ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sycrest 5 mg comprimate sublinguale

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat sublingual contine asenapind 5 mg (sub forma de maleat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat sublingual

Comprimate sublinguale, rotunde, de culoare alba pana la aproape alba , marcate cu “5” pe una dintre
fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Sycrest este indicat pentru tratamentul episoadelor maniacale moderate pana la severe asociate cu
tulburarea bipolara de tip I la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala recomandata de Sycrest iIn monoterapie este de 5 mg de doua ori pe zi. Trebuie luata o
doza dimineata si una seara. Doza poate fi crescuta la 10 mg de doua ori pe zi in functie de raspunsul
clinic individual si de tolerabilitate. Vezi pct. 5.1. In cazul terapiei asociate, se recomanda o doza
inifiala de 5 mg de doua ori pe zi. In functie de raspunsul clinic si de tolerabilitatea fiecarui pacient in

parte, doza poate fi crescutd la 10 mg de doua ori pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Sycrest trebuie utilizat cu precautie la varstnici. Sunt disponibile date limitate in ceea ce priveste
eficacitatea la pacientii cu varsta egald sau mai mare de 65 ani. Datele farmacocinetice disponibile
sunt descrise la pct. 5.2.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald. Nu exista experientd cu asenapina
in cazul pacientilor cu insuficientd renala severa care auclearance-ul creatininei mai mic de 15 ml/min.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoarad. Pentru cazul unor pacienti
cu insuficientd hepaticd moderata (Child-Pugh B), nu se poate exclude posibilitatea de concentratii
plasmatice crescute de asenapina si se recomanda precautie. La subiectii cu insuficienta hepatica
severd (Child-Pugh C), s-a observat o crestere de 7 ori a expunerii la asenapina. Astfel, Sycrest nu este
recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Copii §i adolescenti
A fost efectuat un studiu farmacocinetic si un studiu de eficacitate si siguranta pe termen scurt la copii
si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 10-17 ani), cu episoade maniacale sau mixte asociate cu



tulburare bipolara de tip I. Siguranta pe termen lung la acest grup de pacienti a fost evaluata intr-un
studiu extins, necontrolat, deschis, cu durata de 50 saptamani. Datele disponibile in prezent sunt
descrise la pct. 4.8, 5.1. si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind schema de dozaj.

Mod de administrare

Comprimatul nu trebuie scos din blister pand cand pacientul nu este gata sa 1l ia. Atingerea
comprimatului trebuie s se faca cu mainile uscate. Comprimatul nu trebuie impins prin ambalajul
comprimatului. Ambalajul comprimatului nu trebuie tiat sau rupt. Abtibildul colorat trebuie dezlipit
si comprimatul trebuie scos Incet. Comprimatul nu trebuie strivit.

Pentru a asigura o absorbtie optima, comprimatul sublingual de Sycrest trebuie pus sub limba si lasat
sd se dizolve complet. Comprimatul se va dizolva in saliva in cateva secunde. Comprimatele
sublinguale de Sycrest nu trebuie mestecate sau inghitite. Trebuie evitata ingestia de alimente si
bauturi timp de 10 minute dupa administrare.

Céand este administrat in asociere cu alte medicamente, Sycrest trebuie luat ultimul.

Tratamentul cu Sycrest nu este indicat la pacientii care nu au capacitatea de a urma aceastd metoda de
administrare, avand 1n vedere ca biodisponibilitatea asenapinei cand este inghitita este scizutd (<2 %
cu o formulare de comprimat oral).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti véarstnici cu psihoza asociatd cu dementa

Pacientii varstnici cu psihoza asociatd cu dementa tratati cu substante antipsihotice au un risc crescut
de deces.

Sycrest nu este aprobat pentru tratamentul pacientilor cu psihoza asociatd cu dementa si nu se
recomanda utilizarea pentru acest grup particular de pacienti.

Sindrom neuroleptic malign

In cazul antipsihoticelor, incluzand asenapina, a fost raportata aparitia sindromului neuroleptic malign
(SNM), caracterizat prin hipertermie, rigiditate musculara, instabilitate vegetativa, alterarea constientei
si cresterea concentratiilor serice de creatin fosfokinaza. Alte semne clinice pot include mioglobinurie
(rabdomioliza) si insuficienta renald acuta.

Daca la un pacient apar semne si simptome indicand SNM, trebuie Intrerupta administrarea de Sycrest.

Convulsii

In studiile clinice, au fost raportate ocazional cazuri de convulsii in timpul tratamentului cu asenapina.
De aceea, Sycrest trebuie utilizat cu precautie la pacientii care au in antecedente tulburare convulsiva
sau care au afectiuni asociate cu convulsii.

Suicid
Posibilitatea unei tentative de suicid este inerenta in tulburarile psihotice si in tulburarea afectiva
bipolara si pacientii cu risc crescut trebuie monitorizati atent in timpul tratamentului.

Hipotensiune ortostatica

Asenapina poate induce hipotensiune ortostatica si sincopa, mai ales la Inceputul tratamentului,
acestea reflectd probabil proprietitile antagoniste al-adrenergice. In mod particular pacientii varstnici
prezinti un risc pentru hipotensiune ortostatica (vezi pct. 4.8). In studiile clinice, s-au raportat
ocazional cazuri de sincopd in timpul tratamentului cu Sycrest. Sycrest trebuie utilizat cu precautie la




pacienti varsnici si la pacienti cu afectiuni cardiovasculare cunoscute (de ex. insuficienta cardiaca,
infarct miocardic sau ischemie miocardica, tulburari de conducere), afectiune cerebrovasculara sau
afectiuni care predispun pacientul la hipotensiune arteriald (de ex. deshidratare si hipovolemie).

Diskinezie tardiva

Medicamentele cu proprietati antagoniste la nivelul receptorului dopaminei s-au asociat cu inducerea
diskineziei tardive caracterizata prin miscari involuntare, ritmice, predominant la nivelul limbii si/sau
fetei. In studiile clinice, s-au raportat ocazional cazuri de diskinezie tardiva in timpul tratamentului cu
asenapind. Debutul simptomelor extrapiramidale reprezintd un factor de risc pentru diskinezia tardiva.
Daca apar semne si simptome de diskinezie tardiva la un pacient care ia Sycrest, trebuie luatd in
considerare Intreruperea tratamentului.

Hiperprolactinemia

S-au observat cresteri ale concentratiilor de prolactina la unii dintre pacientii aflati in tratament cu
Sycrest. In studiile clinice, au fost raportate putine reactii adverse legate de concentratiile anormale de
prolactina.

Intervalul QT

Prelungirea semnificativa clinic a intervalului QT nu pare sa se asocieze cu asenapina. Este necesara
precautie cand se prescrie Sycrest la pacientii cu afectiune cardiovasculara cunoscuta sau cu
antecedente familiale de prelungire a intervalului QT si in cazul utilizarii concomitente Impreuna cu
alte medicamente despre care se considera ca prelungesc intervalul QT.

Hiperglicemia si diabetul zaharat

S-a raportat ocazional hiperglicemie sau agravarea diabetului preexistent, in timpul tratamentului cu
asenapind. Evaluarea corelatiei dintre utilizarea antipsihoticelor atipice si tulburarile metabolismului
glucidic este complicatéd de posibilitatea unei cresteri a riscului bazal de diabet zaharat la pacientii cu
schizofrenie sau tulburare bipolara si de incidenta in crestere a diabetului zaharat in populatia generala.
Este recomandata monitorizarea clinica corespunzatoare la pacientii diabetici si la pacientii cu factori
de risc pentru aparitia diabetului zaharat.

Disfagia
Tulburérile de motilitate esofagiana si aspiratia au fost asociate cu tratamentul antipsihotic. Au fost
raportate cazuri ocazionale de disfagie la pacientii tratati cu Sycrest.

Reglarea temperaturii corporale

Afectarea capacitatii organismului de a-si reduce temperatura centrala a fost atribuitd medicamentelor
antipsihotice. Din studiile clinice, s-a concluzionat ca afectarea semnificativa clinic a reglarii
temperaturii corpului nu pare sa fie asociatd cu asenapina. Este recomandata o grija corespunzatoare
cand se prescrie Sycrest la pacientii care vor trece prin conditii ce pot contribui la o crestere a
temperaturii centrale corporale, cum ar fi exercitii fizice intense, expunere la cildura extrema,
administrare concomitentd de medicamente cu activitate anticolinergica sau daca va fi supus
deshidratarii.

