ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Sycrest 5 mg comprimidos sublinguais

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido sublingual contém 5 mg de asenapina (maleato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido sublingual.

Comprimidos sublinguais redondos, brancos a esbranquicados, gravados com o nimero “5” num dos
lados.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Sycrest € indicado para o tratamento de episédios maniacos moderados a graves, associados a
perturbacdo bipolar | em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose inicial recomendada de Sycrest em monoterapia é de 5 mg duas vezes por dia. Deve ser
tomada uma dose de manha e deve ser tomada uma dose a noite. A dose pode ser aumentada para

10 mg duas vezes por dia com base na resposta clinica e tolerabilidade individual. Ver sec¢do 5.1. Em
terapéutica de associacdo, é recomendada uma dose inicial de 5 mg duas vezes por dia. Dependendo
da resposta clinica e da tolerabilidade individual do doente, a dose pode ser aumentada para 10 mg
duas vezes por dia.

Populacdes especiais

Idosos

Sycrest deve ser utilizado com precaucao em idosos. Estao disponiveis dados limitados de eficacia em
doentes com idade igual e superior a 65 anos. Os dados farmacocinéticos disponiveis encontram-se
descritos na seccéo 5.2.

Compromisso renal

N&o é necessario qualquer ajuste posolégico em doentes com compromisso renal. Nao existe
experiéncia com asenapina em doentes com compromisso renal grave com uma depuracao da
creatinina inferior a 15 ml/min.

Compromisso hepatico

Né&o é necessario qualquer ajuste posolégico em doentes com compromisso hepatico ligeiro. Nao pode
ser excluida a possibilidade de aumento dos niveis plasmaticos de asenapina em alguns doentes com
compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh) e recomenda-se precaucdo. Em individuos
com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh), foi observado um aumento de 7 vezes na
exposicao a asenapina. Consequentemente, Sycrest ndo é recomendado em doentes com compromisso
hepético grave.



Populacéo pediatrica

Foi realizado um estudo farmacocinético e um estudo de eficcia e seguranca de curta duracao, numa
populacdo pediatrica (10-17 anos de idade), com episddios maniacos ou mistos, associados a
perturbacéo bipolar 1. A seguranca a longo prazo nesta populacdo foi avaliada num estudo de extensao
ndo controlada, aberto, com a duracdo de 50 semanas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se
descritos nas seccdes 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser feita qualquer recomendacéo posoldgica.

Modo de administracdo

O comprimido nao deve ser removido do blister até o doente estar pronto para o tomar. Quando se
toca no comprimido, as maos devem estar secas. O comprimido ndo deve ser pressionado contra o
alvéolo do comprimido. O alvéolo do comprimido ndo deve ser cortado ou rasgado. A ponta colorida
deve ser retirada e o comprimido deve ser removido suavemente. Os comprimidos ndo devem ser
partidos.

De forma a garantir uma absor¢do 6tima, o comprimido sublingual Sycrest deve ser colocado debaixo
da lingua até dissolucdo completa. O comprimido ira dissolver-se na saliva dentro de segundos. Os
comprimidos sublinguais Sycrest ndo devem ser mastigados ou deglutidos. Deve ser evitada a ingestédo
de alimentos ou bebidas no periodo de 10 minutos ap6s a administrag&o.

Quando utilizado em associa¢do com outros medicamentos, Sycrest deve ser tomado em Gltimo lugar.
O tratamento com Sycrest ndo é recomendado em doentes que ndo estejam aptos a cumprir este modo
de administragdo, uma vez que a biodisponibilidade da asenapina quando engolida é baixa (< 2 % com
uma formulagéo oral em comprimidos).

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Doentes idosos com psicose relacionada com deméncia

Os doentes idosos com psicose relacionada com deméncia tratados com substancias anti-psicoticas
tém um risco acrescido de morte.

Sycrest ndo esta aprovado para o tratamento de doentes com psicose relacionada com deméncia e nao
é recomendada a sua utilizagdo neste grupo particular de doentes.

Sindrome Neuroléptica Maligna

Foi referida a ocorréncia de Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM), caracterizada por hipertermia,
rigidez muscular, instabilidade neurovegetativa, estado de consciéncia alterado e aumento dos niveis
séricos de creatina fosfoquinase, com antipsicéticos, incluindo a asenapina. Os sinais clinicos
adicionais podem incluir mioglobindria (rabdomiélise) e insuficiéncia renal aguda.

Se um doente desenvolver sinais ou sintomas indicativos de SNM, o tratamento com Sycrest tem de
Ser suspenso.

Convulsbes

Em ensaios clinicos, foram ocasionalmente referidos casos de convuls@es durante o tratamento com
asenapina. Consequentemente, Sycrest deve ser utilizado com precaucdo em doentes com antecedentes
de crises epiléticas ou que tenham situacGes clinicas associadas a convulsdes.

Suicidio
A possibilidade de tentativa de suicidio é inerente as doengas psicéticas e perturbacdo bipolar e o
tratamento dos doentes de alto risco deve ser acompanhado de supervisdo cuidadosa.



Hipotensdo Ortostatica

A asenapina pode induzir hipotensao ortostatica e sincope, especialmente no inicio do tratamento, que
provavelmente reflete as suas propriedades antagonistas al-adrenérgicas. Os doentes idosos estdo
particularmente em risco de sofrerem hipotensédo ortostatica (ver sec¢éo 4.8). Em ensaios clinicos,
foram ocasionalmente referidos casos de sincope durante o tratamento com Sycrest. Sycrest deve ser
utilizado com precaucdo em doentes idosos e em doentes com doenca cardiovascular conhecida (por
exemplo, faléncia cardiaca, enfarte do miocardio ou isquemia, perturba¢des da conducéao), doenca
cerebrovascular ou situacdes que predispdem o doente para hipotenséo (por exemplo, desidratacdo e
hipovolémia).

Discinesia tardia

Os medicamentos com propriedades antagonistas do recetor da dopamina foram associados a indugéo
de discinesia tardia caracterizada por movimentos ritmicos e involuntarios, predominantemente da
lingua e/ou face. Em ensaios clinicos, foram referidos ocasionalmente casos de discinesia tardia
durante o tratamento com asenapina. O aparecimento de sintomas extrapiramidais é um fator de risco
para discinesia tardia. Caso se manifestem sinais e sintomas de discinesia tardia em doentes a fazer
tratamento com Sycrest, deve ser considerada a suspenséo do tratamento.

Hiperprolactinemia

Foram observados aumentos dos niveis de prolactina em alguns doentes a fazer tratamento com
Sycrest. Em ensaios clinicos, foram referidas algumas reacfes adversas relacionadas com niveis
anormais de prolactina.

Intervalo QT

O prolongamento do intervalo QT clinicamente relevante ndo parece estar associado a asenapina.
Deve ser tida precaugdo quando Sycrest é prescrito em doentes com doenca cardiovascular conhecida
ou antecedentes familiares de prolongamento do intervalo QT e durante a utilizacdo concomitante com
outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Ocasionalmente, foi referida hiperglicemia ou exacerbacdo de diabetes pré-existente durante o
tratamento com asenapina. A avaliacdo da relagdo entre a utilizagdo de antipsicoticos atipicos e 0s
valores anormais de glicemia é complicada devido a possibilidade de um aumento do risco inicial de
diabetes mellitus em doentes com esquizofrenia ou perturbacéo bipolar e ao aumento da incidéncia de
diabetes mellitus na populag&o em geral. E aconselhada uma monitorizagéo clinica adequada em
doentes diabéticos e em doentes com fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus.

Disfagia
As alterages da motilidade esofagica e aspiragdo foram associados ao tratamento antipsicético. Foram
ocasionalmente referidos casos de disfagia em doentes tratados com Sycrest.

Regulacéo da temperatura corporal

Foi atribuida aos medicamentos antipsicéticos a perturbagdo da capacidade do organismo para reduzir
a temperatura corporal. A partir de ensaios clinicos, concluiu-se que a perturbagdo clinicamente
relevante da temperatura corporal ndo parece estar associada a asenapina. Sao aconselhados cuidados
especiais quando se prescreve Sycrest a doentes que irdo sofrer condi¢des que podem contribuir para
um aumento da temperatura corporal como, por exemplo, exercicio de esforco, exposicao a calor
extremo, receber concomitantemente medicamentos com atividade anticolinérgica ou estarem sujeitos
a desidratacéo.

Doentes com compromisso hepético grave
A exposicdo a asenapina esta aumentada 7 vezes em doentes com compromisso hepético grave (Classe
C de Child-Pugh). Consequentemente, Sycrest ndo é recomendado nestes doentes.

Doengca de Parkinson e deméncia com corpos de Lewy
Os médicos devem ponderar 0s riscos e 0s beneficios quando prescrevem Sycrest a individuos com
doenca de Parkinson ou deméncia com corpos de Lewy (DLB) uma vez que ambos 0s grupos podem




ter um risco aumentado de Sindrome Neuroléptica Maligna, assim como apresentar uma sensibilidade
aumentada aos antipsicoticos. A manifestacdo deste aumento de sensibilidade pode incluir confuséo,
obnubilacdo, instabilidade postural com quedas frequentes, em acréscimo aos sintomas
extrapiramidais.

Quedas

A asenapina pode causar efeitos adversos tais como sonoléncia, hipotenséo ortostatica, tonturas e
sintomas extrapiramidais, que podem originar quedas e, consequentemente, fraturas ou outras lesdes.
Doentes com risco de queda devem ser avaliados antes da prescricdo de asenapina.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Dados os efeitos priméarios da asenapina sobre o sistema nervoso central (SNC) (ver seccao 4.8), a
asenapina deve ser usada com precaucdo quando é tomada em associagcdo com outros medicamentos
gue atuam centralmente. Os doentes devem ser aconselhados a evitar a ingestdo de alcool enquanto
tomam Sycrest.

Potencial para outros medicamentos afetarem Sycrest

A asenapina é principalmente eliminada através de glucuronidagdo direta pelo UGT1A4 e
metabolismo oxidativo pelas isoenzimas do citocromo P450 (predominantemente do CYP1A2). Foram
estudados os potenciais efeitos dos inibidores e de um indutor de véarias destas vias enzimaticas sobre a
farmacocinética da asenapina, especificamente a fluvoxamina (inibidor do CYP1A2), paroxetina
(inibidor do CYP2D6), imipramina (inibidor do CYP1A2/2C19/3A4), cimetidina (inibidor do
CYP3A4/2D6/1A2), carbamazepina (indutor do CYP3A4/1A2) e valproato (inibidor do UGT). Com
exce¢do da fluvoxamina, nenhuma das interagdes medicamentosas resultou em alteracdes clinicamente
relevantes na farmacocinética da asenapina.

A administracdo concomitante de uma dose Unica de 5 mg de asenapina e 25 mg de fluvoxamina duas
vez por dia resultou num aumento de 29 % da AUC da asenapina. E esperado que a dose terapéutica
total de fluvoxamina produza um aumento maior nas concentragdes plasmaticas de asenapina.
Consequentemente, a administragdo concomitante de asenapina e fluvoxamina deve ser abordada com
precaugdo.

Potencial para Sycrest afetar outros medicamentos
Devido as suas propriedades antagonistas o1-adrenérgicas com potencial para induzir hipotenséo
ortostatica (ver seccao 4.4), Sycrest pode potenciar os efeitos de certos anti-hipertensores.

A asenapina pode antagonizar o efeito da levodopa e dos agonistas da dopamina. No caso de ser
mesmo necessaria esta associacdo, deve ser prescrita a dose efetiva mais baixa de cada tratamento.

