

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Sycrest u pacjentéw

w podesztym wieku. Brak wystarczajgcych danych dotyczacych skutecznosci u pacjentéw w wieku
65 lat i starszych. Dane farmakokinetyczne opisano w punkcie 5.2.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma
do$wiadczen dotyczacych stosowania asenapiny w leczeniu pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi ponizej 15 ml/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu
tagodnym. U niektorych pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh
B) nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystapienia zwigkszonych stezen asenapiny w 0soczu Krwi.
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w takich przypadkach. U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (Child-Pugh C) obserwowano siedmiokrotne zwigkszenie ekspozycji na asenaping,
dlatego nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Sycrest u tych pacjentdw.
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Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono badanie parametrow farmakokinetycznych oraz badanie oceniajace skuteczno$¢

i bezpieczenstwo krotkotrwatego stosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku 10-17 lat) z epizodami
maniakalnymi lub epizodami mieszanymi w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych
typu I. Dhugotrwate bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego w tej populacji badano

w ramach 50-tygodniowego, otwartego badania kontynuacyjnego, bez grupy kontrolnej. Aktualne
dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

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

Aby zapewni¢ optymalne wchtanianie, nalezy umiesci¢ tabletke produktu leczniczego Sycrest pod
jezykiem az do catkowitego jej rozpuszczenia. Tabletka rozpusci si¢ w §linie w ciagu kilku sekund.
Tabletek produktu leczniczego Sycrest nie nalezy zu¢ ani potykaé. Przez 10 minut po zazyciu tabletki
nie nalezy spozywac¢ pokarmow ani napojow.

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

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Pacjenci w podesztym wieku z psychozg zwigzang z otgpieniem

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

Produkt leczniczy Sycrest nie zostat zatwierdzony do leczenia pacjentdw z psychoza zwigzang
Z otepieniem i nie jest zalecany do stosowania w tej konkretnej grupie pacjentow.

Z1osliwy zespot neuroleptyczny

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych, w tym asenapiny, zgtaszano przypadki
wystapienia zlosliwego zespotu neuroleptycznego. Klinicznymi objawami tego zespotu sg hipertermia,
zesztywnienie migsni, niestabilno$¢ autonomiczna, zaburzenia $wiadomosci i zwigkszona aktywno$é
fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Moga rowniez wystapic inne objawy kliniczne, w tym
mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolnos¢ nerek.

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

Napady drgawek

W badaniach klinicznych zglaszano niezbyt czeste przypadki napadéw drgawek podczas leczenia
asenaping. Z tego powodu nalezy ostroznie stosowaé produkt leczniczy Sycrest u pacjentow,

z padaczka w wywiadzie lub u ktérych wystepuja choroby wiazace si¢ ze sktonnoscig do napadow
drgawek.
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Samobojstwa
Wystepowanie zachowan samobodjczych jest wlasciwe dla psychozy i zaburzen afektywnych

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

Niedoci$nienie ortostatyczne

Asenapina moze wywotywac niedoci$nienie ortostatyczne i omdlenia, zwlaszcza we wczesnym etapie
leczenia. Jest to prawdopodobnie zwigzane z jej wtasciwosciami antagonisty receptora
al-adrenergicznego. Szczegolnie pacjenci w podesztym wieku sg narazeni na wyst¢gpowanie
niedocis$nienia ortostatycznego (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych zglaszano przypadki
omdlen podczas leczenia produktem leczniczym Sycrest. Nalezy ostroznie stosowac produkt leczniczy
Sycrest u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentow ze stwierdzong chorobg uktadu krazenia
(np. niewydolno$¢ serca, zawal migsnia sercowego lub choroba niedokrwienna serca, zaburzenia
przewodzenia, choroba naczyn mozgowych lub schorzenia, w przebiegu ktorych wystepuje
niedocis$nienie, np. odwodnienie i hipowolemia).

Dyskineza p6zna

Produkty lecznicze o whasciwosciach antagonisty receptora dopaminowego sa kojarzone z indukcja
dyskinezy p6znej, cechujacej si¢ rytmicznymi, mimowolnymi ruchami, gtownie jezyka i (lub) twarzy.
W badaniach klinicznych zgtaszano niezbyt czeste przypadki dyskinezy poznej podczas leczenia
asenaping. Pojawienie si¢ objawdw pozapiramidowych stanowi czynnik ryzyka dyskinezy p6zne;j.
Jezeli u pacjenta leczonego produktem leczniczym Sycrest wystgpig objawy przedmiotowe

i podmiotowe dyskinezy pdznej, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Hiperprolaktynemia

U niektorych pacjentéw leczonych produktem leczniczym Sycrest obserwowano zwiekszenie stezenia
prolaktyny. W badaniach klinicznych odnotowano kilka przypadkéw dziatan niepozadanych
zwiazanych z nieprawidlowym stezeniem prolaktyny.

Odstep QT

Nie znaleziono zwigzku pomiedzy klinicznie istotnym wydtuzeniem odstepu QT i asenaping. Nalezy
zachowac ostrozno$¢, stosujac produkt leczniczy Sycrest u pacjentéw ze stwierdzona chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego lub wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy rowniez
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych, ktére moga
wydhuza¢ odstep QT.

Hiperglikemia i cukrzyca

W trakcie leczenia asenaping od czasu do czasu zglaszano hiperglikemie lub zaostrzenie wcze$niej
istniejacej cukrzycy. Ocena zwigzku pomiedzy stosowaniem atypowych lekw
przeciwpsychotycznych i nieprawidtowymi stgzeniami glukozy jest utrudniona ze wzglgdu na
zwigkszong czestos¢ wystgpowania cukrzycy w populacji ogdlnej oraz to, ze u pacjentow ze
schizofrenig lub zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wystepuje zwigkszone ryzyko
cukrzycy. Zaleca si¢ odpowiednig obserwacj¢ kliniczng pacjentow z cukrzyca i pacjentow

z czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy.

Dysfagia
Stosowaniu lekow przeciwpsychotycznych towarzysza zaburzenia kurczliwosci migéni przetyku

i aspiracja. U pacjentow leczonych produktem leczniczym Sycrest zgtaszano przypadki dysfagii.