Pacientii cu insuficientd hepatica severa
Expunerea la asenapina este crescutd de 7 ori la pacientii cu insuficienta hepatica severa
(Chilg-Pugh C). De aceea, la acesti pacienti nu este recomandat Sycrest.

Boala Parkinson sau dementa cu corpi Lewy

Atunci cand prescriu Sycrest, medicii trebuie sa evalueze riscurile versus beneficii la pacientii cu
boala Parkinson sau cu dementa cu corpi Lewy (DCL), deoarece ambele grupuri pot avea un risc
crescut atat pentru sindrom neuroleptic malign cat si pentru o sensibilitate crescuta la antipsihotice.
Aceasta sensibilitate crescutd se poate manifesta prin stare de confuzie, obnubilare, instabilitate
posturala cu céderi frecvente, suplimentar fatd de simptomele extrapiramidale.




Caderi

Asenapina poate provoca reactii adverse cum sunt somnolentd, hipotensiune arteriald ortostatica,
ameteala si simptome extrapiramidale, care pot duce la caderi si, In consecinta, la fracturi sau alte
leziuni. Pacientii cu risc pentru céderi ar trebui evaluati Tnainte sa li se prescrie asenapina.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Avand in vedere efectele principale ale asenapinei asupra sistemului nervos central (SNC) (vezi

pct. 4.8), este necesard precautie in cazul utilizarii in asociere cu alte medicamente cu actiune la nivel
central. Pacientilor trebuie sa li se recomande evitarea consumului de alcool etilic in timpul
administrarii de Sycrest.

Potentialul altor medicamente de a influenta actiunea Sycrest

Asenapina se elimina in principal prin glucuronoconjugarea directa de catre UGT1A4 si metabolizarea
oxidativa de catre izoenzimele citocromului P450 (predominant CYP1A2). Au fost studiate efectele
potentiale ale inhibitorilor si ale unui inductor al mai multora dintre aceste cai enzimatice asupra
farmacocineticii asenapinei, in special ale fluvoxaminei (inhibitor CYP1A2), paroxetinei

(inhibitor CYP2D6), imipraminei (inhibitor CYP1A2/2C19/3A4), cimetidinei

(inhibitor CYP3A4/2D6/1A2), carbamazepinei (inductor CYP3A4/1A2) si valproatului

(inhibitor UGT). Cu exceptia fluvoxaminei, niciunul dintre medicamentele care interactioneaza nu a
produs modificari semnificative clinic ale farmacocineticii asenapinei.

In timpul administririi asociate a unei doze unice de asenapini 5 mg si a fluvoxaminei 25 mg de doui
ori pe zi, s-a produs o crestere de 29 % a ASC asenapinei. Doza terapeuticd completa a fluvoxaminei
este de asteptat sa produca o crestere mai mare a concentratiilor plasmatice ale asenapinei. De aceea,
administrarea concomitenta a asenapinei si fluvoxaminei trebuie abordata cu precautie.

Potentialul Sycrest de a influenta alte medicamente
Din cauza proprietatilor sale antagoniste al-adrenergice cu potential de a induce hipotensiune
ortostatica (vezi pct. 4.4), Sycrest poate amplifica efectele anumitor medicamente antihipertensive.

Asenapina poate antagoniza efectele medicamentului levodopa sau agonistilor de dopamina. Daca
aceste asocieri sunt absolut necesare, se vor prescrie cele mai mici doze efective ale fiecarui tratament.

Studiile in vitro indica faptul ca asenapina inhiba slab CYP2D6. Studiile clinice de interactiune
medicamentoasa care investigheaza efectele inhibarii CYP2D6 de cétre asenapina au evidentiat
urmaitoarele rezultate:

- Dupa administrarea concomitenta de dextrometorfan si asenapina la subiectii sanatosi, s-a
masurat raportul dextrorfan/dextrometorfan (DX/DM) ca marker al activitatii CYP2D.
Tratamentul cu asenapind 5 mg de doua ori pe zi, a determinat ca si indicator al inhibarii
CYP2D6, o scadere fractionara a raportului DX/DM la 0,43. In acelasi studiu, tratamentul cu
paroxetina 20 mg pe zi a scazut raportul DX/DM la 0,032.

- Intr-un alt studiu, administrarea concomitenti a unei doze unice de 75 mg de imipramina cu o
doza unica de 5 mg de asenapind nu a influentat concentratiile plasmatice ale metabolitului
desipramina (un substrat CYP2D6).

- Administrarea concomitentd a unei doze unice de 20 mg de paroxetina (un substrat si un
inhibitor al CYP2D6) in timpul tratamentului cu 5 mg de asenapina de doua ori pe zi la
15 subiecti sanatosi de sex masculin a determinat o crestere mai mare de aproape doud ori a
expunerii la paroxetina.

In vivo, asenapina pare sa fie cel mult un inhibitor slab al CYP2D6. Cu toate acestea, asenapina poate
amplifica efectele inhibitorii ale paroxetinei asupra propriei sale metabolizari.

De aceea, Sycrest trebuie administrat cu prudentd concomitent cu medicamente care reprezinta in
acelasi timp substraturi si inhibitori ai CYP2D6.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date corespunzatoare referitoare la utilizarea de Sycrest la femeile gravide. Asenapina nu a
fost teratogena in studiile la animale. In studiile la animale au fost identificate efecte toxice asupra
mamelor §i embrionilor (vezi pct. 5.3).

Sugarii nou-nascuti expusi la medicamente antipsihotice (inclusiv Sycrest), in timpul celui de-al treilea
trimestru de sarcina prezinta risc de reactii adverse incluzand simptome extrapiramidale si/sau de
intrerupere, care pot varia dupa nastere, din punct de vedere al severitdtii si duratei. S-au raportat
agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolenta, insuficientd respiratorie sau tulburari de alimentare
la sugarii nou-nascuti. Prin urmare, sugarii nou-ndscuti trebuie monitorizati cu atentie.

Sycrest nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca conditia clinica a femeii impune un tratament
cu asenapina si doar daca beneficiul potential depaseste riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Asenapina a fost excretata in laptele de sobolan in timpul aldptarii. Nu se stie daca asenapina sau

metabolitii sdi se execretd in laptele uman. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu
Sycrest.

Fertilitatea
In studiile non-clinice nu s-a observat afectarea fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Asenapina poate provoca somnolenta si sedare. De aceea, pacientii trebuie sa fie avertizati privind
conducerea masinilor si folosirea utilajelor, pdna cand sunt siguri ca tratamentul Sycrest nu 1i
afecteaza negativ.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice, reactiile adverse la medicament (RAM) cel mai frecvent raportate, asociate cu
utilizarea asenapinei au fost somnolenta si anxietatea. Au fost raportate reactii grave de
hipersensibilitate. Alte RAM grave sunt detaliate la pct. 4.4.

Lista reactiilor adverse in format tabelar
Incidenta RAM asociate cu tratamentul cu asenapind sunt prezentate in tabelul de mai jos. Tabelul se
bazeaza pe raportarea reactiilor adverse in cadrul studiilor clinice si/sau dupa punerea pe piata.

Toate RAM sunt enumerate in functie de clasificarea pe sisteme si organe; foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000) si
cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii
de frecventd, RAM sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
pe aparate, frecvente necunoscuta
sisteme si
organe

Tulburari Neutropenie
hematologice
si limfatice

Tulburéri ale Reactii alergice
sistemului
imunitar




Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
pe aparate, frecvente necunoscuta
sisteme si
organe
Tulburari Crestere in Hiperglicemie
metabolice si greutate,
de nutritie Apetit alimentar
crescut
Tulburari Anxietate
psihice
Tulburdri ale | Somnolenta | Distonie Sincopa Sindrom
sistemului Acatizie Convulsii neuroleptic
nervos Diskinezie Tulburéri malign
Parkinsonism extrapiramidale
Sedare Disartrie
Ameteala Sindromul
Disgeuzie picioarelor
nelinistite
Tulburari Tulburari de
oculare acomodare
Tulburari Bradicardie
cardiace sinusala
Bloc de ramura
Prelungire interval
QT pe
electrocardiograma
Tahicardie sinusald
Tulburari Hipotensiune
vasculare ortostatica
Hipotensiune
arteriald
Tulburari Embolie
respiratorii, pulmonara
toracice si
mediastinale
Tulburari Hipoestezie orald | Edem lingual
gastro- Greatad Disfagie
intestinale Hipersecretie Glosodinie
salivara Parestezie orala
Leziuni ale
mucoasei bucale
(ulceratii, vezicule
si inflamatie)
Tulburari Cresteri ale
hepatobiliare concentratiei de
alanin
amino-transferaza
Leziuni, Caderi*
intoxicatie si
complicatii
procedurale
Tulburéri Rigiditate Rabdomioliza
musculo- musculara

scheletice si
ale tesutului
conjunctiv




Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
pe aparate, frecvente necunoscuta
sisteme si
organe

Conditii in Sindrom de
legatura cu intrerupere
sarcina, la

perioada nou-nascut
puerperala si (vezi
perinatala pct. 4.6)

Tulburari ale Disfunctie sexuala | Ginecomastie
aparatului Amenoree Galactoree
genital si
sanului

Tulburari Fatigabilitate
generale si la
nivelul
locului de
administrare

* Vezi subpunctul ,,Caderi” de mai jos

Descriere de reactii adverse selectate

Simptome extrapiramidale (SEP)
In studii clinice, incidenta simptomelor extrapiramidale a fost mai mare la pacientii tratati cu
asenapina in comparatie cu cei la care s-a administrat placebo (15,4 % vs. 11,0 %).