Os estudos in vitro indicam que a asenapina é um inibidor fraco do CYP2D6. Os estudos clinicos de
interacdo de fArmacos que avaliaram os efeitos da inibicdo do CYP2D6 pela asenapina revelaram 0s
seguintes resultados:

- Apd6s administracdo concomitante de dextrometorfano e asenapina em individuos saudaveis, foi
determinada a razdo dextrorfano/dextrometorfano (DX/DM) como um marcador da atividade do
CYP2D6. Como indicador da inibicdo do CYP2D6, o tratamento com 5 mg de asenapina duas
vezes por dia resultou numa diminuicéo parcial da razdo DX/DM para 0,43. No mesmo estudo,
o0 tratamento com 20 mg de paroxetina uma vez por dia diminuiu a razdo DX/DM para 0,032.

- Num estudo separado, a administragdo concomitante de uma dose Unica de 75 mg de
imipramina com uma dose Unica de 5 mg de asenapina ndo afetou as concentracfes plasmaticas
do metabolito desipramina (um substrato do CYP2D6).

- A administracdo concomitante de uma dose Unica de 20 mg de paroxetina (um substrato e
inibidor do CYP2D6) durante o tratamento com 5 mg de asenapina duas vezes por dia em



15 individuos saudaveis do sexo masculino resultou num aumento de quase duas vezes na
exposicdo a paroxetina.

A asenapina in vivo parece ser, no maximo, um fraco inibidor do CYP2D6. No entanto, a asenapina
pode potenciar os efeitos inibidores da paroxetina sobre o seu proprio metabolismo.
Consequentemente, a administracdo de Sycrest deve ser efetuada com precaucao quando administrada
concomitantemente com medicamentos que sdo quer substratos quer inibidores do CYP2D6.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados adequados sobre a utilizacdo de Sycrest em mulheres gravidas. A asenapina ndo foi
teratogénica em estudos em animais. Foram observados efeitos toxicos embriol6gicos e maternos em
estudos em animais (ver seccéo 5.3).

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicoticos (incluindo o
Sycrest) estdo em risco de ocorréncia de reacfes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou de
privacdo que podem variar em gravidade e duragdo apds o parto. Foram notificados em recém-
nascidos agitagdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbagdo da
alimentacdo. Consequentemente, 0s recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Sycrest ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da mulher exija
tratamento com asenapina e apenas se o potencial beneficio for superior ao potencial risco para o feto.

Amamentacdo
A asenapina foi excretada no leite de ratos fémea durante o aleitamento. Desconhece-se se a asenapina

ou 0s seus metabolitos sdo excretados no leite humano. A amamentacao deve ser descontinuada
durante o tratamento com Sycrest.

Fertilidade
Néo foi observado qualquer compromisso da fertilidade nos estudos ndo clinicos (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A asenapina pode causar sonoléncia e sedacdo. Consequentemente, os doentes devem ser advertidos
quanto a necessidade de tomarem precaucGes quando conduzem e utilizam méaquinas até que tenham
evidéncia razoavel de que o tratamento com Sycrest ndo os afeta de modo adverso.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacOes adversas ao medicamento (RAMSs) associadas a utilizagdo de asenapina em ensaios
clinicos, notificadas mais frequentemente foram sonoléncia e ansiedade. Foram notificadas reacdes de
hipersensibilidade grave. Na seccéo 4.4 séo descritas em maior detalhe outras RAMSs graves.

Lista tabelada de reacdes adversas

As incidéncias de RAMs associadas ao tratamento com asenapina estdo referidas no quadro abaixo. O
quadro baseia-se nas reacdes adversas notificadas durante ensaios clinicos e/ou utilizacéo
po6s-comercializagao.

Todas as RAMs encontram-se listadas por classe de sistema de 6rgdos e frequéncia; muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100; < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000; < 1/100), raros (= 1/10.000;

< 1/1.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
classe de frequéncia, as RAMs sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.



Classe de sistema | Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido
de érgdos frequentes frequentes
Doencas do Neutropenia
sangue e do
sistema linfatico
Doencas do Reacdes
sistema imunitério alérgicas
Doencas do Peso Hiperglicemia
metabolismo e da aumentado
nutricdo Apetite
aumentado
Perturbagdes do Ansiedade
foro psiquiatrico
Doencas do Sonoléncia | Distonia Sincope Sindrome
sistema nervoso Acatisia Convulsdo Neuroléptica
Discinesia Perturbacdes Maligna
Parkinsonism | extrapiramidais
0 Disartria
Sedacéo Sindroma da
Tonturas perna inquieta
Disgeusia
Afecdes oculares Alteracéo da
acomodacdo
Cardiopatias Bradicardia
sinusal
Blogueio
fascicular
Intervalo QT
prolongado
(ECG)
Taquicardia
sinusal
Vasculopatias Hipotensdo
ortostatica
Hipotensdo
Doengas Tromboembol
respiratorias, ismo
torécicas e do pulmonar
mediastino
Doencas Hipoestesia Tumefacédo da
gastrointestinais oral lingua
Nauseas Disfagia
Hipersecrecdo | Glossidinia
salivar Parestesia oral
Lesdes na
mucosa oral
(ulceracOes,
vesiculas e
inflamacé&o)

Afecdes
hepatobiliares

Alaninamino-
transferase
aumentada




Classe de sistema | Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido
de érgdos frequentes frequentes

Complicacdes de Quedas*
intervencoes
relacionadas com
lesGes e
intoxicagdes

Afecles Rigidez Rabdomidlise
musculosquelética muscular
s e dos tecidos
conjuntivos

Situagdes na Sindrome

gravidez, no neonatal de

puerpério e privacao de

perinatais farmacos (ver
4.6)

Doengas dos Disfuncgéo Ginecomastia

orgdos genitais e sexual Galactorreia

da mama Amenorreia

Perturbagoes Fadiga

gerais e alteracoes

no local de

administracdo

* Ver subsecc¢do “Quedas” em baixo

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Sintomas extrapiramidais (SEP)
Em ensaios clinicos, a incidéncia de sintomas extrapiramidais em doentes tratados com asenapina foi
maior do que com placebo (15,4 % vs 11,0 %).

A partir de ensaios de curta duragdo (6 semanas) na indicacao esquizofrenia, parece existir uma
relacdo dose-resposta para a acatisia em doentes tratados com asenapina e para o parkinsonismo
verificou-se um aumento da tendéncia com doses mais elevadas.

Com base num estudo pequeno farmacocinético, os doentes pediatricos parecem ser mais sensiveis a
distonia com a dose inicial de asenapina quando ndo foi seguido um esquema gradual de titulacdo da
dose (ver secgdo 5.2). A incidéncia de distonia em ensaios clinicos pediatricos que seguiram um
esquema gradual de titulacdo da dose foi semelhante a observada em ensaios com adultos.

Aumento de peso

Numa combinacéao de ensaios de curta e longa duragdo em adultos, na indicacdo esquizofrenia e mania
bipolar, a alteracdo média do peso corporal para a asenapina foi de 0,8 kg. A proporcao de individuos
com aumento de peso clinicamente significativo (aumento de peso > 7 % desde a linha de base até ao
objetivo final) em ensaios de curta duracdo de esquizofrenia foi de 5,3 % para a asenapina
comparativamente a 2,3 % para o placebo. A proporcéo de individuos com aumento de peso
clinicamente significativo (aumento de peso > 7 % desde a linha de base até ao objetivo final) em
ensaios de mania bipolar de curta duracéo e dose flexivel, foi de 6,5 % para a asenapina
comparativamente a 0,6 % para o placebo.

Num ensaio de eficacia e seguran¢a, com a duragdo de 3 semanas, controlado com placebo,
aleatorizado, de dose fixa, realizado em doentes pediatricos dos 10 aos 17 anos de idade com
perturbacao bipolar |, a variagdo média do peso desde a linha de base até ao objetivo final, para o
placebo e asenapina 2,5 mg, 5 mg e 10 mg duas vezes por dia, foi de 0,48, 1,72, 1,62 e 1,44 kg,
respetivamente. A proporg¢do de individuos com aumento de peso clinicamente significativo (aumento
de peso > 7 % desde a linha de base até ao Dia 21) foi de 14,1 % para a asenapina 2,5 mg duas vezes
por dia, 8,9 % para a asenapina 5 mg duas vezes por dia e 9,2 % para a asenapina 10 mg duas vezes
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por dia, comparativamente a 1,1 % para o placebo. Num ensaio de extensdo de longo termo

(50 semanas), um total de 34,8 % dos individuos experienciaram um aumento de peso clinicamente
significativo (i.e., > 7 % de aumento no peso corporal no objetivo final). A média (DP) de ganho de
peso total no objetivo final do estudo foi 3,5 (5,76) kg.

Hipotenséo ortostatica
A incidéncia de hipotensdo ortostatica em doentes idosos foi de 4,1% em comparagdo com 0,3% na
populagdo do ensaio clinico combinado de fase 2/3.

Quedas
Podem ocorrer quedas como resultado de um ou mais acontecimentos adversos tais como: sonoléncia,
hipotenséo ortostatica, tonturas, sintomas extrapiramidais.

Enzimas hepaticas

Tém sido observados frequentemente aumentos assintomaticos transitorios das transaminases
hepdticas, transferase da alanina (ALT), transferase do aspartato (AST), especialmente no inicio do
tratamento.

Outros resultados

Foram notificados acidentes cerebrovasculares em doentes tratados com asenapina, mas ndo existiu
evidéncia de qualquer aumento da incidéncia para além da esperada em adultos com idade entre os 18
e 65 anos.

A asenapina tem propriedades anestésicas. A hipoastesia oral e a parestesia oral podem ocorrer
imediatamente apds a administragdo e habitualmente desaparecem dentro de 1 hora.

Tém sido notificadas no periodo pés-comercializagao reacdes de hipersensibilidade graves em doentes
tratados com asenapina, incluindo reacGes anafilaticas/anafilactoides, angiedema, tumefacédo da lingua
e tumefacéo da garganta (edema faringeo).

Populagéo pediatrica
A asenapina ndo esta indicada para o tratamento de criancas e adolescentes com idade inferior a
18 anos (ver seccdo 4.2).

As experiéncias adversas clinicamente relevantes identificadas em ensaios de bipolaridade e de
esquizofrenia em pediatria foram semelhantes as observadas em ensaios de bipolaridade e de
esquizofrenia em adultos.

As reagOes adversas mais frequentes (> 5 % e pelo menos o dobro da taxa de placebo) notificadas em
doentes pediatricos com perturbacdo bipolar | foram sonoléncia, sedacéo, tonturas, disgeusia,
hipoestesia oral, parestesia oral, nauseas, apetite aumentado, fadiga e peso aumentado (ver Aumento de
peso acima).

As reag0es adversas mais frequentes (proporgao de doentes > 5 % e pelo menos o dobro de placebo)
notificadas em doentes pediatricos com esquizofrenia foram sonoléncia, sedacao, acatisia, tonturas e
hipoestesia oral. Houve uma maior incidéncia estatisticamente significativa de doentes com aumento
de peso > 7 % (desde a linha de base até ao objetivo final) quando comparado com o placebo (3,1 %)
para o Sycrest 2,5 mg duas vezes por dia (9,5 %) e Sycrest 5 mg duas vezes por dia (13,1 %).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.



4.9 Sobredosagem

Foram referidos alguns casos de sobredosagem durante o programa de desenvolvimento da asenapina.
As doses estimadas referidas foram entre 15 e 400 mg. Na maioria dos casos néo foi claro se a
asenapina foi tomada por via sublingual. As reac6es adversas relacionadas com o tratamento incluiram
agitacdo e confusdo, acatisia, distonia orofacial, sedacdo e resultados assintomaticos do ECG
(bradicardia, complexos supraventriculares, atraso da conducao intraventricular).