Regulacja temperatury ciata

Przeciwpsychotycznym produktom leczniczym przypisuje sie¢ dziatanie zaburzajace zdolno$¢
organizmu do obnizania wewngtrznej i zewnetrznej temperatury ciata. Badania kliniczne wskazuja, ze
asenapina nie wywotuje klinicznie istotnej deregulacji temperatury ciata. Zaleca si¢ zachowanie
nalezytej ostroznosci przy przepisywaniu produktu leczniczego Sycrest pacjentom, ktorzy beda
narazeni na czynniki mogace si¢ przyczynia¢ do zwickszenia cieptoty glebokiej ciata, takie jak:
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forsowne ¢wiczenia, bardzo wysoka temperatura otoczenia, réwnoczesne przyjmowanie produktow o
dziataniu antycholinergicznym czy odwodnienie.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby

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

Choroba Parkinsona i otepienie z ciatami Lewy’ego

Przy przepisywaniu produktu leczniczego Sycrest pacjentom z choroba Parkinsona lub otgpieniem

z ciatami Lewy’ego (DLB), lekarz powinien doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka,
poniewaz w 0bu tych grupach moze wystepowac zwigkszone ryzyko wystgpienia zto§liwego zespotu
neuroleptycznego oraz zwigkszona wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne. Ta zwigkszona
wrazliwo$¢, oprocz wywolywania objawow pozapiramidowych, moze si¢ takze objawia¢ m.in.
splataniem, przymgleniem swiadomosci i niestabilno$cig postawy potaczong z czestym upadaniem.

UpadkKi
Asenapina moze powodowa¢ dzialania niepozadane, takie jak senno$¢, niedocisnienie ortostatyczne,

zawroty gtowy i objawy pozapiramidowe, ktore moga by¢ przyczyna upadkow i w ich wyniku ztaman
lub innych urazéw. Pacjenci, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia upadku powinni zosta¢ zbadani
przed przepisaniem asenapiny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Mozliwy wptyw innych produktéw leczniczych na produkt leczniczy Sycrest

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

w farmakokinetyce asenapiny.

Po jednoczesnym podaniu pojedynczej dawki 5 mg asenapiny i 25 mg fluwoksaminy dwa razy na
dobe, AUC asenapiny zwickszylo sie 0 29%. Mozna oczekiwac, ze pelna terapeutyczna dawka
fluwoksaminy wywota zwiekszenie stezenia asenapiny W 0soczu, dlatego podczas jednoczesnego
podawania asenapiny i fluwoksaminy nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc.

Mozliwy wptyw produktu leczniczego Sycrest na inne produkty lecznicze

Z uwagi na antagonistyczne dziatanie na receptor adrenergiczny aa, ktére moze powodowaé
niedocis$nienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4), Sycrest moze nasila¢ dziatanie niektorych lekow
obnizajacych cisnienie krwi.

Asenapina moze dziata¢ antagonistycznie w stosunku do lewodopy i agonistow dopaminy. Jesli takie
skojarzenie lekdw zostanie uznane za konieczne, nalezy przepisa¢ najmniejsza, skuteczng dawke
kazdego leku.
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Badania in vitro wskazuja, ze asenapina jest stabym inhibitorem CYP2D6. Wnioski z klinicznych
badan interakcji migdzy lekami, podczas ktorych obserwowano efekty hamowania CYP2D6 przez
asenapine, s3 nastepujace:

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

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

- Podanie pojedynczej dawki 20 mg paroksetyny (substrat i inhibitor CYP2D6) 15 zdrowym
ochotnikom ptci meskiej, przyjmujacym asenaping w dawce 5 mg podawanej dwa razy na dobe,
wywotalo prawie dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na paroksetyng.

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

Z tego powodu nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania produktu leczniczego Sycrest
jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktore sg zarowno substratami, jak i inhibitorami CYP2D6.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Sycrest u kobiet w cigzy.

W badaniach na zwierzetach asenapina nie wykazata wtasciwosci teratogennych, stwierdzono
natomiast toksyczne dziatanie na matke i ptod (patrz punkt 5.3).

Noworodki narazone na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w tym produktu leczniczego
Sycrest) w czasie trzeciego trymestru cigzy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapic reakcje
niepozadane, w tym zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy z odstawienia, ktore moga réznic si¢
cigzkoscig i czasem trwania po porodzie. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone
napigcie, drzenie, sennos$¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane z karmieniem

u noworodkéw. W zwigzku z powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Sycrest podczas cigzy, chyba ze stan zdrowia matki
wymaga leczenia asenaping i potencjalne korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersig

W badaniach na szczurach stwierdzono, ze asenapina przenika do mleka samic podczas laktacji. Nie
wiadomo, czy asenapina lub jej metabolity przenikajg takze do mleka ludzkiego. Podczas leczenia
produktem leczniczym Sycrest nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnos¢
W badaniach nieklinicznych nie stwierdzono upos$ledzenia ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn
Asenapina moze wywotywac sennos¢ i sedacjeg, dlatego pacjenci powinni zachowac¢ ostroznosc¢

podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn do czasu, kiedy pacjenci upewnig sig, ze lek
nie dziata na nich niekorzystnie.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (ang. adverse drug reactions - ADRS)
zwigzanymi ze stosowaniem asenapiny w badaniach klinicznych byty senno$¢ i niepokoj. Zgtaszano
przypadKki ciezkich reakcji nadwrazliwosci. Pozostate cigzkie dziatania niepozadane (ADRs)
omowiono szczegétowo w punkcie 4.4.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej podano czgstos¢ wystepowania ADRS wywotanych przez asenaping. Tabela
przedstawia dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych i (lub) w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Wszystkie ADRs przedstawione sa zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzgdow oraz czgstoscia
wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt cz¢sto (> 1/1000 do

< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) oraz czestos¢ nieznana (czgsto$é nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie 0 okreslonej czestosci wystgpowania, ADRS
przedstawiono w kolejnosci - wedtug zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko Nieznana
uktadow
i narzagdoéw
Zaburzenia krwi Neutropenia
i uktadu
chtonnego
Zaburzenia Reakcje
uktadu alergiczne
immunologiczne
go
Zaburzenia Zwigkszenie Hiperglikemia
metabolizmu masy ciata
i odzywiania Zwigkszony
apetyt
Zaburzenia Niepokoj
psychiczne
Zaburzenia Sennos¢ Dystonia Omdlenie Ztosliwy
uktadu Akatyzja Napad zespot
nerwowego Dyskineza padaczkowy neuroleptycz
Parkinsonizm | Zaburzenia ny
Sedacja pozapiramidowe
Zawroty Uposledzenie
glowy wymowy
Zaburzenie Zespot
smaku niespokojnych
nog
Zaburzenia oka Zaburzenia
akomodacji
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Klasyfikacja Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko Nieznana
uktadow
i narzadoéw
Zaburzenia Bradykardia
serca zatokowa
Blok odnogi
peczka Hisa
Wydhuzony
odstep QT na
elektrokardiogram
ie
Tachykardia
zatokowa
Zaburzenia Niedociénienie
naczyniowe ortostatyczne
Niedoci$nienie
tetnicze
Zaburzenia Zator ptucny
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Niedoczulica | Opuchnigty jezyk
zotadka i jelit jamy ustnej Dysfagia
Nudnosci Bl jezyka
Nadmierne Parestezje
wydzielanie W jamie ustnej
sliny Zmiany btony
sluzowej jamy
ustnej
(owrzodzenie,
powstawanie
pecherzy oraz
stan zapalny)
Zaburzenia Zwigkszenie
watroby i drég aktywnoS$ci
z6kciowych aminotransfera
zy alaninowej
Urazy, zatrucia Upadki”
i powiktania po
zabiegach
Zaburzenia Sztywnosé Rabdomioli-
mie$niowo- miesni za
szkieletowe
i tkanki tacznej
Cigza, potog Zespot
i okres z odstawien
okotoporodowy ia leku
u noworodk
a (patrz
punkt 4.6)
Zaburzenia Zaburzenia Ginekomasti
uktadu czynnosci a
rozrodczego seksualnych Mlekotok
i piersi Brak miesigczki