In studiile pe termen scurt (6 sdptdmani) pentru schizofrenie, pare sa existe o corelatie doza-raspuns
pentru acatizie la pacientii tratati cu asenapind, iar pentru parkinsonism a existat un trend ascendent in
administrarea dozelor mai mari.

Avand la baza un studiu mic de farmacocineticd,copiii si adolescentii pareau sa fie mai sensibili la
distonie la dozele initiale de asenapind atunci cand nu a fost urmata o schema de crestere treptata a
dozelor (vezi pct 5.2). Incidenta distoniei la copii si adolescentii din studiile clinice cérora li s-au
administrat doze crescute treptat, a fost similard cu cea semnalatd in studiile clinice efectuate la adulti.

Cresterea ponderala

in studiile combinate pe termen scurt si pe termen lung efectuate la adulti pentru schizofrenie si manie
bipolard, modificarea medie a greutatii corporale in cazul asenapinei a fost de 0,8 kg. in studiile pe
termen scurt efectuate pentru schizofrenie, proportia subiectilor cu crestere in greutate semnificativa
clinic (crestere in greutate > 7 % la momentul final de evaluare fata de cel de referintd) a fost de 5,3 %
pentru asenapind comparativ cu 2,3 % pentru placebo. In studiile pe termen scurt, cu doze variabile,
efectuate pentru manie bipolara, proportia subiectilor cu crestere in greutate semnificativa clinic
(crestere in greutate > 7 % la momentul final de evaluare fata de cel de referintd) a fost de 6,5 %
pentru asenapina comparativ cu 0,6 % pentru placebo.

Intr-un studiu de siguranta si eficacitate cu doze fixe, randomizat, placebo controlat, cu durata de trei
sdptamani, efectuat la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani cu tulburare bipolara de
tip I, modificarea medie a valorilor initiale a greutatii corporale fatd de valorile finale pentru placebo si
asenapind 2,5 mg, 5 mg si 10 mg de doua ori pe zi, a fost de 0,48, 1,72, 1,62 si respectiv, 1,44 kg.
Proportia subiectilor cu o crestere semnificativa in greutate (crestere in greutate > 7% la ziua 21 fata
de momentul de referintd) a fost de 14,1 % pentru asenapind 2,5 mg de doua ori pe zi, 8,9 % pentru
asenapind 5 mg de doua ori pe zi 51 9,2 % pentru asenapind 10 mg de douad ori pe zi, comparativ cu

1,1 % pentru placebo. In studiul extins, pe termen lung (50 siptamani), un total de 34,8 % din subiecti
au prezentat o crestere ponderald semnificativa (aceasta fiind o crestere a greutatii corporale > 7 % la
momentul final de evaluare). Cresterea medie totala a greutatii corporale la momentul final de evaluare
a studiului a fost de 3,5 (5,76) kg.




Hipotensiune ortostatica
Incidenta hipotensiunii ortostatice la subiectii varstnici a fost de 4,1 % comparativ cu 0,3 % in cazul
populatiei din studiul clinic combinat de faza 2/3.

Caderi
Pot sa apara caderi ca urmare a unuia sau a mai multor evenimente adverse cum sunt urmatoarele:
somnolenta, hipotensiune arteriald ortostatica, ameteald, simptome extrapiramidale.

Enzime hepatice
Cresteri tranzitorii, asimptomatice ale concentratiilor transaminazelor hepatice, alanin transferazei
(ALT), aspartat transferazei (AST) au fost observate frecvent, in special la inceputul tratamentului.

Alte constatari

La pacienti tratati cu asenapind au fost raportate evenimente cerebrovasculare insa fara sa existe vreo
evidenta de incidenta in exces fatd de ceea ce este de asteptat la adulti cu varste cuprinse intre 18 si
65 ani.

Asenapina are proprietati anestezice. Dupa administrare poate apare in mod direct hipoestezia si
parestezia orala ce se remite de reguld pana la 1 ora.

Dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave la
pacientii tratati cu asenapind, incluzand reactii anafilactice/anafilactoide, angioedem, tumefierea limbii
si a gitului (edem faringian).

Copii si adolescenti
Asenapina nu este indicatd pentru tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani (vezi
pct. 4.2).

Reactiile adverse relevante clinic identificate in studiile clinice pentru tulburare bipolara si
schizofrenie efectuate la copii si adolescenti au fost similare cu cele observate 1n studiile clinice pentru
schizofrenie si tulburari bipolare efectuate la adulti.

Cele mai frecvente reactii adverse (> 5 % si cu frecventa de cel putin doud ori mai mare decéat rata
placebo) raportate la copii si adolescenti cu tulburare bipolara de tip I au fost somnolenta, sedare,
ameteald, disgeuzie, hipoestezie orald, parestezie orald, greata, cresterea apetitului, oboseala si crestere
ponderala (vezi mai sus Cresterea ponderala).

Cele mai frecvente reactii adverse (proportia de pacienti > 5 % si cu frecventa de cel putin doua ori
mai mare decét cea a placebo) raportate la pacienti copii si adolescenti cu schizofrenie au fost
somnolenta, sedare, acatizie, ameteala si hipoestezie orala. S-a Tnregistrat o incidenta semnificativa
statistic mai mare la pacientii cu o crestere ponderald > 7 % (de la valoarea initiala pana la valoarea
finald) pentru Sycrest 2,5 mg, de doua ori pe zi (9,5 %) si Sycrest 5 mg de doua ori pe zi (13,1 %)
comparativ cu placebo (3,1 %).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In programul cu asenapina au fost raportate putine cazuri de supradozaj. Dozele estimate raportate au
fost cuprinse intre 15 i 400 mg. In majoritatea cazurilor nu a fost clar daca asenapina a fost
administratd sublingual. Reactiile adverse avand legdtura cu tratamentul au inclus agitatie si confuzie,


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

acatizie, distonie oro-faciald, sedare si modificari ECG asimptomatice (bradicardie, complexe
supraventriculare, intarzieri ale conducerii intraventriculare).

Nu sunt disponibile informatii specifice legate de tratamentul supradozajului cu Sycrest. Nu exista
antidot specific pentru Sycrest. Trebuie luata in considerare posibilitatea implicarii mai multor
medicamente. Este necesara monitorizarea cardiovasculard pentru detectarea aritmiilor posibile si
management-ul supradozajului trebuie sa se axeze pe tratamentul de sustinere, mentinand o ventilare si
0 oxigenare corespunzatoare a cailor aeriene si management-ul simptomelor. Hipotensiunea arteriala si
colapsul circulator trebuie tratate prin masuri adecvate, cum ar fi lichidele intravenoase si/sau
medicamentele simpatomimetice (nu trebuie utilizate epinefrina si dopamina, deoarece beta stimularea
poate si agraveze hipotensiunea arteriala in conditiile alfa blocadei induse de Sycrest). In caz de
simptome extrapiramidale severe, trebuie administrate medicamente anticolinergice. Supravegherea
medicald atenta si monitorizarea trebuie continuate pand cand starea pacientului se amelioreaza.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Psiholeptice, antipsihotice, codul ATC: NOSAHOS5

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al asenapinei nu este pe deplin elucidat. Cu toate acestea, tinand cont de
caracteristicile farmacologice la nivelul receptorilor, s-a propus ca eficacitatea asenapinei este mediata
printr-o combinatie de activitate antagonista pe receptorii D2 si 5-HT2A. Actiunile la nivelul altor
receptori, de ex. receptori S-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3, si a2-adrenergici, pot
contribui de asemenea la efectele clinice ale asenapinei.