Né&o esté disponivel qualquer informacao especifica sobre o tratamento de uma sobredosagem com
Sycrest. N&o existe um antidoto especifico para o Sycrest. A possibilidade de envolvimento de varios
medicamentos deve ser considerada. E necesséria a monitorizagao cardiovascular para detetar
possiveis arritmias e o tratamento da sobredosagem deve centrar-se na terapéutica de suporte,
mantendo uma oxigenacao e ventilacdo adequadas das vias aéreas, e no tratamento sintomatico. A
hipotensdo e o colapso circulatério devem ser tratados com medidas adequadas, tais como fluidos
intravenosos e/ou farmacos simpaticomiméticos (ndo devem ser utilizadas a epinefrina e a dopamina,
uma vez que as estimulagdes beta podem agravar a hipotensdo numa situacéo de bloqueio alfa
induzido pelo Sycrest). Em caso de sintomas extrapiramidais graves, devem ser administrados
medicamentos anticolinérgicos. A supervisdo clinica cuidada e a monitorizagdo devem manter-se até a
recuperacao do doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, antipsicoticos, codigo ATC: NOSAHO5

Mecanismo de acdo

O mecanismo de a¢do da asenapina nao esta totalmente esclarecido. Contudo, com base na
farmacologia do seu recetor, é proposto que a eficacia da asenapina seja mediada pela combinacdo da
atividade antagonista nos recetores D2 e 5-HT2A. As ag0es noutros recetores como, por exemplo,
recetores 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 e a2-adrenérgicos, podem também
contribuir para os efeitos clinicos da asenapina.

Efeitos farmacodindmicos

A asenapina exibe uma elevada afinidade para os recetores da serotonina 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A,
5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5, 5-HT6 e 5-HT7, os recetores da dopamina D2, D3, D4 e D1, os recetores
al e o2-adrenérgicos e os recetores de histamina H1 e uma afinidade moderada para os recetores H2.
Em ensaios in vitro a asenapina atua nestes recetores como um antagonista. A asenapina nao tem uma
afinidade apreciavel para os recetores colinérgicos muscarinicos.

Eficacia clinica

Eficacia clinica na perturbacéo bipolar |

A eficdcia da asenapina no tratamento de episddios maniacos ou mistos DSM-IV de perturbacéo
bipolar I com ou sem episodios psicoticos foi avaliada em dois ensaios com desenho semelhante com
duracdo de 3 semanas, aleatorizados, em dupla ocultacédo, dose flexivel, controlados com placebo e
ativo (olanzapina) em monoterapia envolvendo 488 e 489 doentes respetivamente. Todos os doentes
cumpriram os critérios de diagndstico do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
(DSM-1V), 42 Edicdo, para a perturbacéo bipolar I, episédios maniacos atuais (DSM-IV 296,4x) ou
mistos (DSM-IV 296,6x) e tiveram uma pontuagdo > 20 na Young Mania Rating Scale (Y-MRS) no
rastreio e na linha de base. Os doentes com episddios de ciclo rapido foram excluidos destes estudos.
A asenapina demonstrou eficdcia superior em rela¢do ao placebo na redugdo de sintomas maniacos
durante as 3 semanas. Os pontos estimados [IC de 95 %] para a alteragdo desde a linha de base até ao
objetivo final na Y-MRS utilizando a anélise LOCF nos dois estudos foram os seguintes:

-11,5 [-13,0;-10,0] para a asenapina vs -7,8 [-10,0; -5,6] para o placebo e -10,8 [-12,3;-9,3] para a
asenapina vs -5,5 [-7,5; -3,5] para o placebo.
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Foi verificada uma diferenca estatisticamente significativa entre a asenapina e o placebo no dia 2.

Os doentes dos dois principais estudos de 3 semanas foram estudados durante 9 semanas adicionais,
numa extensdo do ensaio. A manutencao do efeito durante o episddio, apds 12 semanas de tratamento
aleatorizado, foi demonstrada neste ensaio.

Num ensaio em dupla ocultacdo, dose fixa, grupo paralelo, controlado com placebo com duracéo de
3 semanas em individuos com perturbac&o bipolar | que sofreram um episddio maniaco agudo ou
misto, envolvendo 367 doentes dos quais 126 receberam placebo, 122 receberam asenapina 5 mg duas
vezes por dia (BID) e 119 receberam asenapina 10 mg BID, a hipétese de eficacia primaéria foi
cumprida. Ambas as doses de asenapina (5 mg BID e 10 mg BID) foram superiores ao placebo e
demonstraram uma melhoria estatisticamente significativa na alteracdo desde a linha de base na
pontuacdo total Y-MRS no Dia 21 em comparag¢ao com o placebo. Com base na analise LOCF
incluindo todos os doentes tratados, a alteragdo média da diferenca em minimos quadrados desde a
linha de base no Dia 21 na pontuacdo total Y-MRS entre a asenapina 5 mg BID e placebo

foi -3,1 pontos (IC de 95 % [-5,7; -0,5]; valor de p = 0,0183). A alteracdo média da diferenga em
minimos quadrados desde a linha de base no Dia 21 na pontuacéo total Y-MRS entre a asenapina
10 mg BID e placebo foi -3,0 pontos (IC de 95 % [-5,6; -0,4]; valor de p = 0,0244). Uma diferenca
estatisticamente significativa entre asenapina e placebo foi logo observada no dia 2. Neste ensaio
controlado de curta duracdo, dose fixa ndo houve evidéncia de beneficio adicional com a dose de
10 mg duas vezes por dia em comparagdo com 5 mg duas vezes por dia.

Num ensaio controlado com placebo com duracdo de 12 semanas envolvendo 326 doentes com um
episédio maniaco ou episddio misto de perturbacédo bipolar | com ou sem episodios psicéticos, que
parcialmente ndo responderam, ao litio ou valproato em monoterapia durante 2 semanas em niveis
séricos terapéuticos, a adicdo da asenapina como terapéutica adjuvante resultou em eficacia superior
em relagdo ao litio ou valproato em monoterapia na semana 3 (pontos estimados [IC de 95 %] para a
alteracdo desde a linha de base até ao objetivo final na YMRS utilizando a anélise LOCF foram 10,3 [-
11,9; -8,8] para a asenapina e -7,9 [-9,4; -6,4] para o placebo) e na semana 12 (-12,7 [-14,5; -10,9] para
a asenapina e -9,3 [-11,8; -7,6] para o placebo) na reducéo dos sintomas maniacos.

Populacdo pediatrica
A asenapina ndo esta indicada para o tratamento de criancas e adolescentes com idade inferior a
18 anos (ver seccdo 4.2).

A seguranca e a eficacia de Sycrest foram avaliadas em 403 doentes pediatricos com perturbacao
bipolar I que participaram num ensaio Gnico com a duragéo de 3 semanas, controlado com placebo, em
dupla ocultagéo, e dos quais 302 doentes receberam Sycrest em doses fixas que variaram de 2,5 mg a
10 mg duas vezes por dia. Os resultados do estudo demonstraram superioridade estatisticamente
significativa, para as trés doses de Sycrest, na melhoria da pontuagdo total da Young Mania Rating
Scale (Y-MRS), medida pela alteracéo da linha de base até ao Dia 21, quando comparado com o
placebo. A eficacia a longo prazo ndo pdde ser estabelecida num ensaio de extensdo com a duracédo de
50 semanas, aberto, ndo controlado. As reacGes adversas clinicamente relevantes identificadas nos
ensaios pediatricos foram de um modo geral semelhantes as observadas nos ensaios de adultos.
Contudo, os efeitos adversos do tratamento no ganho de peso e no perfil lipidico no plasma pareceram
ser superiores aos efeitos observados nos ensaios de adultos.

Néo foi demonstrada a eficacia de Sycrest num ensaio com a duragdo de 8 semanas, controlado com
placebo, em dupla ocultagéo, aleatorizado, de dose fixa em 306 doentes adolescentes com idades
compreendidas entre 12 e 17 anos com esquizofrenia, nas doses de 2,5 e 5 mg duas vezes por dia.

Os estudos pediatricos com Sycrest foram realizados utilizando os comprimidos sublinguais
aromatizados. A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigac&o de submisséo dos resultados
dos estudos com Sycrest em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica na perturbacéo bipolar |
(ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Absorcdo

Apo6s administragdo sublingual, a asenapina é rapidamente absorvida com picos de concentracoes
plasmaéticas entre 0,5 e 1,5 horas. A biodisponibilidade absoluta da asenapina 5 mg administrada por
via sublingual é de 35 %. A biodisponibilidade absoluta da asenapina quando deglutida é baixa (< 2 %
com uma formulacdo oral em comprimido). A ingestao de dgua alguns minutos (2 ou 5) apés a
administracdo de asenapina resultou na diminuigdo (19 % e 10 %, respetivamente) da exposicao a
asenapina. Consequentemente, a ingestdo de alimentos e bebidas deve ser evitada no periodo de

10 minutos apds a administracéo (ver seccédo 4.2).

Distribuicdo

A asenapina é rapidamente distribuida e tem um elevado volume de distribuicdo (aproximadamente
20-25 1/kg) o que indica uma distribuicdo extravascular extensa. A asenapina liga-se fortemente
(95 %) as proteinas plasmaticas, incluindo a albumina e a o.1-glicoproteina &cida.

Biotransformacéo

A asenapina é extensivamente metabolizada. As principais vias metabdlicas da asenapina sdo a
glucuronidacéo direta (mediada pelo UGT1A4) e a oxidacdo e desmetilacdo mediadas pelo

citocromo P450 (principalmente o CYP1A2, com contribui¢fes do 2D6 e 3A4). Num estudo in vivo
em seres humanos com asenapina marcada radioactivamente, a entidade relacionada com o farmaco
predominante no plasma foi a asenapina N*-glucuronido; outras incluiram a N-desmetilasenapina,
N-carbamoilo glucoronido de N-desmetilasenapina e asenapina ndo alterada em pequenas quantidades.
A atividade de Sycrest deve-se principalmente ao composto de origem.

A asenapina é um fraco inibidor do CYP2D6. A asenapina ndo causa inducao das atividades do
CYP1A2 ou CYP3A4 em culturas de hepatdcitos humanos. A administracdo concomitante de
asenapina com inibidores, indutores ou substratos conhecidos destas vias metabolicas foi estudada
num conjunto de estudos de interacdo farmaco-farmaco (ver seccédo 4.5).

Eliminacdo

A asenapina é um composto com elevada depuracdo, com uma depuracgdo apds administracdo
intravenosa de 52 I/h. Num estudo de balan¢o de massa, a maioria da dose radioativa foi eliminada na
urina (cerca de 50 %) e nas fezes (cerca de 40 %), com apenas uma pequena gquantidade de composto
ndo alterado excretado nas fezes (5-16 %). Apds uma fase de distribuicdo inicial mais rapida, a
semivida terminal da asenapina é de, aproximadamente, 24 h.

Linearidade/N&o linearidade

O aumento da dose de 5 mg para 10 mg duas vezes por dia (um aumento de duas vezes) resulta em
aumentos menores (1,7 vezes) do que os aumentos lineares quer na extensao da exposi¢do quer na
concentragcdo maxima. O menor aumento relativamente ao aumento proporcional da Cmax e AUC
com a dose pode ser atribuida as limitacGes na capacidade de absorcdo a partir da mucosa ap6s
administracdo sublingual.

Durante um esquema posologico de duas vezes por dia, 0 estado estacionario é alcancado dentro de
3 dias. De uma forma geral, a farmacocinética da asenapina no estado estacionario é similar a
farmacocinética de uma dose Unica.

Farmacocinética em populacées especiais

Compromisso hepatico

A farmacocinética da asenapina foi semelhante em individuos com compromisso hepatico ligeiro
(Classe A de Child-Pugh) ou moderado (Classe B de Child-Pugh) e individuos com fungéo hepética
normal. Em individuos com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) foi observado um
aumento de 7 vezes na exposicdo a asenapina (ver secgao 4.2).

Compromisso renal
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A farmacocinética da asenapina apds uma dose Unica de 5 mg de asenapina foi semelhante em
individuos com varios graus de compromisso renal e individuos com funcgéo renal normal.

N&o existe experiéncia com asenapina em doentes com compromisso renal grave com uma depuragéo
da creatinina inferior a 15 ml/min.

Idosos
Em doentes idosos (entre 65 e 85 anos de idade), a exposicdo a asenapina é, aproximadamente, 30 %
superior a dos adultos mais jovens.