23




Klasyfikacja Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko Nieznana
uktadow
i narzadoéw

Zaburzenia Zmgczenie
ogolne i stany
w miejscu
podania

* Patrz ponizej podpunkt “Upadki”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy pozapiramidowe
W badaniach klinicznych objawy pozapiramidowe cz¢$ciej wystepowaty u pacjentow leczonych
asenaping (15,4%) niz w grupie placebo (11,0%).

Whioski z krotkotrwatych (6-tygodniowych) badan nad schizofrenig sugeruja, ze w przypadku
akatyzji u pacjentdw leczonych asenaping istnieje zwigzek pomiedzy dawka a uzyskiwang reakcja,
natomiast w przypadku parkinsonizmu obserwowano silniejszg odpowiedz po zastosowaniu
wigkszych dawek.

Na podstawie niewielkiego badania farmakokinetycznego w przypadku, Kiedy nie zastosowano
schematu stopniowego zwigkszania dawki, U dzieci i mtodziezy obserwowano wigkszg podatnos¢ na
dystoni¢ podczas poczatkowego dawkowania asenapiny (patrz punkt 5.2). Czgsto$¢ wystepowania
dystonii podczas stopniowego zwigckszania dawki w badaniach klinicznych prowadzonych u dzieci

i mlodziezy byta podobna jak obserwowana u dorostych.

Zwigkszenie masy ciata

W potaczonych krétkotrwatych i dlugotrwatych badaniach nad schizofrenig i manig w przebiegu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentow dorostych, $rednia zmiana masy ciata

w przypadku stosowania asenapiny wynosi 0,8 kg. Odsetek pacjentow, ktorych masa ciata zwickszyta
si¢ w sposob znaczacy klinicznie (zwigkszenie masy ciata o co najmniej 7%, mierzone przy
wystgpieniu punktu koncowego w stosunku do stanu poczatkowego) w krotkotrwatych badaniach nad
schizofrenia, wyniost 5,3% w przypadku podawania asenapiny, w poréwnaniu do 2,3% w grupie
placebo. Odsetek pacjentéw, ktorych masa ciata zwigkszyta si¢ w sposob znaczacy klinicznie
(zwiekszenie masy ciata 0 Co najmniej 7%, mierzone przy wystgpieniu punktu koncowego w stosunku
do stanu poczatkowego) w krétkotrwatych badaniach nad stanem pobudzenia maniakalnego

w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych z zastosowaniem zmiennej dawki wyniost 6,5%

w przypadku podawania asenapiny, w poréwnaniu do 0,6% w grupie placebo.

Podczas 3-tygodniowego, randomizowanego z grupg kontrolng otrzymujaca placebo badania
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat

z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu |, srednia zmiana masy ciata migdzy punktem
poczatkowym a koncowym dla placebo i asenapiny w statej dawce 2,5 mg, 5 mg i 10 mg podawanej
dwa razy na dob¢ wynosita odpowiednio 0,48, 1,72, 1,62 i 1,44 kg. Odsetek pacjentow, ktorych masa
ciata zwigkszyta si¢ w sposob znaczacy klinicznie (zwigkszenie masy ciata 0 co najmniej 7%,
mierzone w dniu 21. w stosunku do stanu poczatkowego) wyniost 14,1% dla asenapiny w dawce

2,5 mg podawanej dwa razy na dobeg, 8,9% dla asenapiny w dawce 5 mg podawanej dwa razy na dobe
i 9,2% dla asenapiny w dawce 10 mg podawanej dwa razy na dobe, w poréwnaniu z 1,1% dla placebo.
W dlugotrwatym badaniu kontynuacyjnym (50 tygodni) catkowity odsetek pacjentow, ktérych masa
ciata zwigkszyta si¢ w sposob znaczacy klinicznie (np. zwigkszenie masy ciata o co najmniej 7%,

w punkcie koncowym badania) wyniost 34,8%. Catkowite §rednie (SD) zwigkszenie masy ciata

w punkcie koncowym badania wyniosto 3,5 (5,76) kg.

Niedocisnienie ortostatyczne

Czesto$¢ wystepowania niedoci$nienia ortostatycznego u pacjentdw w podesztym wieku wynosita
4,1%, w poréwnaniu do 0,3% w przypadku osob bioracych udziat w potaczonej fazie 2. i 3. badania.
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Upadki
U pacjentow moze dojs¢ do upadkow wskutek jednego lub wigkszej liczby nastepujacych zdarzen
niepozadanych: senno$¢, niedocisnienie ortostatyczne, zawroty glowy, objawy pozapiramidowe.

Enzymy wqtrobowe

Powszechnie obserwowano przemijajace, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
szczegdblnie we wczesnym etapie terapii.

Inne wnioski

U pacjentéw leczonych asenaping zgtaszano incydenty naczyniowo-mdzgowe, jednakze nie ma
dowoddéw na to, by czestos¢ ich wystgpowania przekraczata wartosci oczekiwane u 0S0b dorostych
w wieku od 18 do 65 lat.

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

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow leczonych asenaping zgtaszano
przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne i (lub) anafilaktoidalne,
obrzgk naczynioruchowy, obrzek jezyka i obrzgk gardta.

Dzieci i mlodziez
Asenapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.2).