Efecte farmacodinamice

Asenapina prezintd afinitate mare pentru receptorii serotoninergici 5-HT1A, 5-HTI1B, 5-HT2A,
5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5, 5-HT6 si 5-HT7, receptorii dopaminergici D2, D3, D4 si D1, receptorii
adrenergici al si a2 si receptorii histaminergici H1 si afinitate moderatd pentru receptorii H2. in
determinarile in vitro asenapina actioneaza ca un antagonist la nivelul acestor receptori. Asenapina
prezintd o afinitate nesemnificativa pentru receptorii colinergici muscarinici.

Eficacitatea clinica

Eficacitatea clinica in tulburarea bipolara de tip 1

Eficacitatea asenapinei in tratamentul episoadelor maniacale DSM-IV sau a episoadelor mixte din
tulburarea bipolara de tip I conform DSM-IV cu sau fara elemente psihotice a fost evaluata in doud
studii cu design similar cu durata de trei sdptaméani, randomizate, dublu-orb, cu doze variabile,
controlate placebo si cu substantd activa (olanzapind) in monoterapie implicand un numar de 488 si
respectiv 489 pacienti. Toti pacientii au intrunit criteriile de diagnostic conform Manualului de
Diagnostic si Statistica al Tulburarilor Mintale, editia a 4-a (DSM-1V) pentru tulburarea bipolara de
tip I, episodul maniacal curent (DSM-IV 296.4x), sau mixt (DSM-IV 296.6x) si care au avut un
scor > 20 al Scalei Young de Cotare a Maniei (YMRS) la momentul screening-ului si inrolarii.
Pacientii cu ciclare rapida au fost exclusi din aceste studii. Asenapina a demonstrat eficacitate
superioara fata de placebo in reducerea simptomelor maniacale peste 3 saptamani. Punctele de
estimare [95 % Ii] ale modificarii scorului YMRS de la momentul de referinta la cel final prin
utilizarea analizei LOCF 1in cele doud studii au fost urmatoarele:

-11,5[-13,0, -10,0] pentru asenapina fata de -7,8[-10,0, -5,6] pentru placebo si

-10,8[-12,3, -9,3] pentru asenapina fata de -5,5[-7,5, -3,5] pentru placebo.

O diferenta semnificativ statistic intre asenapina si placebo a fost observatd mai devreme de ziua 2.

Pacientii din cele doua studii esentiale de 3 sdptdmani au fost studiati intr-un studiu de extensie pentru

inca 9 saptamani. In acest studiu a fost demonstrati mentinerea efectului in timpul episodului dupa
12 saptamani de tratament randomizat.
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Ipoteza primara a eficacititii a fost demonstrata intr-un studiu placebo controlat, dublu-orb, cu doze
fixe, efectuat cu grupuri paralele, cu durata de trei sdptamani la pacienti cu tulburare bipolara de tip |
care au prezentat un episod maniacal acut sau un episod mixt, implicand 367 pacienti dintre care 126
au utilizat placebo, 122 au utilizat asenapina 5 mg de doua ori pe zi (BID) si 119 au utilizat asenapina
10 mg BID. Ambele doze de asenapina (5 mg BID si 10 mg BID) au fost superioare comparativ cu
placebo si au demonstrat o Tmbunatatire semnificativa statistic a scorului total al YMRS de la
momentul de referinta la ziua 21 comparativ cu placebo. Pe baza unei analize LOCF care a inclus toti
pacientii tratati, diferenta valorii medii, calculatd prin metoda celor mai mici patrate (LS) de la
momentul de referinta la ziua 21, a scorului total YMRS dintre asenapina 5 mg BID si placebo a fost
de -3,1 puncte (95% I [-5,7; -0,5]; valoarea p = 0,0183). Diferenta valorii medii, calculata prin metoda
LS de la momentul de referinta la ziua 21, a scorului total Y-MRS dintre asenapina 10 mg BID si
placebo a fost de -3 puncte (95% I [-5,6; -0,4]; valoarea p = 0,0244). O diferentd semnificativa
statistic intre asenapina si placebo a fost observati cel mai devreme incepand cu ziua 2. In acest studiu
controlat cu doze fixe, pe termen scurt nu au existat dovezi ale unui beneficiu suplimentar la
administrarea dozei de 10 mg de doua ori pe zi comparativ cu administrarea dozei de 5 mg de doua ori
pe zi.

Intr-un studiu controlat placebo cu duratd de 12 saptimani incluzand 326 de pacienti cu un episod mixt
sau maniacal al tulburarii bipolare de tip I, cu sau fara elemente psihotice, care au fost partial non-
responsivi la monoterapia cu litiu sau cu valproat timp de 2 saptamani la concentratii serice
terapeutice, adaugarea de asenapind ca tratament adjuvant a determinat o eficacitate superioara fata de
monoterapia cu litiu sau valproat la saptiména 3 (punctele de estimare [95 % Ii] ale modificarii
YMRS de la momentul de referinta la cel final prin utilizarea analizei LOCF au fost: -10,3 [-11,9, -8,8]
pentru asenapina si -7,9 [-9,4, -6,4] pentru placebo) si la saptamana 12 ( -12,7 [-14,5, -10,9] pentru
asenapina si -9,3 [-11,8, -7,6] pentru placebo) in ceea ce priveste reducerea simptomelor maniacale.

Copii si adolescenti
Asenapina nu este indicata pentru tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani (vezi
pct. 4.2).

Siguranta si eficacitatea Sycrest au fost evaluate la 403 pacienti copii si adolescenti, cu tulburare
bipolara de tip I, care au participat intr-un singur studiu clinic dublu-orb, placebo controlat, cu durata
de 3 saptdmani, dintre care la 302 pacienti li s-au administrat Sycrest in doze fixe de la 2,5 mg la

10 mg de doua ori pe zi. Comparativ cu placebo, rezultatele studiului au aratat superioritate
semnificativa statistic in imbunatatirea scorului total al Scalei Young de Cotare a Maniei (YMRS)
pentru toate cele trei doze de Sycrest, masurata prin schimbarea de la valoarea initiala la ziua 21.
Eficacitatea pe termen lung nu a putut fi stabilitd intr-un studiu extins, deschis, necontrolat, cu durata
de 50 saptamani. Reactiile adverse relevante clinic identificate in studiile la copii si adolescenti au fost
in general similare cu cele observate in studiile clinice efectuate la adulti. Cu toate acestea, efectele
adverse ale tratamentului asupra profilului lipidic plasmatic si privind cresterea ponderald pareau sé fie
mai mari comparativ cu efectele observate in studiile clinice efectuate la adulti.

Eficacitatea Sycrest nu a fost demonstrata intr-un studiu clinic cu doza fixa, randomizat, dublu-orb,
placebo controlat, cu durata de 8 saptamani, care a inclus 306 pacienti adolescenti cu schizofrenie, cu
varsta cuprinsa intre 12-17 ani, carora li s-au administrat doze de 2,5 si 5 mg de doua ori pe zi.

Studiile cu Sycrest la copii si adolescenti au fost efectuate utilizand comprimate sublinguale aromate.
Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Sycrest la una sau la toate subgrupele de copii si adolescenti cu tulburare
bipolara de tip I (vezi pct. 4.2 pentru informatii referitoare la utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea sublinguala, asenapina se absoarbe rapid, concentratiile plasmatice maxime
atingandu-se intre 0,5 si 1,5 ore.Biodisponibilitatea absoluta a asenapinei sublinguale de 5 mg este de
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35 %. Biodisponibilitatea absoluta a asenapinei inghitite este scazutd (< 2 % 1n cazul formei de
conditionare comprimat cu administrare orald). Ingestia de apa la cateva minute (2 sau 5) dupa
administrarea de asenapind a determinat scaderea expunerii la asenapina (19 % si, respectiv, 10 %). De
aceea, trebuie evitata ingestia de alimente si de bauturi timp de 10 minute dupa administrare (vezi

pct. 4.2).