Populagéo pediatrica (criancas e adolescentes)

Num estudo farmacocinético utilizando comprimidos sublinguais ndo aromatizados, com uma dose de
5 mg duas vezes por dia, a farmacocinética da asenapina em doentes adolescentes (12 a 17 anos de
idade, inclusive) é semelhante & observada em adultos. Em adolescentes, a dose de 10 mg duas vezes
por dia ndo resultou num aumento da exposicdo em comparacao com 5 mg duas vezes por dia.

Num segundo estudo farmacocinético utilizando comprimidos sublinguais aromatizados, a dose de
10 mg duas vezes por dia numa populagédo pediatrica (10 a 17 anos de idade, inclusive) resultou num
aumento proporcional aproximado & dose de exposi¢éo & asenapina em comparagdo com a de 5 mg
duas vezes por dia.

Género
Uma analise farmacocinética populacional indicou ndo existir qualquer evidéncia de diferencas na
farmacocinética da asenapina relacionadas com o género.

Raca
Numa anélise farmacocinética populacional, ndo foram observados efeitos clinicamente relevantes da
raca na farmacocinética da asenapina.

Habitos Tabagicos

Uma analise farmacocinética populacional indicou que os habitos tabagicos, os quais induzem o
CYP1AZ2, ndo tiveram qualquer efeito na depuracdo da asenapina. Num estudo especifico, os habitos
tabagicos em simultdneo com a administragdo de uma dose Unica de 5 mg por via sublingual ndo teve
qualquer efeito na farmacocinética da asenapina.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca. Os estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e cées revelaram
principalmente efeitos farmacoldgicos limitativos da dose, tal como sedagao. Para além disso, foram
observados efeitos mediados pela prolactina sobre as glandulas mamarias e perturbacdes do ciclo
estral. Em c&es, doses orais elevadas resultaram em hepatoxicidade que néo foi observada apds
administracdo intravenosa crénica. A asenapina tem alguma afinidade para os tecidos que contém
melanina. Contudo, quando testada in vitro foi desprovida de fototoxicidade. Adicionalmente, o exame
histopatoldgico dos olhos de cdes tratados cronicamente com asenapina ndo revelou quaisquer sinais
de toxicidade ocular, demonstrando a auséncia de risco fototoxico. A asenapina foi genotoxica numa
bateria de testes. Em estudos de carcinogenicidade subcutanea em ratos e ratinhos, ndo foram
observados quaisquer aumentos das incidéncias de tumores. Em estudos ndo clinicos, os efeitos foram
observados apenas em exposic¢des consideradas suficientemente altas em relagdo a exposi¢do humana
maxima, indicando baixa relevancia para o uso clinico.

A asenapina ndo comprometeu a fertilidade em ratos e ndo foi teratogénica em ratos e coelhos.
Verificou-se embriotoxicidade em estudos de toxicologia reprodutiva utilizando ratos e coelhos. A
asenapina causou toxicidade materna ligeira e ligeiro atraso do desenvolvimento esquelético fetal.
Apo6s administracdo oral a coelhas prenhas durante o periodo de organogénese, a asenapina afetou de
modo adverso o peso corporal numa dose alta de 15 mg.kg* duas vezes por dia. Nesta dose,
verificou-se diminui¢do do peso corporal do feto. Quando a asenapina foi administrada por via
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intravenosa a coelhas prenhas ndo foram observados quaisquer sinais de embriotoxicidade. Em ratos,
foi observada toxicidade embriofetal (aumento da perda pés-implantacao, diminuicdo dos pesos fetais
e atraso da ossificagdo) ap6s administracdo oral ou intravenosa durante a organogénese ou durante a
gestagdo. Foi observado o aumento da mortalidade neonatal nas crias de ratos fémea tratados durante a
gestacdo e o aleitamento. A partir de um estudo de adoc¢éo (cross-fostering) concluiu-se que a
asenapina induziu perdas peri e pds-natal causadas pelo comprometimento das crias e nao pela
alteracdo do comportamento de amamentar das mées.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Gelatina
Manitol (E421)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e humidade.
O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister de aluminio/aluminio com pelicula removivel em embalagens de 20, 60 ou 100 comprimidos
sublinguais por embalagem.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/10/640/001

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 01 de setembro de 2010
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Data da ultima renovacdo: 05 de maio de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Sycrest 10 mg comprimidos sublinguais

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido sublingual contém 10 mg de asenapina (maleato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido sublingual.

Comprimidos sublinguais redondos, brancos a esbranquigados, gravados com o nimero “10” num dos
lados.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Sycrest € indicado para o tratamento de episédios maniacos moderados a graves, associados a
perturbacdo bipolar | em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose inicial recomendada de Sycrest em monoterapia é de 5 mg duas vezes por dia. Deve ser
tomada uma dose de manha e deve ser tomada uma dose a noite. A dose pode ser aumentada para

10 mg duas vezes por dia com base na resposta clinica e tolerabilidade individual. Ver sec¢do 5.1. Em
terapéutica de associacdo, é recomendada uma dose inicial de 5 mg duas vezes por dia. Dependendo
da resposta clinica e da tolerabilidade individual do doente, a dose pode ser aumentada para 10 mg
duas vezes por dia.

Populacdes especiais

Idosos

Sycrest deve ser utilizado com precaucao em idosos. Estao disponiveis dados limitados de eficacia em
doentes com idade igual e superior a 65 anos. Os dados farmacocinéticos disponiveis encontram-se
descritos na seccéo 5.2.

Compromisso renal

N&o é necessario qualquer ajuste posolégico em doentes com compromisso renal. Nao existe
experiéncia com asenapina em doentes com compromisso renal grave com uma depuracéo da
creatinina inferior a 15 ml/min.

Compromisso hepatico

Né&o é necessario qualquer ajuste posolégico em doentes com compromisso hepatico ligeiro. Nao pode
ser excluida a possibilidade de aumento dos niveis plasmaticos de asenapina em alguns doentes com
compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh) e recomenda-se precaucdo. Em individuos
com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh), foi observado um aumento de 7 vezes na
exposicao a asenapina. Consequentemente, Sycrest ndo é recomendado em doentes com compromisso
hepético grave.
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Populacéo pediatrica

Foi realizado um estudo farmacocinético e um estudo de eficécia e seguranca de curta duragdo, numa
populacdo pediatrica (10-17 anos de idade), com episédios maniacos ou mistos, associados a
perturbacéo bipolar 1. A seguranca a longo prazo nesta populacdo foi avaliada num estudo de extensao
ndo controlado, aberto, com a duracdo de 50 semanas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se
descritos nas seccdes 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser feita qualquer recomendacéo posoldgica.

Modo de administracdo

O comprimido nao deve ser removido do blister até o doente estar pronto para o tomar. Quando se
toca no comprimido, as maos devem estar secas. O comprimido ndo deve ser pressionado contra o
alvéolo do comprimido. O alvéolo do comprimido ndo deve ser cortado ou rasgado. A ponta colorida
deve ser retirada e o comprimido deve ser removido suavemente. Os comprimidos ndo devem ser
partidos.

De forma a garantir uma absor¢do 6tima, o comprimido sublingual Sycrest deve ser colocado debaixo
da lingua até dissolucdo completa. O comprimido ira dissolver-se na saliva dentro de segundos. Os
comprimidos sublinguais Sycrest ndo devem ser mastigados ou deglutidos. Deve ser evitada a ingestéo
de alimentos ou bebidas no periodo de 10 minutos ap6s a administrag&o.

Quando utilizado em associa¢do com outros medicamentos, Sycrest deve ser tomado em ultimo lugar.

O tratamento com Sycrest ndo é recomendado em doentes que ndo estejam aptos a cumprir este modo
de administragdo, uma vez que a biodisponibilidade da asenapina quando engolida é baixa (< 2 % com
uma formulagdo oral em comprimidos).

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Doentes idosos com psicose relacionada com deméncia

Os doentes idosos com psicose relacionada com deméncia tratados com substancias anti-psicoticas
tém um risco acrescido de morte.

Sycrest ndo esta aprovado para o tratamento de doentes com psicose relacionada com deméncia e ndo
é recomendada a sua utilizagdo neste grupo particular de doentes.

Sindrome Neuroléptica Maligna

Foi referida a ocorréncia de Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM), caracterizada por hipertermia,
rigidez muscular, instabilidade neurovegetativa, estado de consciéncia alterado e aumento dos niveis
séricos de creatina fosfoquinase, com antipsicéticos, incluindo a asenapina. Os sinais clinicos
adicionais podem incluir mioglobindria (rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda.

Se um doente desenvolver sinais ou sintomas indicativos de SNM, o tratamento com Sycrest tem de
Ser suspenso.

Convulsdes

Em ensaios clinicos, foram ocasionalmente referidos casos de convulsdes durante o tratamento com
asenapina. Consequentemente, Sycrest deve ser utilizado com precaucdo em doentes com antecedentes
de crises epiléticas ou que tenham situac@es clinicas associadas a convulsdes.

Suicidio
A possibilidade de tentativa de suicidio é inerente as doengas psicéticas e perturbacdo bipolar e o
tratamento dos doentes de alto risco deve ser acompanhado de supervisao cuidadosa.
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Hipotensdo Ortostatica

A asenapina pode induzir hipotensao ortostatica e sincope, especialmente no inicio do tratamento, que
provavelmente reflete as suas propriedades antagonistas al-adrenérgicas. Os doentes idosos estdo
particularmente em risco de sofrerem hipotensdo ortostatica (ver sec¢éo 4.8). Em ensaios clinicos,
foram ocasionalmente referidos casos de sincope durante o tratamento com Sycrest. Sycrest deve ser
utilizado com precaugdo em doentes idosos e em doentes com doenca cardiovascular conhecida (por
exemplo, faléncia cardiaca, enfarte do miocardio ou isquemia, perturba¢des da conducéao), doenca
cerebrovascular ou situacdes que predispdem o doente para hipotenséo (por exemplo, desidratacdo e
hipovolémia).

Discinesia tardia

Os medicamentos com propriedades antagonistas do recetor da dopamina foram associados a indugédo
de discinesia tardia caracterizada por movimentos ritmicos e involuntarios, predominantemente da
lingua e/ou face. Em ensaios clinicos, foram referidos ocasionalmente casos de discinesia tardia
durante o tratamento com asenapina. O aparecimento de sintomas extrapiramidais é um fator de risco
para discinesia tardia. Caso se manifestem sinais e sintomas de discinesia tardia em doentes a fazer
tratamento com Sycrest, deve ser considerada a suspenséo do tratamento.

Hiperprolactinemia

Foram observados aumentos dos niveis de prolactina em alguns doentes a fazer tratamento com
Sycrest. Em ensaios clinicos, foram referidas algumas reacfes adversas relacionadas com niveis
anormais de prolactina.

Intervalo QT

O prolongamento do intervalo QT clinicamente relevante ndo parece estar associado a asenapina.
Deve ser tida precaugdo quando Sycrest é prescrito em doentes com doenca cardiovascular conhecida
ou antecedentes familiares de prolongamento do intervalo QT e durante a utilizacdo concomitante com
outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Ocasionalmente, foi referida hiperglicemia ou exacerbacdo de diabetes pré-existente durante o
tratamento com asenapina. A avaliacdo da relagdo entre a utilizagdo de antipsicoticos atipicos e 0s
valores anormais de glicemia é complicada devido a possibilidade de um aumento do risco inicial de
diabetes mellitus em doentes com esquizofrenia ou perturbacdo bipolar e ao aumento da incidéncia de
diabetes mellitus na populag&o em geral. E aconselhada uma monitorizagéo clinica adequada em
doentes diabéticos e em doentes com fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus.

Disfagia
As alterages da motilidade esofagica e aspiragdo foram associados ao tratamento antipsicotico. Foram
ocasionalmente referidos casos de disfagia em doentes tratados com Sycrest.