Dziatania niepozgdane o znaczeniu klinicznym wystepujace W badaniach z udziatem dzieci

i mlodziezy z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi oraz z udziatem dzieci i mtodziezy ze
schizofrenia byty podobne do tych obserwowanych w badaniach z udziatem pacjentow dorostych

z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi i z udziatem pacjentow dorostych ze schizofrenia.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi u dzieci i mtodziezy

z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu I (u > 5% pacjentéw i co najmniej dwukrotnie
czesciej niz w grupie otrzymujacej placebo) byty senno$¢, sedacja, zawroty gtowy, zaburzenia smaku,
niedoczulica jamy ustnej, parestezje w jamie ustnej, nudnosci, zwigkszony apetyt, zmeczenie

i zwiekszenie masy ciata (patrz ,,Zwigkszenie masy ciata”’, powyzej).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (u > 5% pacjentdéw i co najmniej dwukrotnie
czeSciej niz w grupie otrzymujacej placebo), wystepujacymi u dzieci i mtodziezy ze schizofrenig byty
sennos$¢, sedacja, akatyzja, zawroty glowy i niedoczulica jamy ustnej. W grupach badanych
otrzymujacych produkt leczniczy Sycrest w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe (9,5% pacjentéw) i 5 mg
dwa razy na dobe (13,1% pacjentow) byto rowniez znamiennie wigcej pacjentow z przyrostem masy
ciata > 7% (od poczatku do konca badania) w poréwnaniu z grupa pacjentow otrzymujacych placebo
(3,1% pacjentow).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Zgloszono kilka przypadkéw przedawkowania asenapiny. Dotyczyty one dawek od 15 mg do 400 mg.

W wigkszosci przypadkow nie bylo jasne, czy zazyto asenaping w postaci podjezykowej. Do dziatan
niepozadanych zwigzanych z przedawkowaniem nalezato pobudzenie i dezorientacja, akatyzja,
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dystonia twarzowo-ustna, sedacja i bezobjawowe zdarzenia stwierdzone w EKG (bradykardia, zespoty
nadkomorowe, opoznienie przewodzenia wewnatrzkomorowego).

Brak informacji na temat leczenia przedawkowania produktu leczniczego Sycrest. Nie istnieje zadne
swoiste antidotum. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ wptywu kilku produktéw leczniczych. Z tego
wzgledu nalezy niezwlocznie rozpocza¢ monitorowanie czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego
w celu wykrycia mozliwych zaburzen rytmu serca. W przypadku przedawkowania leku stosuje si¢
leczenie podtrzymujace, polegajace na utrzymaniu droznos$ci drog oddechowych, dotlenianiu

i wentylacji oraz leczeniu objawowym. Niedocisnienie i zapas¢ uktadu krazenia nalezy leczy¢ za
pomoca odpowiednich srodkow, w tym pltynéw dozylnych i (lub) sympatykomimetykow (nie nalezy
stosowac epinefryny i dopaminy, poniewaz stymulacja receptoro6w beta moze nasili¢ niedocis$nienie
w obecnosci blokady receptorow alfa wywotanej przez produkt leczniczy Sycrest). W przypadku
cigzkich objawow pozapiramidowych nalezy poda¢ antycholinergiczne produkty lecznicze. Nalezy
prowadzi¢ $cista obserwacje pacjenta az do uzyskania poprawy jego stanu.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: psycholeptyki, leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSAH05

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania asenapiny nie zostal w petni poznany, jednak jej farmakologia receptorowa
sugeruje, ze skuteczno$¢ asenapiny jest zwiazana ze skojarzonym dziataniem antagonistycznym
w stosunku do receptoréw D2 i 5-HT2A. Dziatanie kliniczne asenapiny moze wynika¢ rowniez

Z dziatania na inne receptory, w tym 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 i receptory
a2-adrenergiczne.

Dziatanie farmakodynamiczne

Asenapina wykazuje wysokie powinowactwo do receptoréw serotoniny 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A,
5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5, 5-HT6 i 5-HT7, receptoréw dopaminowych D2, D3, D4 i D1,

receptorow al i a2-adrenergicznych i receptoréw histaminowych H1 oraz umiarkowane
powinowactwo do receptoréw H2. W badaniach in vitro asenapina wywiera antagonistyczne dziatanie
na te receptory. Asenapina nie wykazuje istotnego powinowactwa do cholinergicznych receptoréw
muskarynowych.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczna w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych typu |

Skuteczno$¢ asenapiny w leczeniu maniakalnego (DSM-IV) lub mieszanego epizodu w zaburzeniach
afektywnych dwubiegunowych typu | z objawami psychotycznymi lub bez takich objawdw, oceniano
w dwaoch podobnie zaplanowanych, randomizowanych 3-tygodniowych badaniach w monoterapii

z zastosowaniem zmiennej dawki i z uzyciem grup kontrolnych otrzymujacych placebo oraz
substancj¢ czynng porownawczg (olanzaping), prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby,

w ktorych uczestniczyto odpowiednio 488 i 489 pacjentow. Wszyscy pacjenci spetniali Kryteria
diagnostyczne DSM-IV zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu I, obecnie — epizod maniakalny
(DSM-1V 296,4x) lub mieszany (DSM-1V 296,6x), a liczba punktdéw na skali Y-MRS (ang. Young
Mania Rating Scale — Y-MRS) podczas wizyty przesiewowej i na poczatku badania wynosita > 20.

Z omawianych badan wykluczano pacjentéw z szybka zmiang faz (rapid cycling). Stwierdzono, ze
asenapina charakteryzuje si¢ wyzszg skutecznoscig niz placebo pod wzgledem tagodzenia objawow
maniakalnych w okresie 3 tygodni. Wartosci estymatorow punktowych [95% CI] dla zmiany liczby
punktow na skali Y-MRS w okresie od poczatku badania do punktu koncowego przy zastosowaniu
metody LOCF w obu badaniach byty nastepujace:

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

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

Statystycznie istotng roznice miedzy asenaping a placebo stwierdzono juz w 2 dniu.
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Pacjenci bioragcy udziat w omawianych dwdch 3-tygodniowych badaniach kluczowych byli
obserwowani przez kolejne 9 tygodni w ramach badania kontynuacyjnego. W badaniu tym wykazano
utrzymywanie si¢ dziatania leczniczego w trakcie epizodu, po 12 tygodniach leczenia
randomizowanego.