Distributie

Asenapina se distribuie rapid si are un volum mare de distributie (aproximativ 20-25 1/kg), indicand o
distributie extravasculara extensiva. Asenapina se leaga intens (95 %) de proteinele plasmatice,
incluzand albumina si glicoproteina acida al.

Metabolizare

Asenapina se metabolizeaza in proportie mare. Glucuronoconjugarea directa (mediata de UGT1A4) si
oxidarea si demetilarea mediatad de citocrom P450 (in principal CYP1A2, cu contributia 2D6 si 3A4)
reprezinta principalele cdi de metabolizare a asenapinei. Intr-un studiu in vivo la om, cu asenapini
radiomarcata, entitatea plasmatica principald avand legaturd cu medicamentul a fost asenapina N-
glucuronoconjugat; altele au inclus N-desmetil asenapina, N-desmetil asenapin N-carbamoil
glucuronoconjugat, si asenapina nemodificata in cantitati mici. Activitatea Sycrest este datorata in
principal compusului mama.

Asenapina este un inhibitor slab al CYP2D6. Asenapina nu provoaca inducerea activitatii CYP1A2
sau CYP3A4 in hepatocitele umane din culturd celulard. Administrarea concomitenta de asenapind
impreuna cu inhibitori, inductori sau substraturi cunoscuti ale acestei cai metabolice a fost studiata in
mai multe studii de interactiune medicamentoasa (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Asenapina este o substanta cu clearance crescut, clearance-ul dupa administrarea intravenoasa este de
52 I/h. Intr-un studiu de bilant masic, cea mai parte din doza radioactiva a fost recuperata din urina
(aproximativ 50 %) si din fecale (aproximativ 40 %), excretdndu-se doar o cantitate mica in fecale
(5-16 %) sub forma nemodificatd. Dupa o fazd de distributie initiald mai rapida, timpul de injumatatire
prin eliminare al asenapinei este de aproximativ 24 de ore.

Linearitate/non-linearitate

Cresterea dozei de la 5 la 10 mg de doua ori pe zi (o crestere de doud ori) a determinat cresteri mai
putin liniare (1,7 ori) atét in ceea ce priveste gradul expunerii cat si concentratia maxima. Cresterea
mai putin proportionald a Cmax $1 ASC cu doza se poate atribui limitelor capacitatii de absorbtie la
nivelul mucoasei orale dupa administrarea sublinguala.

In cazul administrarii de doud ori pe zi, starea de echilibru se atinge dupa 3 zile. Global,
farmacocinetica asenapinei la echilibru este similara cu farmacocinetica dozei unice.

Farmacocinetica 1n cazul categoriilor speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica asenapinei a fost similara la subiectii cu insuficientd hepatica usoara (Child-Pugh A)
sau insuficienta hepaticd moderata (Child-Pugh B) si la subiectii cu functie hepaticd normala. La
subiectii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C), s-a observat o crestere de 7 ori a expunerii la
asenapina (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala
Farmacocinetica asenapinei dupa o doza unica de 5 mg a fost similara la subiectii cu diverse grade de

insuficientd renald si la subiectii cu functie renala normala.

Nu exista experientd cu asenapind la pacientii cu insuficienta renala severa cu clearance al creatininei
mai mic de 15 ml/min.
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Varstnici
La pacientii varstnici (cu varsta cuprinsa intre 65 si 85 de ani), expunerea la asenapind este cu
aproximativ 30% mai mare decét la adulti.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu farmacocinetic utilizind comprimate sublinguale fard aroma, la administrarea dozelor de
5 mg de doua ori pe zi, farmacocinetica asenapinei la pacientii adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12

si 17 ani, inclusiv) este similard cu cea de la adulti. La adolescenti, doza de 10 mg de doud ori pe zi nu
a dus la cresterea expunerii comparativ cu doza de 5 mg de doua ori pe zi.

Intr-un al doilea studiu farmacocinetic utilizind comprimate sublinguale aromate, administrarea dozei
de 10 mg de doud ori pe zi la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani, inclusiv) a dus
la o crestere aproximativ proportionald cu doza expunerii asenapinei comparativ cu doza de 5 mg de
doua ori pe zi.

Sex
O analiza farmacocinetica populationala a indicat faptul ca nu exista nicio dovada de diferente intre
sexe 1n ceea ce priveste farmacocinetica asenapinei.

Rasa
Intr-o analiza farmacocinetica populationala, nu s-au identificat efecte semnificative clinic ale rasei
asupra farmacocineticii asenapinei.

Fumatul

O analiza farmacocinetica populationala a evidentiat faptul ca fumatul, care induce CYP1A2, nu are
niciun efect asupra clearance-ului asenapinei. Intr-un studiu dedicat, fumatul concomitent in timpul
administrarii unei doze sublinguale unice de 5 mg nu are niciun efect asupra farmacocineticii
asenapinei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu evidentiaza niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale de
siguranta farmacologica. Studiile de toxicitate cu doza repetata la sobolani si cdini au evidentiat Tn
special efecte farmacologice care limiteazi doza, cum ar fi sedarea. In plus, s-au evidentiat efecte
mediate de prolactina asupra glandelor mamare si tulburéri ale ciclului menstrual. La céini, dozele
orale mari au dus la hepatotoxicitate care nu a fost observatd dupa administrarea intravenoasa cronica.
Asenapina are un anumit grad de afinitate pentru tesuturile care contin melanina. Cu toate acestea, la
testele in vitro a fost lipsita de fototoxicitate. in plus, examinarea histopatologica a ochilor de cine
tratati cronic cu asenapina nu a evidentiat niciun semn de toxicitate oculara, demonstrand absenta unui
risc fototoxic. Asenapina nu a fost genotoxici intr-o serie de teste. In studiile de carcinogenitate
subcutanata pe sobolani si soareci, nu s-a observat cresterea incidentei tumorilor. Efectele din studiile
non-clinice au fost observate doar la expuneri considerate ca depasind suficient de mult expunerea
umana maximad, indicdnd absenta importantei in cazul utilizarii clinice.

Asenapina nu a afectat fertilitatea la sobolani si nu a fost teratogena la sobolani si iepuri. In studiile de
toxicologie asupra functiei de reproducere utilizind sobolani si iepuri s-a observat embriotoxicitate.
Asenapina a provocat toxicitate materna usoara si o usoara intarziere a dezvoltarii scheletice fetale.
Dupa administrarea pe cale orald la iepuroaice gestante in perioada organogenezei, asenapina a
influentat negativ greutatea corporala in cazul dozei mari de 15 mg/kg de doua ori pe zi. La aceasta
doza s-a inregistrat scaderea greutatii fetale. Cand s-a administrat asenapind intravenos la iepuroaicele
gestante, nu s-au observat semne de embriotoxicitate. La sobolani, toxicitatea embriofetald (cresterea
avorturilor post-implantare, scaderea greutatii fetale si intarzierea osificarii) s-a observat dupa
administrarea pe cale orald sau intravenoasa in timpul organogenezei si pe parcursul gestatiei. S-a
observat cresterea mortalitatii neo-natale la descendentii femelelor de sobolan in timpul gestatiei si
perioadei de aldptare. Dintr-un studiu cu incrucisarea parintilor s-a concluzionat ca avorturile peri- si
post-natale induse de asenapina sunt provocate mai degraba de afectarea puilor decat de modificarea
comportamentelor de aldptare ale femelelor.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Gelatina
Manitol (E421)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu/aluminiu care se dezlipesc 1n cutii de 20, 60 sau 100 de comprimate sublinguale
per cutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/640/001

EU/1/10/640/002

EU/1/10/640/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 01 septembrie 2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 05 mai 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sycrest 10 mg comprimate sublinguale

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat sublingual contine asenapind 10 mg (sub forma de maleat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat sublingual

Comprimate sublinguale, rotunde, de culoare alba pana la aproape alba, marcate cu “10” pe una dintre
fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Sycrest este indicat pentru tratamentul episoadelor maniacale moderate pana la severe asociate cu
tulburarea bipoloara de tip I la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala recomandata de Sycrest iIn monoterapie este de 5 mg de doua ori pe zi. Trebuie luata o
doza dimineata si una seara. Doza poate fi crescuta la 10 mg de doua ori pe zi in functie de raspunsul
clinic individual si de tolerabilitate. Vezi pct. 5.1. In cazul terapiei asociate, se recomanda o doza
inifiala de 5 mg de doua ori pe zi. In functie de raspunsul clinic si de tolerabilitatea fiecarui pacient in

parte, doza poate fi crescutd la 10 mg de doua ori pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Sycrest trebuie utilizat cu precautie la varstnici. Sunt disponibile date limitate In ceea ce priveste
eficacitatea la pacientii cu varsta egald sau mai mare de 65 ani. Datele farmacocinetice disponibile
sunt descrise la pct. 5.2.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald. Nu exista experientd cu asenapind
in cazul pacientilor cu insuficienta renald severa care au clearance-ul creatininei mai mic de