Requlacéo da temperatura corporal

Foi atribuida aos medicamentos antipsicéticos a perturbagdo da capacidade do organismo para reduzir
a temperatura corporal. A partir de ensaios clinicos, concluiu-se que a perturbacéao clinicamente
relevante da temperatura corporal ndo parece estar associada a asenapina. Sao aconselhados cuidados
especiais quando se prescreve Sycrest a doentes que irdo sofrer condi¢des que podem contribuir para
um aumento da temperatura corporal como, por exemplo, exercicio de esforco, exposicao a calor
extremo, receber concomitantemente medicamentos com atividade anticolinérgica ou estarem sujeitos
a desidratacéo.

Doentes com compromisso hepético grave
A exposicdo a asenapina esta aumentada 7 vezes em doentes com compromisso hepético grave (Classe
C de Child-Pugh). Consequentemente, Sycrest ndo é recomendado nestes doentes.

Doengca de Parkinson e deméncia com corpos de Lewy
Os médicos devem ponderar 0s riscos e 0s beneficios quando prescrevem Sycrest a individuos com
doenca de Parkinson ou deméncia com corpos de Lewy (DLB) uma vez que ambos 0s grupos podem
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ter um risco aumentado de Sindrome Neuroléptica Maligna, assim como apresentar uma sensibilidade
aumentada aos antipsicoticos. A manifestacdo deste aumento de sensibilidade pode incluir confuséo,
obnubilacdo, instabilidade postural com quedas frequentes, em acréscimo aos sintomas
extrapiramidais.

Quedas

A asenapina pode causar efeitos adversos tais como sonoléncia, hipotensdo ortostatica, tonturas e
sintomas extrapiramidais, que podem originar quedas e, consequentemente, fraturas ou outras lesdes.
Doentes com risco de queda devem ser avaliados antes da prescricdo de asenapina.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Dado os efeitos primérios da asenapina sobre o sistema nervoso central (SNC) (ver seccao 4.8), a
asenapina deve ser usada com precaucdo quando é tomada em associagcdo com outros medicamentos
gue atuam centralmente. Os doentes devem ser aconselhados a evitar a ingestao de alcool enquanto
tomam Sycrest.

Potencial para outros medicamentos afetarem Sycrest

A asenapina é principalmente eliminada através de glucuronidagdo direta pelo UGT1A4 e
metabolismo oxidativo pelas isoenzimas do citocromo P450 (predominantemente do CYP1A2). Foram
estudados os potenciais efeitos dos inibidores e de um indutor de véarias destas vias enzimaticas sobre a
farmacocinética da asenapina, especificamente a fluvoxamina (inibidor do CYP1A2), paroxetina
(inibidor do CYP2D6), imipramina (inibidor do CYP1A2/2C19/3A4), cimetidina (inibidor do
CYP3A4/2D6/1A2), carbamazepina (indutor do CYP3A4/1A2) e valproato (inibidor do UGT). Com
excecdo da fluvoxamina, nenhuma das interagdes medicamentosas resultou em alteragdes clinicamente
relevantes na farmacocinética da asenapina.

A administracdo concomitante de uma dose Unica de 5 mg de asenapina e 25 mg de fluvoxamina duas
vez por dia resultou num aumento de 29 % da AUC da asenapina. E esperado que a dose terapéutica
total de fluvoxamina produza um aumento maior nas concentragdes plasmaticas de asenapina.
Consequentemente, a administragdo concomitante de asenapina e fluvoxamina deve ser abordada com
precaugdo.

Potencial para Sycrest afetar outros medicamentos
Devido as suas propriedades antagonistas o1-adrenérgicas com potencial para induzir hipotenséo
ortostatica (ver seccao 4.4), Sycrest pode potenciar os efeitos de certos anti-hipertensores.

A asenapina pode antagonizar o efeito da levodopa e dos agonistas da dopamina. No caso de ser
mesmo necessaria esta associacdo, deve ser prescrita a dose efetiva mais baixa de cada tratamento.

Os estudos in vitro indicam que a asenapina é um inibidor fraco do CYP2D6. Os estudos clinicos de
interacdo de fArmacos que avaliaram os efeitos da inibicdo do CYP2D6 pela asenapina revelaram 0s
seguintes resultados:

- Apo6s administracdo concomitante de dextrometorfano e asenapina em individuos saudaveis, foi
determinada a razdo dextrorfano/dextrometorfano (DX/DM) como um marcador da atividade do
CYP2D6. Como indicador da inibicdo do CYP2D6, o tratamento com 5 mg de asenapina duas
vezes por dia resultou numa diminuicéo parcial da razdo DX/DM para 0,43. No mesmo estudo,
o0 tratamento com 20 mg de paroxetina uma vez por dia diminuiu a razdo DX/DM para 0,032.

- Num estudo separado, a administragdo concomitante de uma dose Unica de 75 mg de
imipramina com uma dose Unica de 5 mg de asenapina ndo afetou as concentracoes plasmaticas
do metabolito desipramina (um substrato do CYP2D6).

- A administracdo concomitante de uma dose Unica de 20 mg de paroxetina (um substrato e
inibidor do CYP2D6) durante o tratamento com 5 mg de asenapina duas vezes por dia em
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15 individuos saudaveis do sexo masculino resultou num aumento de quase duas vezes na
exposicdo a paroxetina.

A asenapina in vivo parece ser, no maximo, um fraco inibidor do CYP2D6. No entanto, a asenapina
pode potenciar os efeitos inibidores da paroxetina sobre o seu proprio metabolismo.

Consequentemente, a administragdo de Sycrest deve ser efetuada com precaucdo quando administrada
concomitantemente com medicamentos que sdo quer substratos quer inibidores do CYP2D6.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados adequados sobre a utilizagdo de Sycrest em mulheres gravidas. A asenapina néo foi
teratogénica em estudos em animais. Foram observados efeitos toxicos embriol6gicos e maternos em
estudos em animais (ver secc¢do 5.3).

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicéticos (incluindo o
Sycrest) estdo em risco de ocorréncia de reac@es adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou de
privacdo que podem variar em gravidade e duragdo apds o parto. Foram notificados em recém-
nascidos agitagao, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratério ou perturbagao da
alimentacdo. Consequentemente, 0s recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Sycrest ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da mulher exija
tratamento com asenapina e apenas se o potencial beneficio for superior ao potencial risco para o feto.

Amamentacdo
A asenapina foi excretada no leite de ratos fémea durante o aleitamento. Desconhece-se se a asenapina

ou 0s seus metabolitos sdo excretados no leite humano. A amamentacao deve ser descontinuada
durante o tratamento com Sycrest.

Fertilidade
N&o foi observado qualquer compromisso da fertilidade nos estudos ndo clinicos (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A asenapina pode causar sonoléncia e sedac¢do. Consequentemente, os doentes devem ser advertidos
quanto a necessidade de tomarem precauc@es quando conduzem e utilizam maquinas até que tenham
evidéncia razoavel de que o tratamento com Sycrest ndo os afeta de modo adverso.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacOes adversas ao medicamento (RAMSs) associadas a utilizagdo de asenapina em ensaios
clinicos, notificadas mais frequentemente foram sonoléncia e ansiedade. Foram notificadas reacdes de
hipersensibilidade grave. Na seccdo 4.4 sdo descritas em maior detalhe outras RAMSs graves.

Lista tabelada de reacdes adversas

As incidéncias de RAMs associadas ao tratamento com asenapina estdo referidas no quadro abaixo. O
quadro baseia-se nas rea¢des adversas notificadas durante ensaios clinicos e/ou utilizacéo
pos-comercializacéo.

Todas as RAMs encontram-se listadas por classe de sistema de 6rgéos e frequéncia; muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100; < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000; < 1/100), raros (= 1/10.000;

< 1/1.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
classe de frequéncia, as RAMSs sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
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Classe de sistema | Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido
de érgdos frequentes frequentes
Doencas do Neutropenia
sangue e do
sistema linfatico
Doencas do Reacdes
sistema imunitério alérgicas
Doencas do Peso Hiperglicemia
metabolismo e da aumentado
nutricdo Apetite
aumentado
Perturbagdes do Ansiedade
foro psiquiatrico
Doencas do Sonoléncia | Distonia Sincope Sindrome
sistema nervoso Acatisia Convulsdo Neuroléptica
Discinesia Perturbacdes Maligna
Parkinsonism | extrapiramidais
0 Disartria
Sedacéo Sindroma da
Tonturas perna inquieta
Disgeusia
Afecdes oculares Alteracéo da
acomodacdo
Cardiopatias Bradicardia
sinusal
Blogueio
fascicular
Intervalo QT
prolongado
(ECG)
Taquicardia
sinusal
Vasculopatias Hipotensdo
ortostatica
Hipotensdo
Doengas Tromboembol
respiratorias, ismo
torécicas e do pulmonar
mediastino
Doencas Hipoestesia Tumefacédo da
gastrointestinais oral lingua
Nauseas Disfagia
Hipersecrecdo | Glossidinia
salivar Parestesia oral
Lesdes na
mucosa oral
(ulceracOes,
vesiculas e
inflamacé&o)
Afecdes Alaninamino-
hepatobiliares transferase
aumentada

Complicacdes de
intervencdes
relacionadas com
lesOes e
intoxicagdes

Quedas*
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Classe de sistema | Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido

de érgdos frequentes frequentes
Afecdes Rigidez Rabdomiolise
musculosquelética muscular

s e dos tecidos
conjuntivos

Situagdes na Sindrome

gravidez, no neonatal de

puerpério e privacdo de

perinatais farmacos (ver
4.6)

Doengas dos Disfungéo Ginecomastia

Orgdos genitais e sexual Galactorreia

da mama Amenorreia

Perturbagdes Fadiga

gerais e alteracoes

no local de

administracdo

*Ver subsec¢do “Quedas” em baixo

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Sintomas extrapiramidais (SEP)
Em ensaios clinicos, a incidéncia de sintomas extrapiramidais em doentes tratados com asenapina foi
maior do que com placebo (15,4 % vs 11,0 %).

A partir de ensaios de curta duragdo (6 semanas) na indicacgéo esquizofrenia, parece existir uma
relacdo dose-resposta para a acatisia em doentes tratados com asenapina e para o parkinsonismo
verificou-se um aumento da tendéncia com doses mais elevadas.

Com base num estudo pequeno farmacocinético, os doentes pediatricos parecem ser mais sensiveis a
distonia com a dose inicial de asenapina quando ndo foi seguido um esquema gradual de titulagdo da
dose (ver sec¢do 5.2). A incidéncia de distonia em ensaios clinicos pediatricos que seguiram um
esquema gradual de titulagdo da dose foi semelhante & observada em ensaios com adultos.

Aumento de peso

Numa combinag&o de ensaios de curta e longa duracdo em adultos, na indicagdo esquizofrenia e mania
bipolar, a alteracdo média do peso corporal para a asenapina foi de 0,8 kg. A proporcéo de individuos
com aumento de peso clinicamente significativo (aumento de peso > 7 % desde a linha de base até ao
objetivo final) em ensaios de curta duragéo de esquizofrenia foi de 5,3 % para a asenapina
comparativamente a 2,3 % para o placebo. A proporcédo de individuos com aumento de peso
clinicamente significativo (aumento de peso > 7 % desde a linha de base até ao objetivo final) em
ensaios de mania bipolar de curta duracéo e dose flexivel, foi de 6,5 % para a asenapina
comparativamente a 0,6 % para o placebo.