W jednym 3-tygodniowym badaniu, przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby,

z zastosowaniem statej dawki, w grupach rownolegtych, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,

z udziatem pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu I, u ktorych wystepowat
ostry epizod maniakalny lub mieszany epizod, z udziatem 367 pacjentdéw, sposrod ktérych

126 pacjentoéw otrzymywato placebo, 122 pacjentéw otrzymywato asenaping w dawce 5 mg dwa razy
na dobg (ang. BID) i 119 pacjentow otrzymywato asenaping w dawce 10 mg BID, potwierdzita si¢
pierwszorzedowa hipoteza dotyczaca skuteczno$ci. Wykazano wyzszo$¢ obu dawek asenapiny (5 mg
BID i 10 mg BID) w stosunku do placebo oraz statystycznie istotng poprawe zmiany tacznego wyniku
Y-MRS w dniu 21. wzgledem wartosci poczatkowej, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.
Na podstawie analizy LOCF z uwzglgednieniem wszystkich leczonych pacjentow, roznica zmiany
$redniej facznego wyniku Y-MRS wyznaczonej metodg najmniejszych kwadratéw (ang. Least
squares - LS) od wartosci poczatkowej do dnia 21. pomig¢dzy asenaping w dawce 5 mg BID a placebo,
wynosita -3,1 punkty (95% CI [-5,7, -0,5]; wartos¢ p = 0,0183). Roznica zmiany $redniej tacznego
wyniku Y-MRS wyznaczonej metodg najmniejszych kwadratow (LS) od warto$ci poczatkowej do
dnia 21. pomiedzy asenaping w dawce 10 mg BID a placebo wynosita -3,0 punkty (95% CI [-5,6, -
0,4]; warto$¢ p = 0,0244). Statystycznie istotna réznica pomiedzy asenaping a placebo zostata
odnotowana juz w dniu 2. W tym krétkotrwatym badaniu z grupa kontrolna, z zastosowaniem statej
dawki nie stwierdzono dodatkowych korzysci ze stosowania dawki 10 mg dwa razy na dobe

w poréwnaniu z dawka 5 mg dwa razy na dobe.

W trwajgcym 12 tygodni badaniu z grupg kontrolng otrzymujacg placebo z udziatem 326 pacjentow

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

w osoczu, dodanie asenapiny jako terapii pomocniczej spowodowato uzyskanie wigkszej skutecznosci,
w poréwnaniu do monoterapii litem lub walproinianem w 3 tygodniu (estymaty punktowe [PU 95%]
dla zmiany wyniku w skali YMRS od poczatku badan do wystapienia punktu koncowego uzyskane za
pomocg analizy LOCF wynosity: -10,3 [-11,9; -8,8] dla asenapiny i -7,9 [-9,4; -6,4] dla placebo) oraz
w 12 tygodniu (-12,7 [-14,5; -10,9] dla asenapiny oraz -9,3 [-11,8; -7,6] dla placebo) w zmniejszeniu
objawdw maniakalnych.

Dzieci i mtodziez
Asenapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.2).

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Sycrest oceniano u 403 pacjentéw
pediatrycznych z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu I, uczestniczacymi

w pojedynczym, trwajacym 3 tygodnie badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby,

z grupa kontrolng otrzymujacg placebo. Z tych pacjentéw 302 otrzymywato produkt leczniczy Sycrest
w statej dawce mieszczacej si¢ w zakresie od 2,5 mg do 10 mg dwa razy na dobe. Wyniki badania
wykazaly statystycznie istotng przewage produktu leczniczego Sycrest w kazdej z trzech badanych
dawek pod wzgledem poprawy catkowitej punktacji w skali YMRS, mierzonej w postaci zmiany
punktacji w dniu 21. w stosunku do punktacji wyjsciowej, w poréwnaniu z punktacja w grupie
kontrolnej. Dtugotrwata skuteczno$¢ stosowania nie mogta by¢ okreslona w 50-tygodniowym,
otwartym badaniu kontynuacyjnym, bez grupy kontrolnej. Istotne klinicznie dziatania niepozgdane
stwierdzone w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy byty na ogét podobne do dziatan
niepozadanych obserwowanych w badaniach z udziatem 0s6b dorostych. Dziatania niepozadane
zwiazane z leczeniem, dotyczace zwigkszenia masy ciata i profilu lipidowego osocza, wydawaty si¢
jednak silniejsze niz te, ktore obserwowano w badaniach klinicznych z udziatem os6b dorostych.

Nie wykazano skutecznosci produktu leczniczego Sycrest w trwajacym 8 tygodni, kontrolowanym
placebo, prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby, randomizowanym badaniu, w ktérym
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stosowano produkt w statej dawce (2,5 mg lub 5 mg dwa razy na dobe), z udziatem 306 pacjentéw
z populacji dzieci i mtodziezy (12-17 lat) ze schizofrenia.

Badania produktu leczniczego Sycrest z udziatem dzieci i mtodziezy prowadzono z zastosowaniem
aromatyzowanych tabletek podjezykowych. Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek
dotgczania wynikow badan nad produktem leczniczym Sycrest w jednej lub kilku podgrupach
populacji dzieci i mtodziezy z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu | (stosowanie

u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu podj¢zykowym asenapina ulega szybkiemu wchtanianiu i osigga maksymalne st¢zenie

W 0soczu W ciggu 0,5 do 1,5 godziny. Biodostgpnos¢ bezwzglgdna po podjezykowym podaniu 5 mg
asenapiny wynosi 35%. Biodostepnos¢ bezwzgledna asenapiny po potknigciu jest niska (< 2%

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

Dystrybucja

Asenapina ulega szybkiej dystrybucji i ma duza objetosé¢ dystrybucji (okoto 20-25 I/kg), co Swiadczy
0 znacznej dystrybucji pozanaczyniowej. Asenapina silnie (w 95%) wiaze si¢ z biatkami osocza,

w tym albuming i a:-kwasna glikoproteing.

Metabolizm

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

Z uzyciem asenapiny znakowanej izotopem radioaktywnym, przewazajacym zwigzkiem obecnym

w osoczu byt N*-glukuronid asenapiny; do innych nalezaty N-desmetyloasenapina, glukuronid
N-karbamylo N-desmetyloasenapiny oraz w mniejszych ilo§ciach asenapina w postaci niezmienione;j.
Produkt leczniczy Sycrest zawdzigcza swe dziatanie glownie zwigzkowi macierzystemu.

Asenapina jest stabym inhibitorem CYP2D6. W hodowlach ludzkich hepatocytow asenapina nie
indukuje dziatania CYP1A2 lub CYP3A4. Podawanie asenapiny jednoczesnie ze znanymi
inhibitorami, induktorami lub substratami tych Sciezek metabolicznych zostato przebadane w szeregu
badan interakcji miedzy lekami (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

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

w fazie eliminacji wynosi okoto 24 h.

Liniowo$¢ lub nieliniowos¢

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

z ograniczonym wchtanianiem ze §luzowki jamy ustnej po podaniu podjezykowym.