15 ml/min.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Pentru cazul unor pacienti
cu insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh B), nu se poate exclude posibilitatea de concentratii
plasmatice crescute de asenapina si se recomanda precautie. La subiectii cu insuficienta hepatica
severd (Child-Pugh C), s-a observat o crestere de 7 ori a expunerii la asenapina. Astfel, Sycrest nu este
recomandat la pacientii cu insuficienta hepaticé severa.
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Copii si adolescenti

A fost efectuat un studiu farmacocinetic si un studiu de eficacitate si siguranta pe termen scurt la copii
si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 10-17 ani), cu episoade maniacale sau mixte asociate cu
tulburare bipolara de tip I. Siguranta pe termen lung la acest grup de pacienti a fost evaluata intr-un
studiu extins, necontrolat, deschis, cu durata de 50 saptamani. Datele disponibile in prezent sunt
descrise la pct. 4.8, 5.1. s1 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind schema de dozaj.

Mod de administrare

Comprimatul nu trebuie scos din blister pand cand pacientul nu este gata sa 1l ia. Atingerea
comprimatului trebuie sa se facd cu mainile uscate. Comprimatul nu trebuie impins prin ambalajul
comprimatului. Ambalajul comprimatului nu trebuie tdiat sau rupt. Abtibildul colorat trebuie dezlipit
si comprimatul trebuie scos incet. Comprimatul nu trebuie strivit.

Pentru a asigura o absorbtie optima, comprimatul sublingual de Sycrest trebuie pus sub limba si lasat
sd se dizolve complet. Comprimatul se va dizolva in saliva in cateva secunde. Comprimatele
sublinguale de Sycrest nu trebuie mestecate sau inghitite. Trebuie evitata ingestia de alimente si
bauturi timp de 10 minute dupa administrare.

Cand este administrat in asociere cu alte medicamente, Sycrest trebuie luat ultimul.

Tratamentul cu Sycrest nu este indicat la pacientii care nu au capacitatea de a urma aceastd metoda de
administrare, avand 1n vedere ca biodisponibilitatea asenapinei cand este inghititd este scazuta (<2 %
cu o formulare de comprimat oral).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti varstnici cu psihoza asociatd cu dementa

Pacientii varstnici cu psihoza asociatd cu dementa tratati cu substante antipsihotice au un risc crescut
de deces.

Sycrest nu este aprobat pentru tratamentul pacientilor cu psihoza asociatd cu dementa si nu se
recomanda utilizarea pentru acest grup particular de pacienti.

Sindrom neuroleptic malign

In cazul antipsihoticelor, incluzand asenapina, a fost raportata aparitia sindromului neuroleptic malign
(SNM), caracterizat prin hipertermie, rigiditate musculara, instabilitate vegetativa, alterarea constientei
si cresterea concentratiilor serice de creatin fosfokinaza. Alte semne clinice pot include mioglobinurie
(rabdomioliza) si insuficienta renald acuta.

Daca la un pacient apar semne si simptome indicAind SNM, trebuie Intrerupta administrarea de Sycrest.

Convulsii

In studiile clinice, au fost raportate ocazional cazuri de convulsii in timpul tratamentului cu asenapina.
De aceea, Sycrest trebuie utilizat cu precautie la pacientii care au in antecedente tulburare convulsiva
sau care au afectiuni asociate cu convulsii.

Suicid
Posibilitatea unei tentative de suicid este inerenta in tulburarile psihotice si in tulburarea afectiva
bipolara si pacientii cu risc crescut trebuie monitorizati atent in timpul tratamentului.

Hipotensiune ortostatica
Asenapina poate induce hipotensiune ortostatica si sincopa, mai ales la inceputul tratamentului,
acestea reflectd probabil proprietatile antagoniste a.l-adrenergice. In mod particular pacientii varstnici
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prezinti un risc pentru hipotensiune ortostatica (vezi pet. 4.8). In studiile clinice, s-au raportat
ocazional cazuri de sincopa in timpul tratamentului cu Sycrest. Sycrest trebuie utilizat cu precautie la
pacienti varsnici si la pacienti cu afectiuni cardiovasculare cunoscute (de ex. insuficienta cardiaca,
infarct miocardic sau ischemie miocardica, tulburari de conducere), afectiune cerebrovasculara sau
afectiuni care predispun pacientul la hipotensiune arteriala (de ex. deshidratare si hipovolemie).

Diskinezie tardiva

Medicamentele cu proprietati antagoniste la nivelul receptorilor dopaminergici s-au asociat cu
inducerea diskineziei tardive caracterizatad prin miscari involuntare, ritmice, predominant la nivelul
limbii si/sau fetei. In studiile clinice, s-au raportat ocazional cazuri de diskinezie tardiva in timpul
tratamentului cu asenapind. Debutul simptomelor extrapiramidale reprezintd un factor de risc pentru
diskinezia tardiva. Daca apar semne si simptome de diskinezie tardiva la un pacient care ia Sycrest,
trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului.

Hiperprolactinemia

S-au observat cresteri ale concentratiilor de prolactina la unii dintre pacientii aflati in tratament cu
Sycrest. In studiile clinice, au fost raportate putine reactii adverse legate de concentratiile anormale de
prolactina.

Intervalul QT

Prelungirea semnificativa clinic a intervalului QT nu pare sé se asocieze cu asenapina. Este necesara
precautie cand se prescrie Sycrest la pacientii cu afectiune cardiovasculard cunoscuta sau cu
antecedente familiale de prelungire a intervalului QT si in cazul utilizarii concomitente Tmpreuna cu
alte medicamente despre care se considera ca prelungesc intervalul QT.

Hiperglicemia si diabetul zaharat

S-a raportat ocazional hiperglicemie sau agravarea diabetului preexistent, in timpul tratamentului cu
asenapind. Evaluarea corelatiei dintre utilizarea antipsihoticelor atipice si tulburarile metabolismului
glucidic este complicatd de posibilitatea unei cresteri a riscului bazal de diabet zaharat la pacientii cu
schizofrenie sau tulburare bipolara si de incidenta in crestere a diabetului zaharat in populatia generala.
Este recomandata monitorizarea clinica corespunzatoare la pacientii diabetici si la pacientii cu factori
de risc pentru aparitia diabetului zaharat.

Disfagia
Tulburérile de motilitate esofagiana si aspiratia au fost asociate cu tratamentul antipsihotic. Au fost
raportate cazuri ocazionale de disfagie la pacientii tratati cu Sycrest.

Reglarea temperaturii corporale

Afectarea capacitatii organismului de a-si reduce temperatura centrala a fost atribuitd medicamentelor
antipsihotice. Din studiile clinice, s-a concluzionat ca afectarea semnificativa clinic a reglarii
temperaturii corpului nu pare sa fie asociata cu asenapina. Este recomandatd o grija corespunzatoare
cand se prescrie Sycrest la pacientii care vor trece prin conditii ce pot contribui la o crestere a
temperaturii centrale corporale, cum ar fi exercitii fizice intense, expunere la caldura extrema,
administrare concomitentd de medicamente cu activitate anticolinergica sau daca va fi supus
deshidratarii.

Pacientii cu insuficientd hepatica severa
Expunerea la asenapina este crescuta de 7 ori la pacientii cu insuficienta hepatica severa
(Chilg-Pugh C). De aceea, la acesti pacienti nu este recomandat Sycrest.