Num ensaio de eficacia e seguran¢a, com a duracdo de 3 semanas, controlado com placebo,
aleatorizado, de dose fixa, realizado em doentes pediatricos dos 10 aos 17 anos de idade com
perturbacdo bipolar I, a variagdo média do peso desde alinha de base até ao objetivo final, para o
placebo e asenapina 2,5 mg, 5 mg e 10 mg duas vezes por dia, foi de 0,48, 1,72, 1,62 e 1,44 kg,
respetivamente. A proporg¢do de individuos com aumento de peso clinicamente significativo (aumento
de peso > 7 % desde a linha de base até ao Dia 21) foi de 14,1 % para a asenapina 2,5 mg duas vezes
por dia, 8,9 % para a asenapina 5 mg duas vezes por dia e 9,2 % para a asenapina 10 mg duas vezes
por dia, comparativamente a 1,1 % para o placebo. Num ensaio de extensdo de longo termo

(50 semanas), um total de 34,8 % dos individuos experienciaram um aumento de peso clinicamente
significativo (i.e., > 7 % de aumento no peso corporal no objetivo final). A média (DP) de ganho de
peso total no objetivo final do estudo foi 3,5 (5,76) kg.
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Hipotenséo ortostatica
A incidéncia de hipotensdo ortostatica em doentes idosos foi de 4,1% em comparacdo com 0,3% na
populacdo do ensaio clinico combinado de fase 2/3.

Quedas
Podem ocorrer quedas como resultado de um ou mais acontecimentos adversos tais como: sonoléncia,
hipotensdo ortostatica, tonturas, sintomas extrapiramidais.

Enzimas hepaticas

Tém sido observados frequentemente aumentos assintomaticos transitorios das transaminases
hepéticas, transferase da alanina (ALT), transferase do aspartato (AST), especialmente no inicio do
tratamento.

Outros resultados

Foram notificados acidentes cerebrovasculares em doentes tratados com asenapina, mas ndo existiu
evidéncia de qualquer aumento da incidéncia para além da esperada em adultos com idade entre os 18
e 65 anos.

A asenapina tem propriedades anestésicas. A hipoestesia oral e a parestesia oral podem ocorrer
imediatamente apds a administracdo e habitualmente desaparecem dentro de 1 hora.

Tém sido notificadas no periodo pos-comercializagdo reacdes de hipersensibilidade graves em doentes
tratados com asenapina, incluindo reacGes anafilaticas/anafilactoides, angiedema, tumefacédo da lingua
e tumefacdo da garganta (edema faringeo).

Populagéo pediatrica
A asenapina ndo esta indicada para o tratamento de criancas e adolescentes com idade inferior a
18 anos (ver seccéo 4.2).

As experiéncias adversas clinicamente relevantes identificadas em ensaios de bipolaridade e de
esquizofrenia em pediatria foram semelhantes as observadas em ensaios de bipolaridade e de
esquizofrenia em adultos.

As reagOes adversas mais frequentes (> 5 % e pelo menos o dobro da taxa de placebo) notificadas em
doentes pediatricos com perturbacao bipolar | foram sonoléncia, sedac&o, tonturas, disgeusia,
hipoestesia oral, parestesia oral, nauseas, apetite aumentado, fadiga e peso aumentado (ver Aumento de
peso acima).

As reagOes adversas mais frequentes (proporgao de doentes > 5 % e pelo menos o dobro de placebo)
notificadas em doentes pediatricos com esquizofrenia foram sonoléncia, sedacao, acatisia, tonturas e
hipoestesia oral. Houve uma maior incidéncia estatisticamente significativa de doentes com aumento
de peso > 7 % (desde a linha de base até ao objetivo final) quando comparado com o placebo (3,1 %)
para o Sycrest 2,5 mg duas vezes por dia (9,5 %) e Sycrest 5 mg duas vezes por dia (13,1 %).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram referidos alguns casos de sobredosagem durante o programa de desenvolvimento da asenapina.
As doses estimadas referidas foram entre 15 e 400 mg. Na maioria dos casos ndo foi claro se a
asenapina foi tomada por via sublingual. As reacdes adversas relacionadas com o tratamento incluiram
agitacdo e confusdo, acatisia, distonia orofacial, sedag&o e resultados assintométicos do ECG
(bradicardia, complexos supraventriculares, atraso da conducao intraventricular).
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Né&o esté disponivel qualquer informacao especifica sobre o tratamento de uma sobredosagem com
Sycrest. N&o existe um antidoto especifico para o Sycrest. A possibilidade de envolvimento de varios
medicamentos deve ser considerada. E necessaria a monitorizagio cardiovascular para detetar
possiveis arritmias e o tratamento da sobredosagem deve centrar-se na terapéutica de suporte,
mantendo uma oxigenac¢ado e ventilacdo adequadas das vias aéreas, e no tratamento sintomatico. A
hipotensdo e o colapso circulatério devem ser tratados com medidas adequadas, tais como fluidos
intravenosos e/ou farmacos simpaticomiméticos (ndo devem ser utilizadas a epinefrina e a dopamina,
uma vez que as estimulagdes beta podem agravar a hipotensdo numa situacao de bloqueio alfa
induzido pelo Sycrest). Em caso de sintomas extrapiramidais graves, devem ser administrados
medicamentos anticolinérgicos. A supervisdo clinica cuidada e a monitorizagdo devem manter-se até a
recuperacao do doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, antipsicoticos, codigo ATC: NOSAHO5

Mecanismo de acdo

O mecanismo de a¢do da asenapina nao esta totalmente esclarecido. Contudo, com base na
farmacologia do seu recetor, é proposto que a eficacia da asenapina seja mediada pela combinagéo da
atividade antagonista nos recetores D2 e 5-HT2A. As ag0es noutros recetores como, por exemplo,
recetores 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 e a2-adrenérgicos, podem também
contribuir para os efeitos clinicos da asenapina.

Efeitos farmacodindmicos

A asenapina exibe uma elevada afinidade para os recetores da serotonina 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A,
5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5, 5-HT6 e 5-HT7, os recetores da dopamina D2, D3, D4 e D1, os recetores
al e o2-adrenérgicos e os recetores de histamina H1 e uma afinidade moderada para os recetores H2.
Em ensaios in vitro a asenapina atua nestes recetores como um antagonista. A asenapina nao tem uma
afinidade apreciavel para os recetores colinérgicos muscarinicos.

Eficacia clinica

Eficacia clinica na perturbacéo bipolar |

A eficécia da asenapina no tratamento de episédios maniacos ou mistos DSM-IV de perturbacdo
bipolar I com ou sem episddios psicoticos foi avaliada em dois ensaios com desenho semelhante com
duracdo de 3 semanas, aleatorizados, em dupla ocultacdo, dose flexivel, controlados com placebo e
ativo (olanzapina) em monoterapia envolvendo 488 e 489 doentes respetivamente. Todos os doentes
cumpriram os critérios de diagndstico do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
(DSM-1V), 42 Edigdo, para a perturbacédo bipolar I, episédios maniacos atuais (DSM-IV 296,4x) ou
mistos (DSM-IV 296,6x) e tiveram uma pontuagdo > 20 na Young Mania Rating Scale (Y-MRS) no
rastreio e na linha de base. Os doentes com episddios de ciclo rapido foram excluidos destes estudos.
A asenapina demonstrou eficdcia superior em rela¢do ao placebo na redugdo de sintomas maniacos
durante as 3 semanas. Os pontos estimados [IC de 95 %] para a alteragdo desde a linha de base até ao
objetivo final na Y-MRS utilizando a anélise LOCF nos dois estudos foram os seguintes:

-11,5 [-13,0; -10,0] para a asenapina vs -7,8 [-10,0; -5,6] para o placebo e -10,8 [-12,3; -9,3] para a
asenapina vs -5,5 [-7,5; -3,5] para o placebo.

Foi verificada uma diferenca estatisticamente significativa entre a asenapina e o placebo no dia 2.

Os doentes dos dois principais estudos de 3 semanas foram estudados durante 9 semanas adicionais,

numa extensdo do ensaio. A manutencado do efeito durante o episddio, apds 12 semanas de tratamento
aleatorizado, foi demonstrada neste ensaio.
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Num ensaio em dupla ocultacdo, dose fixa, grupo paralelo, controlado com placebo com duracéo de
3 semanas em individuos com perturbac&o bipolar I que sofreram um episddio maniaco agudo ou
misto, envolvendo 367 doentes dos quais 126 receberam placebo, 122 receberam asenapina 5 mg duas
vezes por dia (BID) e 119 receberam asenapina 10 mg BID, a hipotese de eficicia primaria foi
cumprida. Ambas as doses de asenapina (5 mg BID e 10 mg BID) foram superiores ao placebo e
demonstraram uma melhoria estatisticamente significativa na alteracdo desde a linha de base na
pontuacdo total Y-MRS no Dia 21 em comparacdo com o placebo. Com base na analise LOCF
incluindo todos os doentes tratados, a alteragdo média da diferenca em minimos quadrados desde a
linha de base no Dia 21 na pontuacdo total Y-MRS entre a asenapina 5 mg BID e placebo

foi -3,1 pontos (IC de 95 % [-5,7; -0,5]; valor de p = 0,0183). A alteracdo média da diferengca em
minimos quadrados desde a linha de base no Dia 21 na pontuacéo total Y-MRS entre a asenapina
10 mg BID e placebo foi -3,0 pontos (IC de 95 % [-5,6; -0,4]; valor de p = 0,0244). Uma diferenca
estatisticamente significativa entre asenapina e placebo foi logo observada no dia 2. Neste ensaio
controlado de curta duracdo, dose fixa ndo houve evidéncia de beneficio adicional com a dose de
10 mg duas vezes por dia em comparacdo com 5 mg duas vezes por dia.

Num ensaio controlado com placebo com duracdo de 12 semanas envolvendo 326 doentes com um
episédio maniaco ou episddio misto de perturbacédo bipolar | com ou sem episodios psicéticos, que
parcialmente ndo responderam ao litio ou valproato em monoterapia durante 2 semanas em niveis
séricos terapéuticos, a adicdo da asenapina como terapéutica adjuvante resultou em eficacia superior
em relacdo ao litio ou valproato em monoterapia na semana 3 (pontos estimados [IC de 95 %] para a
alteracdo desde a linha de base até ao objetivo final na YMRS utilizando a anélise LOCF foram 10,3 [-
11,9; -8,8] para a asenapina e -7,9 [-9,4; -6,4] para o placebo) e na semana 12 (-12,7 [-14,5; -10,9] para
a asenapina e -9,3 [-11,8; -7,6] para o placebo) na reducdo dos sintomas maniacos.

Populacéo pediatrica
A asenapina ndo esta indicada para o tratamento de criancas e adolescentes com idade inferior a 18
anos (ver secgdo 4.2).

A seguranca e a eficacia de Sycrest foram avaliadas em 403 doentes pediatricos com perturbacao
bipolar I que participaram num ensaio Unico com a dura¢do de 3 semanas, controlado com placebo, em
dupla ocultacéo, e dos quais 302 doentes receberam Sycrest em doses fixas que variaram de 2,5 mg a
10 mg duas vezes por dia. Os resultados do estudo demonstraram superioridade estatisticamente
significativa, para as trés doses de Sycrest, na melhoria da pontuacéo total da Young Mania Rating
Scale (Y-MRS), medida pela alteracéo da linha de base até ao Dia 21, quando comparado com o
placebo. A eficécia a longo prazo ndo pdde ser estabelecida num ensaio de extensdo com a duragéo de
50 semanas, aberto, ndo controlado. As reacGes adversas clinicamente relevantes identificadas nos
ensaios pediatricos foram de um modo geral semelhantes as observadas nos ensaios de adultos.
Contudo, os efeitos adversos do tratamento no ganho de peso e no perfil lipidico no plasma pareceram
ser superiores aos efeitos observados nos ensaios de adultos.

N&o foi demonstrada a eficdcia de Sycrest num ensaio com a duragdo de 8 semanas, controlado com
placebo, em dupla ocultacio, aleatorizado, de dose fixa em 306 doentes adolescentes com idades
compreendidas entre 12 e 17 anos com esquizofrenia, nas doses de 2,5 e 5 mg duas vezes por dia.