W przypadku dawkowania dwa razy na dobe, stan stacjonarny jest uzyskiwany w ciggu 3 dni.
Wiasciwosci farmakokinetyczne asenapiny w stanie stacjonarnym sa podobne do farmakokinetyki po
podaniu pojedynczej dawki.
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Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Zar6wno u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek o réznym nasileniu, jak i u pacjentow

z prawidlowa czynno$cig nerek farmakokinetyka asenapiny po jednorazowym podaniu 5 mg jest
podobna. Nie ma do$wiadczen dotyczacych stosowania asenapiny w leczeniu pacjentow chorych na
ci¢zkie zaburzenia czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosit ponizej 15 ml/min.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku (pomiedzy 65. i 85. rokiem zycia) ekspozycja na asenaping jest
0 okoto 30% wigksza niz u mtodszych dorostych pacjentow.

Dzieci i mlodziez

W ramach badania parametréw farmakokinetycznych asenapiny prowadzonego z zastosowaniem
niearomatyzowanych tabletek podjezykowych w dawce 5 mg dwa razy na dobe u mtodziezy (w wieku
od 12 do 17 lat wiacznie), parametry farmakokinetyczne byty podobne do parametrow
farmakokinetycznych obserwowanych u oséb dorostych. U mtodziezy dawka 10 mg podawana dwa
razy na dobg¢ nie spowodowata zwigkszonej ekspozycji w poréwnaniu z dawka 5 mg podawang dwa
razy na dobe.

W ramach drugiego badania parametrow farmakokinetycznych asenapiny prowadzonego

z zastosowaniem aromatyzowanych tabletek podjezykowych, podawanie dawki 10 mg dwa razy na
dobe dzieciom i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat wiacznie) powodowato zwigkszenie ekspozycji,
w przyblizeniu proporcjonalne do dawki, w poréwnaniu z ekspozycja w przypadku stosowania dawki
5 mg dwa razy na dobe.

Piec
Populacyjne badania farmakokinetyczne wskazuja na brak wptywu ptci na farmakokinetyke
asenapiny.

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

Palenie tytoniu

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, Nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksycznosci po
wielokrotnym podaniu leku szczurom i psom stwierdzono efekty farmakologiczne wymuszajace
ograniczenie dawki, takie jak sedacja. Obserwowano rowniez zaburzenia zwigzane z wptywem
prolaktyny na gruczoty piersiowe i ruje. U psow wysokie doustne dawki wywotaty hepatotoksycznos¢,
ktdrej nie obserwowano po wielokrotnym podawaniu dozylnym. Asenapina cechuje si¢ lekkim
powinowactwem do tkanek zawierajacych melaning, jednak podczas badan in vitro nie wykazata
dziatania fototoksycznego. Badanie histopatologiczne oczu psow dtugotrwale leczonych asenaping nie
wykazato zadnych oznak toksycznos$ci ocznej, co dowodzi braku zagrozenia fototoksycznego.

W szeregu testow asenapina nie wykazata dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci po
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podaniu podskérnym u szczuréw i myszy nie zaobserwowano nasilenia wystgpowania guzow.

W badaniach przedklinicznych skutki dziatania leku obserwowano jedynie w przypadku ekspozycji
uznawanych za znacznie przewyzszajace maksymalng ekspozycj¢ u cztowieka, co dowodzi matego
znaczenia dla stosowania klinicznego.

Asenapina nie uposledzata ptodnosci u szczurow i nie byla teratogenna u szczurdw i Krolikow.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje, prowadzonych na szczurach i krélikach,
stwierdzono toksyczny wptyw leku na ptod. Asenapina wywierata toksyczne dziatanie u matki

0 nasileniu tagodnym oraz lekkie opdznienie rozwoju szkieletu u ptodu. Po doustnym podaniu
asenapiny ci¢zarnym samicom krolika podczas fazy organogenezy w duzej dawce wynoszacej

15 mg/kg™ podawanej dwa razy na dobg, wykazano jej negatywny wplyw na masg ciata. W wyniku
podawania tej dawki masa ciata ptodu ulegta zmniejszeniu. Po dozylnym podaniu asenapiny
ciezarnym samicom krolika nie zaobserwowano oznak embriotoksycznosci. U szczurdw, po
podawaniu doustnym i dozylnym podczas organogenezy i cigzy, zaobserwowano toksyczne dziatanie
na zarodek i ptod (zwigkszona poimplantacyjna utrata ptodéw, zmniejszona masa ciala ptodéw oraz
opd6znione kostnienie). U potomstwa samic szczura, ktorym podawano lek podczas cigzy i laktacji,
obserwowano zwigkszong $miertelno$é noworodkow. Wnioski z badania przeprowadzonego metodg
cross-fostering (wychowania krzyzowego) wskazuja, ze wywotana przez asenaping utrata okoto- i
pourodzeniowa jest spowodowana uposledzeniem potomstwa, a niezmienionym zachowaniem samic
w stosunku do ich potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zelatyna
Mannitol (E421)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu zapewnienia ochrony przed $wiattem i wilgocia.
Egl; ?(;Z;:;gélnyc}l srodkéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu

6.5 Rodzajizawarto$¢ opakowania

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

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/10/640/004

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 wrzesnia 2010 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05 maja 2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

34



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK (5 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sycrest, 5 mg, tabletki podjezykowe
asenapina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

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

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

20 tabletek podjezykowych
60 tabletek podjezykowych
100 tabletek podjezykowych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podjezykowe.

Blister z odrywalng folig. Nie kruszy¢, nie zu¢ ani nie potykac leku.
Nalezy trzymac¢ tabletke pod jezykiem az do jej rozpuszczenia.
Przez 10 minut po zazyciu tabletki nie jes¢ ani nie pic.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sycrest 5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (5 mg)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sycrest, 5 mg, tabletki podjezykowe
asenapina

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK (10 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sycrest,10 mg, tabletki podjezykowe
asenapina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

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

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

20 tabletek podjezykowych
60 tabletek podjezykowych
100 tabletek podjezykowych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podjezykowe.

Blister z odrywalng folig. Nie kruszy¢, nie zu¢ ani nie potykac leku.
Nalezy trzymac tabletke pod jezykiem az do jej rozpuszczenia.
Przez 10 minut po zazyciu tabletki nie jes¢ ani nie pic.

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sycrest 10 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (10 mg)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sycrest, 10 mg, tabletki podjezykowe
asenapina

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

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

Nalezy uwaznie zapoznaé sie¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby W razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

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

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Sycrest

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk wdE

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

Sycrest zawiera substancj¢ czynng asenaping. Lek ten nalezy do grupy lekow zwanych lekami
przeciwpsychotycznymi. Sycrest jest stosowany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich epizodéw
maniakalnych w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu | u 0s6b dorostych. Leki
przeciwpsychotyczne oddziatywaja na zwiazki chemiczne (neurotransmitery) umozliwiajace
komunikacje pomiedzy komorkami nerwowymi. Choroby, ktore wptywaja na mézg, takie jak choroby
afektywne dwubiegunowe typu I, mogg by¢ spowodowane zaburzeniem roéwnowagi pewnych
zwigzkoéw chemicznych (np. dopaminy i serotoniny) w mozgu, czego skutkiem sa niektore objawy
chorobowe. Doktadny mechanizm dziatania tego leku jest nieznany, jednak uwaza sig, ze rOwnowazy
on stezenie tych substancji chemicznych.