Boala Parkinson sau dementa cu corpi Lewy

Atunci cand prescriu Sycrest, medicii trebuie s evalueze riscurile versus beneficii la pacientii cu
boalad Parkinson sau cu dementa cu corpi Lewy (DCL), deoarece ambele grupuri pot avea un risc
crescut atat pentru sindrom neuroleptic malign cét si pentru o sensibilitate crescuta la antipsihotice.
Aceasta sensibilitate crescutd se poate manifesta prin stare de confuzie, obnubilare, instabilitate
posturala cu caderi frecvente, suplimentar fata de simptomele extrapiramidale.
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Caderi

Asenapina poate provoca reactii adverse cum sunt somnolentd, hipotensiune arteriald ortostatica,
ameteala si simptome extrapiramidale, care pot duce la caderi si, In consecinta, la fracturi sau alte
leziuni. Pacientii cu risc pentru céderi ar trebui evaluati Tnainte sa li se prescrie asenapina.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Avand in vedere efectele principale ale asenapinei asupra sistemului nervos central (SNC) (vezi

pct. 4.8), este necesara precautie in cazul utilizarii in asociere cu alte medicamente cu actiune la nivel
central. Pacientilor trebuie sa li se recomande evitarea consumului de alcool etilic in timpul
administrarii de Sycrest.

Potentialul altor medicamente de a influenta actiunea Sycrest

Asenapina se elimina in principal prin glucuronoconjugarea directa de catre UGT1A4 si metabolizarea
oxidativa de catre izoenzimele citocromului P450 (predominant CYP1A2). Au fost studiate efectele
potentiale ale inhibitorilor si ale unui inductor al mai multora dintre aceste cai enzimatice asupra
farmacocineticii asenapinei, in special ale fluvoxaminei (inhibitor CYP1A2), paroxetinei

(inhibitor CYP2D6), imipraminei (inhibitor CYP1A2/2C19/3A4), cimetidinei

(inhibitor CYP3A4/2D6/1A2), carbamazepinei (inductor CYP3A4/1A2) si valproatului

(inhibitor UGT). Cu exceptia fluvoxaminei, niciunul dintre medicamentele care interactioneaza nu a
produs modificari semnificative clinic ale farmacocineticii asenapinei.

In timpul administririi asociate a unei doze unice de asenapini 5 mg si a fluvoxaminei 25 mg de doui
ori pe zi, s-a produs o crestere de 29 % a ASC asenapinei. Doza terapeuticd completa a fluvoxaminei
este de asteptat sa produca o crestere mai mare a concentratiilor plasmatice ale asenapinei. De aceea,
administrarea concomitenta a asenapinei si fluvoxaminei trebuie abordata cu precautie.

Potentialul Sycrest de a influenta alte medicamente
Din cauza proprietatilor sale antagoniste al-adrenergice cu potential de a induce hipotensiune
ortostatica (vezi pct. 4.4), Sycrest poate amplifica efectele anumitor medicamente antihipertensive.

Asenapina poate antagoniza efectele medicamentului levodopa sau agonistilor de dopamina. Daca
aceste asocieri sunt absolut necesare, se vor prescrie cele mai mici doze efective ale fiecarui tratament.

Studiile in vitro indica faptul ca asenapina inhiba slab CYP2D6. Studiile clinice de interactiune
medicamentoasa care investigheaza efectele inhibarii CYP2D6 de cétre asenapina au evidentiat
urmatoarele rezultate:

- Dupa administrarea concomitenta de dextrometorfan si asenapina la subiectii sanatosi, s-a
masurat raportul dextrorfan/dextrometorfan (DX/DM) ca marker al activitatii CYP2D.
Tratamentul cu asenapind 5 mg de doua ori pe zi, a determinat ca si indicator al inhibarii
CYP2D6, o scadere fractionara a raportului DX/DM la 0,43. in acelasi studiu, tratamentul cu
paroxetind 20 mg pe zi a scazut raportul DX/DM la 0,032.

- Intr-un alt studiu, administrarea concomitenti a unei doze unice de 75 mg de imipramina cu o
doza unicad de 5 mg de asenapind nu a influentat concentratiile plasmatice ale metabolitului
desipramina (un substrat CYP2D6).

- Administrarea concomitentd a unei doze unice de 20 mg de paroxetina (un substrat i un
inhibitor al CYP2D6) in timpul tratamentului cu 5 mg de asenapind de doua ori pe zi la 15
subiecti sdnatosi de sex masculin a determinat o crestere mai mare de aproape doud ori a
expunerii la paroxetina.

In vivo, asenapina pare sa fie cel mult un inhibitor slab al CYP2D6. Cu toate acestea, asenapina poate
amplifica efectele inhibitorii ale paroxetinei asupra propriei sale metabolizari.
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De aceea, Sycrest trebuie administrat cu prudentd concomitent cu medicamente care reprezinta in
acelasi timp substraturi si inhibitori ai CYP2D6.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date corespunzatoare referitoare la utilizarea de Sycrest la femeilegravide. Asenapina nu a
fost teratogena in studiile la animale. In studiile la animale au fost identificate efecte toxice asupra
mamelor si embrionilor (vezi pct. 5.3).

Sugarii nou-nascuti expusi la medicamente antipsihotice (inclusiv Sycrest), in timpul celui de-al treilea
trimestru de sarcind prezinta risc de reactii adverse incluzand simptome extrapiramidale si/sau de
intrerupere, care pot varia dupd nastere, din punct de vedere al severitdtii si duratei. S-au raportat
agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolenta, insuficienta respiratorie sau tulburari de alimentare
la sugarii nou-nascuti. Prin urmare, sugarii nou-nascuti trebuie monitorizati cu atentie.

Sycrest nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decét daca conditia clinicé a femeii impune un tratament
cu asenapina si doar daca beneficiul potential depaseste riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Asenapina a fost excretata in laptele de sobolan in timpul alaptarii. Nu se stie daca asenapina sau

metabolitii sdi se excretd in laptele uman. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu
Sycrest.

Fertilitatea
In studiile non-clinice nu s-a observat afectarea fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Asenapina poate provoca somnolenta si sedare. De aceea, pacientii trebuie sa fie avertizati privind
conducerea masinilor si folosirea utilajelor pana cand sunt siguri ca tratamentul Sycrest nu i afecteaza
negativ.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice, reactiile adverse medicamentoase (RAM) cel mai frecvent raportate, asociate cu
utilizarea asenapinei au fost somnolenta si anxietatea. Au fost raportate reactii grave de
hipersensibilitate. Alte RAM grave sunt detaliate la pct. 4.4.

Lista reactiilor adverse in format tabelar
Incidenta RAM asociate cu tratamentul cu asenapind sunt prezentate in tabelul de mai jos. Tabelul se
bazeaza pe raportarea reactiilor adverse 1n cadrul studiilor clinice si/sau dupa punerea pe piata.

Toate RAM sunt enumerate in functie de clasificarea pe sisteme si organe; foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1.000 si < 1/100), rare (= 1/10.000 si < 1/1.000)
sicu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei
categorii de frecventd, RAM sunt prezentate n ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
pe aparate, frecvente necunoscuta
sisteme si
organe

Tulburéri Neutropenie
hematologice
si limfatice
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Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
pe aparate, frecvente necunoscuta
sisteme si
organe
Tulburéri ale Reactii alergice
sistemului
imunitar
Tulburari Crestere in Hiperglicemie
metabolice si greutate,
de nutritie Apetit alimentar
crescut
Tulburari Anxietate
psihice
Tulburari ale | Somnolentd | Distonie Sincopa Sindrom
sistemului Acatizie Convulsii neuroleptic
nervos Diskinezie Tulburéri malign
Parkinsonism extrapiramidale
Sedare Disartrie
Ameteala Sindromul
Disgeuzie picioarelor
nelinistite
Tulburari Tulburari de
oculare acomodare
Tulburari Bradicardie
cardiace sinusala
Bloc de ramura
Prelungire interval
QT pe
electrocardiograma
Tahicardie sinusald
Tulburéri Hipotensiune
vasculare ortostatica
Hipotensiune
arteriald
Tulburari Embolie
respiratorii, pulmonara
toracice si
mediastinale
Tulburéri Hipoestezie orald | Edem lingual
gastro- Greata Disfagie
intestinale Hipersecretie Glosodinie
salivara Parestezie orala
Leziuni ale
mucoasei bucale
(ulceratii, vezicule
si inflamatie)
Tulburari Cresteri ale
hepatobiliare concentratiei de
alanin
amino-transferaza
Leziuni, Caderi*
intoxicatie si
complicatii

procedurale




Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
pe aparate, frecvente necunoscuta
sisteme si
organe

Tulburari Rigiditate Rabdomioliza
musculo- musculara
scheletice si
ale tesutului
conjunctiv

Conditii in Sindrom de
legatura cu intrerupere
sarcina, la

perioada nou-nascut
puerperala si (vezi
perinatala pct. 4.6)

Tulburari ale Disfunctie sexuala | Ginecomastie
aparatului Amenoree Galactoree
genital si
sanului

Tulburéri Fatigabilitate
generale si la
nivelul
locului de
administrare

* Vezi subpunctul ,,Caderi” de mai jos

Descriere de reactii adverse selectate

Simptome extrapiramidale (SEP)
In studii clinice, incidenta simptomelor extrapiramidale a fost mai mare la pacientii tratati cu
asenapind in comparatie cu cei la care s-a administrat placebo (15,4 % vs. 11,0 %).