Os estudos pediatricos com Sycrest foram realizados utilizando os comprimidos sublinguais
aromatizados. A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obriga¢&o de submisséo dos resultados
dos estudos com Sycrest em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na perturbacdo bipolar |
(ver seccdo 4.2 para informag&o sobre utilizacéo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo
Apo6s administracdo sublingual, a asenapina é rapidamente absorvida com picos de concentracoes

plasmaéticas entre 0,5 e 1,5 horas. A biodisponibilidade absoluta da asenapina 5 mg administrada por
via sublingual é de 35 %. A biodisponibilidade absoluta da asenapina quando deglutida é baixa (< 2 %
com uma formulacdo oral em comprimido). A ingestao de dgua alguns minutos (2 ou 5) apés a
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administracdo de asenapina resultou na diminuigéo (19 % e 10 %, respetivamente) da exposicao a
asenapina. Consequentemente, a ingestao de alimentos e bebidas deve ser evitada no periodo de
10 minutos ap6s a administracdo (ver sec¢éo 4.2).

Distribuicdo

A asenapina é rapidamente distribuida e tem um elevado volume de distribuicdo (aproximadamente
20-25 1/kg) o que indica uma distribuicdo extravascular extensa. A asenapina liga-se fortemente
(95 %) as proteinas plasmaticas, incluindo a albumina e a o1-glicoproteina acida.

Biotransformacéo

A asenapina é extensivamente metabolizada. As principais vias metabdlicas da asenapina sdo a
glucuronidacéo direta (mediada pelo UGT1A4) e a oxidacdo e desmetilacdo mediadas pelo

citocromo P450 (principalmente o CYP1A2, com contribui¢fes do 2D6 e 3A4). Num estudo in vivo
em seres humanos com asenapina marcada radioactivamente, a entidade relacionada com o farmaco
predominante no plasma foi a asenapina N*-glucuronido; outras incluiram a N-desmetilasenapina,
N-carbamoilo glucoronido de N-desmetilasenapina e asenapina ndo alterada em pequenas quantidades.
A atividade de Sycrest deve-se principalmente ao composto de origem.

A asenapina é um fraco inibidor do CYP2D6. A asenapina ndo causa inducao das atividades do
CYP1A2 ou CYP3A4 em culturas de hepatocitos humanos. A administragdo concomitante de
asenapina com inibidores, indutores ou substratos conhecidos destas vias metabolicas foi estudada
num conjunto de estudos de interacdo farmaco-farmaco (ver seccédo 4.5).

Eliminacdo

A asenapina é um composto com elevada depuracdo, com uma depuracdo ap6s administracao
intravenosa de 52 I/h. Num estudo de balanco de massa, a maioria da dose radioativa foi eliminada na
urina (cerca de 50 %) e nas fezes (cerca de 40 %), com apenas uma pequena quantidade de composto
ndo alterado excretado nas fezes (5-16 %). Apds uma fase de distribuicdo inicial mais rapida, a
semivida terminal da asenapina é de, aproximadamente, 24 h.

Linearidade/N&o linearidade

O aumento da dose de 5 mg para 10 mg duas vezes por dia (um aumento de duas vezes) resulta em
aumentos menores (1,7 vezes) do que os aumentos lineares quer na extensao da exposi¢do quer na
concentracdo maxima. O menor aumento relativamente ao aumento proporcional da Cmax e AUC
com a dose pode ser atribuida as limitagOes na capacidade de absorcéao a partir da mucosa apés
administracdo sublingual.

Durante um esquema posologico de duas vezes por dia, 0 estado estacionario é alcancado dentro de
3 dias. De uma forma geral, a farmacocinética da asenapina no estado estacionario é similar a
farmacocinética de uma dose Unica.

Farmacocinética em populacdes especiais

Compromisso hepatico

A farmacocinética da asenapina foi semelhante em individuos com compromisso hepatico ligeiro
(Classe A de Child-Pugh) ou moderado (Classe B de Child-Pugh) e individuos com fungéo hepética
normal. Em individuos com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) foi observado um
aumento de 7 vezes na exposicdo a asenapina (ver seccao 4.2).

Compromisso renal

A farmacocinética da asenapina apds uma dose Unica de 5 mg de asenapina foi semelhante em
individuos com vérios graus de compromisso renal e individuos com fungéo renal normal.

N&o existe experiéncia com asenapina em doentes com compromisso renal grave com uma depuragao
da creatinina inferior a 15 ml/min.

ldosos
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Em doentes idosos (entre 65 e 85 anos de idade), a exposicdo a asenapina é, aproximadamente, 30 %
superior a dos adultos mais jovens.

Populagéo pediatrica (criancas e adolescentes)

Num estudo farmacocinético utilizando comprimidos sublinguais ndo aromatizados, com uma dose de
5 mg duas vezes por dia, a farmacocinética da asenapina em doentes adolescentes (12 a 17 anos de
idade, inclusive) é semelhante & observada em adultos. Em adolescentes, a dose de 10 mg duas vezes
por dia ndo resultou num aumento da exposi¢do em comparacdo com 5 mg duas vezes por dia.

Num segundo estudo farmacocinético utilizando comprimidos sublinguais aromatizados, a dose de
10 mg duas vezes por dia numa populacdo pediatrica (10 a 17 anos de idade, inclusive) resultou num
aumento proporcional aproximado a dose de exposicao a asenapina em comparagdo com a de 5 mg
duas vezes por dia.

Género
Uma analise farmacocinética populacional indicou ndo existir qualquer evidéncia de diferencas na
farmacocinética da asenapina relacionadas com o género.

Raca
Numa anélise farmacocinética populacional, ndo foram observados efeitos clinicamente relevantes da
raca na farmacocinética da asenapina.

Habitos Tabagicos

Uma analise farmacocinética populacional indicou que os habitos tabagicos, os quais induzem o
CYP1AZ2, ndo tiveram qualquer efeito na depuracdo da asenapina. Num estudo especifico, os habitos
tabagicos em simultaneo com a administracdo de uma dose Unica de 5 mg por via sublingual ndo teve
qualquer efeito na farmacocinética da asenapina.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca. Os estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e ces revelaram
principalmente efeitos farmacoldgicos limitativos da dose, tal como sedacédo. Para além disso, foram
observados efeitos mediados pela prolactina sobre as glandulas mamarias e perturbacdes do ciclo
estral. Em cées, doses orais elevadas resultaram em hepatoxicidade que nédo foi observada ap6s
administracdo intravenosa cronica. A asenapina tem alguma afinidade para os tecidos que contém
melanina. Contudo, quando testada in vitro foi desprovida de fototoxicidade. Adicionalmente, o exame
histopatoldgico dos olhos de cdes tratados cronicamente com asenapina ndo revelou quaisquer sinais
de toxicidade ocular, demonstrando a auséncia de risco fototoxico. A asenapina foi genotdxica numa
bateria de testes. Em estudos de carcinogenicidade subcutanea em ratos e ratinhos, ndo foram
observados quaisquer aumentos das incidéncias de tumores. Em estudos ndo clinicos, os efeitos foram
observados apenas em exposic¢Bes consideradas suficientemente altas em relagdo a exposi¢do humana
méaxima, indicando baixa relevancia para o uso clinico.

A asenapina ndo comprometeu a fertilidade em ratos e ndo foi teratogénica em ratos e coelhos.
Verificou-se embriotoxicidade em estudos de toxicologia reprodutiva utilizando ratos e coelhos. A
asenapina causou toxicidade materna ligeira e ligeiro atraso do desenvolvimento esquelético fetal.
Apo6s administracdo oral a coelhas prenhas durante o periodo de organogénese, a asenapina afetou de
modo adverso o peso corporal numa dose alta de 15 mg.kg?* duas vezes por dia. Nesta dose,
verificou-se diminui¢do do peso corporal do feto. Quando a asenapina foi administrada por via
intravenosa a coelhas prenhas ndo foram observados quaisquer sinais de embriotoxicidade. Em ratos,
foi observada toxicidade embriofetal (aumento da perda pés-implantacéo, diminui¢do dos pesos fetais
e atraso da ossificagdo) ap6s administracéo oral ou intravenosa durante a organogénese ou durante a
gestacdo. Foi observado o aumento da mortalidade neonatal nas crias de ratos fémea tratados durante a
gestacdo e o aleitamento. A partir de um estudo de adog¢éo (cross-fostering) concluiu-se que a
asenapina induziu perdas peri e pés-natal causadas pelo comprometimento das crias e ndo pela
alteracdo do comportamento de amamentar das maes.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Gelatina
Manitol (E421)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e humidade.
O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister de aluminio/aluminio com pelicula removivel em embalagens de 20, 60 ou 100 comprimidos
sublinguais por embalagem.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/10/640/004

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizagéo: 01 de setembro de 2010

Data da Gltima renovacdo: 05 de maio de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Organon Heist bv
Industriepark 30
2220 Heist-op-den-Berg; Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autoriza¢ado de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alterac@es significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO (5 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sycrest 5 mg comprimidos sublinguais
asenapina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido sublingual contém 5 mg de asenapina (maleato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos sublinguais
60 comprimidos sublinguais
100 comprimidos sublinguais

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via sublingual.

Blister com pelicula removivel. N&o partir, mastigar ou engolir.

Manter o comprimido debaixo da lingua até que se dissolva.

N&o comer ou beber no periodo de 10 minutos ap6s tomar o comprimido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e humidade.

34



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
NL- 5349 AB Oss
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/10/640/001 20 comprimidos sublinguais
EU/1/10/640/002 60 comprimidos sublinguais
EU/1/10/640/003 100 comprimidos sublinguais

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sycrest 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER (5 mg)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sycrest 5 mg comprimidos sublinguais
asenapina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.V. Organon

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

36



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO (10 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sycrest 10 mg comprimidos sublinguais
asenapina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido sublingual contém 10 mg de asenapina (maleato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos sublinguais
60 comprimidos sublinguais
100 comprimidos sublinguais

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via sublingual.

Blister com pelicula removivel. N&o partir, mastigar ou engolir.

Manter o comprimido debaixo da lingua até que se dissolva.

N&o comer ou beber no periodo de 10 minutos ap6s tomar o comprimido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
NL- 5349 AB Oss
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/10/640/004 20 comprimidos sublinguais
EU/1/10/640/005 60 comprimidos sublinguais
EU/1/10/640/006 100 comprimidos sublinguais

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sycrest 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER (10 mg)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sycrest 10 mg comprimidos sublinguais
asenapina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.V. Organon

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

39



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Sycrest 5 mg comprimidos sublinguais
Sycrest 10 mg comprimidos sublinguais
asenapina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Sycrest e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Sycrest
Como tomar Sycrest

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Sycrest

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é Sycrest e para que é utilizado

Sycrest contém a substancia ativa asenapina. Este medicamento pertence a um grupo de medicamentos
chamados antipsicaéticos. Sycrest é utilizado para tratar em adultos os episdédios maniacos moderados a
graves, associados a perturbagéo bipolar 1. Os medicamentos antipsicoticos afetam as substancias
quimicas que permitem a comunicagdo entre as células nervosas (neurotransmissores). As doencas que
afetam o cérebro, tal como a perturbacdo bipolar I, podem ser devidas a certas substancias quimicas no
cérebro, tais como a dopamina e a serotonina, ndao estarem em equilibrio e estes desequilibrios podem
causar alguns dos sintomas que pode estar a sentir. Nao se sabe exatamente como atua este
medicamento, contudo, acredita-se que regule o equilibrio destas substancias quimicas.

Os episodios maniacos associados a perturbacéo bipolar | s&o uma situagédo clinica com sintomas
como sentir-se “euforico”, ter excesso de energia, ter necessidade de dormir menos do que o habitual,
falar muito depressa com ideias rapidas e algumas vezes irritabilidade grave.

2. O que precisa de saber antes de tomar Sycrest

N&o tome Sycrest
Se tem alergia a asenapina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precauctes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Sycrest.