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

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Sycrest

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Sycrest
Jesli pacjent ma uczulenie na asenapine lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Sycrest nalezy omowié to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

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

w przypadku pacjentdw w podesztym wieku z otgpieniem, leczonych podobnymi lekami wystepuje
zwiekszone ryzyko udaru lub zgonu. Lek Sycrest nie zostat zatwierdzony do leczenia pacjentéw

w podesztym wieku z otgpieniem i nie jest zalecany do stosowania w tej konkretnej grupie pacjentow.

43



Lek Sycrest moze obniza¢ ci$nienie krwi. We wezesnym etapie leczenia niektorzy pacjenci moga
doznawa¢ omdlen, zwlaszcza podczas wstawania z pozycji lezacej lub siedzacej. Stan pacjenta
zazwyczaj samoistnie si¢ poprawia, lecz jezeli tak si¢ nie stanie, nalezy zgtosi¢ si¢ do lekarza. Moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Asenapina moze powodowaé sennos¢, nagly spadek ci$nienia krwi podczas wstawania, zawroty gtowy
i zmiany w zdolnosci poruszania si¢ oraz utrzymania rownowagi, ktore mogg by¢ przyczyna upadkéw
i w ich wyniku ztaman lub innych urazow. Pacjenci, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia upadku
powinni zosta¢ zbadani przed przepisaniem asenapiny.

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

- Mmimowolne rytmiczne ruchy jezyka, ust i twarzy. Konieczne moze by¢ wycofanie leku Sycrest.

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

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg przed rozpoczeciem przyjmowania leku Sycrest:

- jezeli u pacjenta stwierdzono stan objawiajacy sie wysoka temperaturg i zesztywnieniem migsni
(tzw. ztosliwy zespot neuroleptyczny),

- jezeli u pacjenta wystepuja nieprawidtowe ruchy jezyka lub twarzy (dyskineza pdzna); nalezy
pamigtaé, ze oba powyzsze stany mogg by¢ wywolane przez ten rodzaj leku,

- jezeli u pacjenta stwierdzono chorobe serca lub pacjent bierze leki, ktore moga obniza¢
ci$nienie krwi,

- jezeli u pacjenta stwierdzono cukrzyce lub sktonno$¢ do cukrzycy,

- jezeli u pacjenta stwierdzono chorobe Parkinsona lub otepienie,

- jezeli pacjent ma padaczke (napady drgawek),

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

- jezeli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, nie powinien zazywac leku
Sycrest,

- jezeli u pacjenta wystepuja trudnosci z kontrolg wewnetrznej i zewngtrznej temperatury ciata,

- jezeli u pacjenta wystepuja mysli samobojcze,

- jezeli u pacjenta wystepuje zbyt duze stezenie prolaktyny we krwi (hiperprolaktynemia).

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

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Sycrest u pacjentdw w wieku ponizej 18 lat.

Sycrest a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac¢. Niektore leki mogg obnizac
lub nasila¢ dziatanie leku Sycrest.

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

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

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu lekéw na chorobg Parkinsona (takich jak lewodopa),
poniewaz ten lek moze zmniejsza¢ ich skutecznosc.
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Z uwagi na to, ze Sycrest dziata gtownie w mozgu, jednoczesne zazywanie innych lekow (lub
alkoholu), ktore rowniez dziataja w médzgu, moze spowodowaé zwigkszony wplyw na jego czynnos$c.

Ze wzgledu na to, ze Sycrest moze obniza¢ ci$nienie krwi, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania leku Sycrest wraz z innymi lekami obnizajacymi ci$nienie krwi.

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

Cigza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

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

U noworodkéw, ktorych matki stosowaty lek Sycrest w ostatnim trymestrze (ostatnie 3 miesiace
ciazy), moga wystapic nastepujace objawy: drzenie, sztywnos$¢ migsni i (lub) ostabienie, sennos¢,
pobudzenie, trudnosci z oddychaniem oraz trudnos$ci zwigzane z karmieniem. W razie
zaobserwowania takich objawdw u swojego dziecka, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Podczas stosowania leku Sycrest nie nalezy karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Sycrest moze powodowaé sennos¢ lub uspokojenie. Z tego wzgledu przed rozpoczeciem prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn nalezy upewni¢ sig, ze koncentracja i szybkosci reakcji nie
pogorszyly sie.

3. Jak przyjmowaé lek Sycrest

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku to tabletka podj¢zykowa zawierajaca 5 mg lub 10 mg, przyjmowana dwa razy na
dobe. Jedna tabletke nalezy przyjac rano, a drugg wieczorem.

Instrukcje uzycia

Lek Sycrest jest przeznaczony do stosowania podj¢zykowego.

Stosowanie leku Sycrest nie jest wskazane u pacjentow, ktorzy nie sg w Stanie przyjmowac go tak jak

opisano ponizej. Stosowanie tego leku moze nie by¢ skuteczne u pacjentow, ktorzy nie sg w stanie

przyjmowac go tak jak opisano ponize;j.

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

- Nalezy dotyka¢ tabletki suchymi rekami.

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

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

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

- Aby zapewni¢ optymalne wchianianie, nalezy umiesci¢ tabletke pod jezykiem az do jej
calkowitego rozpuszczenia (Rys. 3). Tabletka rozpusci si¢ w §linie w ciggu kilku sekund.

- Nie nalezy zu¢ ani potyka¢ tabletek.

- Przez 10 minut po zazyciu tabletki nie nalezy je$¢ ani pic.
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Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Sycrest

W przypadku zazycia zbyt duzej dawki leku Sycrest nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.
Opakowanie z lekiem nalezy nosi¢ przy sobie. Po przedawkowaniu leku pacjent moze odczuwac
sennos¢ lub zmeczenie, moga wystapi¢ nieprawidtowe ruchy ciata, problemy ze staniem

i chodzeniem, zawroty gtowy wskutek niskiego ci$nienia krwi oraz uczucie pobudzenia

i dezorientaciji.

Pominigcie przyjecia leku Sycrest

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

Przerwanie stosowania leku Sycrest

W przypadku przerwania stosowania leku Sycrest, dziatanie leku zniknie. Nie nalezy przerywacé
stosowania leku, poniewaz moze to spowodowaé nawrot objawodw, chyba ze lekarz zaleci przerwanie
terapii.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic
sie do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie U kazdego one wystapia.

Podczas stosowania tego leku zgtaszano przypadki ciezkich dziatan niepozadanych. W przypadku

wystgpienia jakiegokolwiek z nastepujacych objawoOw, nalezy natychmiast skontaktowac sie

z lekarzem:

- reakcji alergicznych (zwykle obejmuja skojarzenie objawow, takich jak trudnosci
z oddychaniem lub przetykaniem, obrzgk twarzy, warg, jezyka lub gardta, wysypke na skorze,
$wiad i przyspieszone bicie serca),

- nagltego wzrostu temperatury ciata z poceniem sie, szybkiego bicia serca, silnego zesztywnienia
miesni, uczucia dezorientacji i zmiennego ci$nienia krwi, ktére moze prowadzi¢ do $piaczki,

- drgawek, atakow lub napadow,

- omdlenia,

- upadki, ktore moga nastapi¢ wskutek jednego lub wigkszej liczby zdarzen niepozadanych,
takich jak: sennos¢, nagly spadek cisnienia krwi podczas wstawania, zawroty glowy
i zaburzenia zdolnoéci poruszania si¢ oraz utrzymania réwnowagi.

Nalezy niezwtocznie poinformowacé lekarza, jesli u pacjenta wystepuja:

- objawy zwiekszonego stezenia cukru we krwi, takie jak nadmierne pragnienie, nadmierne
uczucie glodu lub cze¢ste oddawanie moczu, ostabienie lub zaostrzenie cukrzycy,

- nieprawidlowe, rytmiczne ruchy jezyka lub inne niekontrolowane ruchy j¢zyka, ust, policzkOw
lub szczeki, ktdre moga obejmowac takze ramiona i nogi.
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Do innych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tego leku naleza:

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo czesto (moga wystgpowac czesciej niz u 1 osoby na
10):

- niepokoj,

- sennosc.

Dzialania niepozadane wystepujace Czesto (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 10):
- zwigkszenie masy ciala,

- zwickszony apetyt,

- powolne lub przewlekte skurcze miesni,

- niepokoj,

- mimowolne skurcze mig$ni,

- spowolnienie ruchoéw, drzenie,

- uspokojenie,

- zawroty gtowy,

- nudnosci,

- zmiana odczuwania smaku,

- uczucie dretwienia jezyka lub w ustach,

- zwigkszenie wydzielania $liny ($linotok),
- naprezenie migsni,

- zmgczenie,

- zwickszenie st¢zenia biatek watrobowych.

Dzialania niepozadane wystepujace niezbyt czesto (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na

100):

- nieprawidlowe ruchy mie$ni: zespot objawdw okreslanych jako objawy pozapiramidowe, ktéry
moze obejmowac niektore sposrod nastgpujacych oznak: nieprawidlowe ruchy migéni, jezyka
lub szczgki, spowolnione lub powtarzajace sie skurcze miesni, skurcze migsni, drzenie,
nieprawidtowe ruchy oczu, mimowolne skurcze migéni, spowolnienie ruchéw lub niepokoj,

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

- problemy z mowa,

- nieprawidtowo niskie lub szybkie tetno,

- blok serca,

- nieprawidtowy zapis EKG (wydtuzenie odstepu QT),

- niskie cisnienie Krwi przy wstawaniu,

- niskie ci$nienie krwi,

- cierpniecie jezyka lub jamy ustnej,

- opuchlizna lub bolesnos¢ jezyka,

- trudnos$ci w przetykaniu,

- owrzodzenia, bol, zaczerwienienie, obrzek i pecherze w jamie ustnej,

- zaburzenia czynnosci seksualnych,

- nieregularne miesigczki.

Dzialania niepozadane wystepujace rzadko (moga wystgpowac nie czgsciej niz u 1 osoby na 1000):

- zmiany liczby biatych krwinek,

- trudnosci w skupianiu wzroku,

- skrzepliny krwi w naczyniach krwionosnych doprowadzajacych krew do ptuc powodujace bol
w Klatce piersiowej i trudnosci w oddychaniu,

- choroba migsni objawiajgca si¢ niewyjasnionymi bolami,

- powigkszenie piersi u me¢zezyzn,

- wyciekanie mleka lub ptynu z piersi.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglaszac bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego W zataczniku V. Dzigki
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zglaszaniu dziatah niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Sycrest
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i pudetku. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

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

Produkt nie wymaga przechowywania w okreslonej temperaturze.

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

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Sycrest

- Substancja czynng leku jest asenapina.

- Kazda tabletka podj¢zykowa leku Sycrest 5 mg zawiera 5 mg asenapiny.

- Kazda tabletka podjezykowa leku Sycrest 10 mg zawiera 10 mg asenapiny.
— Doktadna dawka jest podana na opakowaniu leku Sycrest.

- Pozostate sktadniki to zelatyna i mannitol (E 421).

Jak wyglada lek Sycrest i co zawiera opakowanie

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

Tabletki podjezykowe 10 mg sg okragte, barwy biatej do biatawej, z wyttoczong cyfra ,,10” po jednej
stronie.

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

Podmiot odpowiedzialny
N.V. Organon
Kloosterstraat 6

NL-5349 AB Oss
Holandia

Wytwoérca

Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg, Belgia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

Organon Belgium

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

Bbbarapus

Opranon (M.A.) b.B. - ximor beirapus
Ten.: +359 2 806 3030
dpoc.bulgaria@organon.com

Ceska republika

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

Danmark

Organon Denmark ApS

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

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

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

Eesti

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

E)Mada

BIANEZE A.E.

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
Tél: +33 (0) 1 57 77 3200

Hrvatska

Organon Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 638 4530
dpoc.croatia@organon.com
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg

Organon Belgium

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

Magyarorszag

Organon Hungary Kft.

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

Malta

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

Nederland

N.V. Organon

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

Norge

Organon Norway AS

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

Osterreich

Organon Healthcare GmbH

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

Polska

Organon Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 105 50 01
organonpolska@organon.com

Portugal

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

geral_pt@organon.com

Romania

Organon Biosciences S.R.L.
Tel: +40 21527 29 90
dpoc.romania@organon.com



Ireland

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.I.

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

Kvnpog

Organon Pharma B.V., Cyprus branch
TnA: +357 22866730
dpoc.cyprus@organon.com

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”
parstavnieciba

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Slovenija

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

Slovenska republika
Organon Slovakias. r. 0.
Tel: +421 2 44 88 98 88
dpoc.slovakia@organon.com

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

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

Sverige

Organon Sweden AB

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

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

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

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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