Sycrest ndo foi estudado em doentes idosos com deméncia. No entanto, os doentes idosos com
deméncia, que sdo tratados com outros tipos semelhantes de medicamentos, podem ter um risco
aumentado de acidente vascular cerebral (AVC) ou morte. Sycrest ndo esta aprovado para o
tratamento de doentes idosos com deméncia e ndo € recomendada a utilizagdo neste grupo particular
de doentes.

O Sycrest pode baixar a pressdo sanguinea (tenséo arterial). Nas fases iniciais do tratamento, algumas
pessoas podem sentir-se fracas, especialmente quando se levantam de uma posicéo deitada ou sentada.
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Habitualmente, isto ira passar por si mesmo mas se ndo passar, fale com o seu médico. A sua dose
pode necessitar de ser ajustada.

A asenapina pode causar sonoléncia, diminui¢&o subita da tensdo arterial quando se levanta, tonturas e
alteracBes na sua capacidade de movimentacao e equilibrio, que podem levar a quedas e,
consequentemente, fraturas ou outras les6es. Doentes com risco de queda devem ser avaliados antes da
prescrigdo de asenapina.

Fale imediatamente com o seu médico se tiver

- movimentos ritmicos involuntarios (sem controle) da lingua, boca e cara. Pode ser necessario
interromper o tratamento com Sycrest.

- febre, rigidez muscular intensa, transpiracdo intensa ou um nivel baixo de consciéncia (uma
doenga chamada “sindrome maligna dos neurolépticos”). Pode ser necessario tratamento médico
imediato.

Antes de tomar Sycrest, verifique com o seu médico ou farmacéutico:

- se ja foi diagnosticado no passado com uma situacéo clinica cujos sintomas incluem febre alta e
rigidez muscular (também conhecida como Sindrome Maligna dos Neurolépticos).

- se ja teve no passado movimentos anormais da lingua ou face (discinesia tardia).
Deve estar consciente que estas duas situagdes clinicas podem ser causadas por este tipo de
medicamento.

- se tem uma doenca do coracgéo ou faz tratamento para a doenca do coragdo que o torna
predisposto para ter a pressdo sanguinea (tensdo arterial) baixa

- se é diabético ou tem predisposicéo para diabetes

- se tem doenca de Parkinson ou deméncia

- se tem epilepsia (convulsdes)

- se tem alguma dificuldade em engolir (disfagia)

- se tem problemas graves do figado. Se tem, ndo deve tomar Sycrest

- se tem dificuldade em controlar a temperatura do corpo

- se tem pensamentos suicidas

- se tem niveis anormalmente elevados de prolactina no sangue (hiperprolactinemia)

Certifique-se que fala com o seu médico se tiver qualquer uma destas situagdes clinicas uma vez que
ele podera querer ajustar a sua dose ou vigia-lo durante algum tempo. Fale também com o seu médico
imediatamente se alguma destas situacdes clinicas se desenvolver ou agravar enquanto estiver a
utilizar Sycrest.

Criangas e adolescentes
Né&o é recomendada a utilizacdo de Sycrest em doentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Sycrest

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Alguns medicamentos podem reduzir ou aumentar o efeito do Sycrest.
Se esta a tomar outros medicamentos, o Sycrest deve ser tomado em ultimo lugar.

Deve informar o seu médico se estiver a utilizar medicamentos antidepressivos (especialmente
fluvoxamina, paroxetina ou fluoxetina), porque poderé ser necessario alterar a sua dose de Sycrest ou

do medicamento antidepressivo.

Deve informar o seu médico se estiver a tomar medicamentos para a doenga de Parkinson (tal com a
levodopa), porque este medicamento pode fazer com que sejam menos eficazes.

Uma vez que Sycrest atua principalmente no cérebro, a interferéncia de outros medicamentos (ou
alcool) que atuam no cérebro podera ocorrer devido a um efeito reforcado na funcéo cerebral.
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Uma vez que Sycrest pode baixar a pressao sanguinea, deve ser tida precaucao quando Sycrest é
tomado com outros medicamentos que baixam a pressao sanguinea.

Sycrest com alimentos, bebidas e alcool
N&o coma ou beba no periodo de 10 minutos ap6s tomar este medicamento.
Deve evitar beber alcool enquanto estiver a tomar este medicamento.

Gravidez e amamentacgao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

N&o tome Sycrest enquanto estiver gravida, a ndo ser que o seu médico diga para o fazer. Se estiver a
tomar este medicamento e ficar gravida ou pretender engravidar, consulte o seu médico logo que
possivel para saber se podera continuar a tomar Sycrest.

Em recém-nascidos cujas mées utilizaram Sycrest no ultimo trimestre de gravidez (Gltimos trés meses)
podem ocorrer 0s seguintes sintomas: tremor, rigidez e/ou fraqueza muscular, sonoléncia, agitagéo,
problemas respiratorios e dificuldades na alimentacdo. Se o seu bebé desenvolver algum destes
sintomas pode ser necessario contactar o seu médico.

N&o amamente engquanto tomar Sycrest.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Sycrest pode causar sonoléncia ou sedacdo. Como tal, certifique-se que a sua concentragéo e vigilia
ndo estdo afetadas antes de conduzir ou utilizar maquinas.

3. Como tomar Sycrest

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

A dose recomendada é um comprimido sublingual de 5 mg ou 10 mg duas vezes por dia. Deve ser
tomada uma dose de manha e deve ser tomada uma dose a noite.

InstrucGes de utilizacéo

O Sycrest é para utilizagdo sublingual.

O Sycrest ndo é recomendado se ndo for capaz de tomar o comprimido conforme descrito de seguida.

Se ndo conseguir tomar este medicamento conforme descrito em baixo, o tratamento pode ndo ser

eficaz para si.

- N&o retire o comprimido sublingual do blister (placa) até que esteja pronto para o tomar.

- Tenha as maos secas quando tocar no comprimido.

- Né&o pressione o comprimido contra o blister (placa). Nao corte ou rasgue o blister (placa).

- Retire a ponta colorida (Figura 1).

- Retire suavemente o comprimido (Figura 2). Ndo parta o comprimido.

- Para garantir uma absorc¢do 6tima, coloque o comprimido debaixo da lingua e espere até que ele
se dissolva completamente (Figura 3). O comprimido ira dissolver-se na saliva dentro de
segundos.

- N&o engula ou mastigue o comprimido.

- Né&o coma ou beba nos 10 minutos apds tomar o comprimido.
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Se tomar mais Sycrest do que deveria

Se tomar mais Sycrest do que deveria, contacte um médico imediatamente. Leve a embalagem do
medicamento consigo. Em caso de sobredosagem (tomar mais do que deveria), podera sentir-se com
sono ou cansado, ou ter movimentos anormais no corpo, problemas em estar sentado ou a andar,
sentir-se tonto devido a pressdo sanguinea (tensao arterial) baixa e sentir-se agitado e confuso.

Caso se tenha esquecido de tomar Sycrest

Né&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Caso se esqueca de
tomar uma dose, tome a proxima dose como habitualmente. Caso se esqueca de duas ou mais doses,
consulte o seu médico ou farmacéutico.

Se parar de tomar Sycrest

Se parar de tomar Sycrest, ird perder os efeitos deste medicamento. N&o deve parar de tomar este
medicamento, a ndo ser que o seu médico lhe diga para o fazer uma vez que os seus sintomas poderdo
voltar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Foram notificados efeitos indesejaveis graves com este medicamento. Procure imediatamente

atendimento médico se tiver algum dos seguintes sintomas:

- reacOes alérgicas (estas envolvem normalmente uma combinacédo de efeitos tais como
dificuldade em respirar ou engolir, rosto, labios, lingua ou garganta inchada, erupcéo na pele,
comichao e ritmo cardiaco aumentado.)

- aumento subito da temperatura do corpo, com suor, ritmo do coragdo acelerado, rigidez intensa
nos musculos, sensagdo de confuséo e flutuagdo da pressdo arterial que pode levar ao coma

- convulsdes (contracdo sem controle de masculos)

- desmaio

- quedas que podem ocorrer como resultado de um ou mais acontecimentos adversos tais como:
sonoléncia, diminuicdo subita da tenséo arterial quando se levanta, tonturas e alteragdes na sua
capacidade de movimentacao e equilibrio.

Informe imediatamente o seu médico se tiver:

- sinais de aumento dos niveis de aglcar no sangue, tais como sede, fome e vontade de urinar em
excesso, fraqueza ou inicio do agravamento da diabetes

- movimentos involuntarios da lingua, boca, bochechas ou queixo, que podem progredir para 0s
bracos e pernas

Outros efeitos indesejaveis notificados com este medicamento incluem:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- ansiedade
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- sonoléncia (sentir sono)

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
— aumento de peso

- aumento de apetite

- contracdes musculares lentas ou mantidas

- irrequietude (sentir-se irrequieto)

- contracdes musculares involuntarias (sem controle)
- movimentos lentos, tremor

- sedacdo (efeito calmante)

— tonturas (sensa¢do de andar a roda)

- nauseas

— alteractes do paladar

— sensacao de formigueiro na lingua ou na boca

- saliva aumentada (hipersialorreia)

- tensdo muscular

— fadiga (cansaco)

- aumento do nivel de proteinas hepéticas

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

— movimentos musculares anormais: um conjunto de sintomas conhecidos como sintomas
extrapiramidais (SEP) que pode incluir um ou mais dos seguintes sintomas: movimentos
anormais nos musculos, lingua ou nos maxilares, contragfes musculares lentas e mantidas,
espasmos (contracBes) musculares, tremor, movimentos anormais dos olhos, contragdes
involuntarias (sem controle) dos musculos, movimentos lentos ou irrequietude (sentir-se
irrequieto)

— sensacao desagradavel nas pernas (também chamado sindroma da perna inquieta)

- problemas da fala

- ritmo do corac¢do anormalmente lento ou rapido

- bloqueio da zona média do coracéo

- alteracdo no eletrocardiograma (prolongamento do intervalo QT)

- pressdo arterial (tensdo arterial) baixa ap6s levantar-se

- pressdo arterial (tensdo arterial) baixa

- sensacao de formigueiro na lingua e na boca

- lingua inchada ou dolorosa

- dificuldade em engolir

- feridas, irritagdes, vermelhiddo, inchago e bolhas na boca

- disfuncéo sexual

- auséncia de periodos menstruais regulares

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

— alteracdes nos valores dos globulos brancos do sangue

— dificuldades em focar os olhos

- coagulos de sangue nos vasos sanguineos para os pulmdes que causam dores no peito e
dificuldade em respirar

— doenca muscular traduzida por moinhas e dores inexplicaveis

- aumento do volume das mamas no homem

- libertacdo de leite ou liquido da mama

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar Sycrest
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Conservar este medicamento na embalagem de origem para proteger da luz e humidade.
O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagéo.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de Sycrest

- A substancia ativa é a asenapina.

— Cada comprimido sublingual de Sycrest 5 mg contém 5 mg de asenapina.

- Cada comprimido sublingual de Sycrest 10 mg contém 10 mg de asenapina.
- A quantidade exata é referida na embalagem de comprimidos Sycrest.

- Os outros componentes sdo a gelatina e o manitol (E421).

Qual o aspeto de Sycrest e contetido da embalagem

Os comprimidos sublinguais de 5 mg séo redondos, brancos a esbranquicados e estdo gravados com o
ndmero “5” num dos lados.

Os comprimidos sublinguais de 10 mg séo redondos, brancos a esbranquigados e estdo gravados com o
ndmero “10” num dos lados.

Os comprimidos sdo fornecidos em blisters (placa) com pelicula removivel contendo cada um
10 comprimidos. As embalagens podem conter 20, 60 ou 100 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

NL-5349 AB Oss

Paises Baixos

Fabricante

Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg, Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Opranon (1.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

EALada

BIANEE 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
Tel: +33 (0) 1 57 77 3200

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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 o.0.
Tel.: +48 22 105 50 01
organonpolska@organon.com

Portugal

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

geral_pt@organon.com

Romania

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

Slovenija

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

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

Organon ltalia S.r.l.

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

Kvbmpog

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

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {més de AAAA}.

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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