Din studiile pe termen scurt (6 saptimani) pentru schizofrenie, pare sa existe o corelatie doza-raspuns
pentru acatizie la pacientii tratati cu asenapind, iar pentru parkinsonism a existat un trend ascendent in
administrarea dozelor mai mari.

Avand la baza un studiu mic de farmacocineticd, copiii si adolescentii pareau sa fie mai sensibili la
distonie la dozele initiale de asenapind atunci cand nu a fost urmata o schema de crestere treptata a
dozelor (vezi pct 5.2). Incidenta distoniei la copii si adolescentii din studiile clinice cérora li s-au
administrat doze crescute treptat, a fost similara cu cea semnalata in studiile clinice efectuate la adulti.

Cresterea ponderald

In studiile combinate pe termen scurt si pe termen lung efectuate pentru schizofrenie si manie bipolara
la adulti, modificarea medie a greutitii corporale in cazul asenapinei a fost de 0,8 kg. In studiile pe
termen scurt efectuate pe schizofrenie, proportia subiectilor cu crestere in greutate semnificativa clinic
(crestere 1n greutate > 7 % la momentul final de evaluare fata de cel de referinta) a fost de 5,3 %
pentru asenapini comparativ cu 2,3 % pentru placebo. In studiile pe termen scurt, cu doze variabile,
efectuate pentru manie bipolara, proportia subiectilor cu crestere in greutate semnificativa clinic
(crestere 1n greutate > 7 % la momentul final de evaluare fata de cel de referinta) a fost de 6,5 %
pentru asenapina comparativ cu 0,6 % pentru placebo.

Intr-un studiu de sigurant si eficacitate cu doze fixe, randomizat, placebo controlat, cu durata de trei
sdptadmani, efectuat la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani cu tulburare bipolara de
tip I, modificarea medie a valorilor initiale a greutétii corporale fatd de valorile finale pentru placebo si
asenapina 2,5 mg, 5 mg si 10 mg de douad ori pe zi, a fost de 0,48, 1,72, 1,62 si respectiv, 1,44 kg.
Proportia subiectilor cu o crestere semnificativa in greutate (crestere in greutate > 7% la ziua 21 fata
de momentul de referintd) a fost de 14,1 % pentru asenapina 2,5 mg de doua ori pe zi, 8,9 % pentru
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asenapina 5 mg de doua ori pe zi si 9,2 % pentru asenapind 10 mg de doua ori pe zi, comparativ cu

1,1 % pentru placebo. In studiul extins, pe termen lung (50 siptimani), un total de 34,8 % din subiecti
au prezentat o crestere ponderald semnificativa (aceasta fiind o crestere a greutatii corporale > 7 % la
momentul final de evaluare). Cresterea medie totald a greutdtii corporale la momentul final de evaluare
a studiului a fost de 3,5 (5,76) kg.

Hipotensiune ortostatica
Incidenta hipotensiunii ortostatice la subiectii varstnici a fost de 4,1 % comparativ cu 0,3 % in cazul
populatiei din studiul clinic combinat de faza 2/3.

Caderi
Pot sa apara caderi ca urmare a unuia sau a mai multor evenimente adverse cum sunt urmaétoarele:
somnolenta, hipotensiune arteriald ortostatica, ameteald, simptome extrapiramidale.

Enzime hepatice
Cresteri tranzitorii, asimptomatice ale concentratiilor transaminazelor hepatice, alanin transferazei
(ALT), aspartat transferazei (AST) au fost observate frecvent, in special la inceputul tratamentului.

Alte constatari

La pacienti tratati cu asenapina au fost raportate evenimente cerebrovasculare Insa fara sa existe vreo
evidenta de incidenta in exces fatd de ceea ce este de asteptat la adulti cu varste cuprinse intre 18 si
65 ani.

Asenapina are proprietati anestezice. Dupa administrare poate apare in mod direct hipoestezia si
parestezia orala ce se remite de reguld pana la 1 ora.

Dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave la
pacientii tratati cu asenapind, incluzand reactii anafilactice/anafilactoide, angioedem, tumefierea limbii
si a gatului (edem faringian).

Copii si adolescenti
Asenapina nu este indicata pentru tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani (vezi
pct. 4.2)

Reactiile adverse relevante clinic identificate in studiile clinice pentru tulburare bipolara si
schizofrenie efectuate la copii si adolescenti au fost similare cu cele observate 1n studiile clinice pentru
schizofrenie si tulburari bipolare efectuate la adulti.

Cele mai frecvente reactii adverse (= 5 % si cu frecventa de cel putin doud ori mai mare decat rata
placebo) raportate la copii si adolescenti cu tulburare bipolara de tip I au fost somnolenta, sedare,
ameteald, disgeuzie, hipoestezie orald, parestezie orald, greata, cresterea apetitului, oboseala si crestere
ponderala (vezi mai sus Cresterea ponderala).

Cele mai frecvente reactii adverse (proportia de pacienti > 5 % si cu frecventa de cel putin doua ori
mai mare decat cea a placebo) raportate la pacienti copii si adolescenti cu schizofrenie au fost
somnolenta, sedare, acatizie, ameteala si hipoestezie orald. S-a inregistrat o incidentd semnificativa
statistic mai mare la pacientii cu o crestere ponderald > 7 % (de la valoarea initiala pana la valoarea
finald) pentru Sycrest 2,5 mg, de doua ori pe zi (9,5 %) si Sycrest 5 mg de doua ori pe zi (13,1 %)
comparativ cu placebo (3,1 %).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

In programul cu asenapini au fost raportate putine cazuri de supradozaj. Dozele estimate raportate au
fost cuprinse intre 15 si 400 mg. In majoritatea cazurilor nu a fost clar daci asenapina a fost
administrata sublingual. Reactiile adverse avand legatura cu tratamentul au inclus agitatie si confuzie,
acatizie, distonie oro-faciald, sedare si modificari ECG asimptomatice (bradicardie, complexe
supraventriculare, intarzieri ale conducerii intraventriculare).

Nu sunt disponibile informatii specifice legate de tratamentul supradozajului cu Sycrest. Nu exista
antidot specific pentru Sycrest. Trebuie luata in considerare posibilitatea implicarii mai multor
medicamente. Este necesara monitorizarea cardiovasculara pentru detectarea aritmiilor posibile si
management-ul supradozajului trebuie sa se axeze pe tratamentul de sustinere, mentinand o ventilare si
0 oxigenare corespunzitoare a ciilor aeriene si management-ul simptomelor. Hipotensiunea arteriala si
colapsul circulator trebuie tratate prin masuri adecvate, cum ar fi lichidele intravenoase si/sau
medicamentele simpatomimetice (nu trebuie utilizate epinefrina si dopamina, deoarece beta stimularea
poate sd agraveze hipotensiunea arteriala in conditiile alfa blocadei induse de Sycrest). in caz de
simptome extrapiramidale severe, trebuie administrate medicamente anticolinergice. Supravegherea
medicald atentd si monitorizarea trebuie continuate pana cand starea pacientului se amelioreaza.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Psiholeptice, antipsihotice, codul ATC: NOSAHO05

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al asenapinei nu este pe deplin elucidat. Cu toate acestea, finand cont de
caracteristicile farmacologice la nivelul receptorilor, s-a propus ca eficacitatea asenapinei este mediata
printr-o combinatie de activitate antagonista pe receptorii D2 si 5-HT2A. Actiunile la nivelul altor
receptori, de ex. receptori 5S-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3, si a2-adrenergici, pot
contribui de asemenea la efectele clinice ale asenapinei.

Efecte farmacodinamice

Asenapina prezintd afinitate mare pentru receptorii serotoninergici 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A,
5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5, 5-HT6 si 5-HT7, receptorii dopaminergici D2, D3, D4 si D1, receptorii
adrenergici al si a2 si receptorii histaminergici H1 si afinitate moderatd pentru receptorii H2. In
determindrile in vitro asenapina actioneazd ca un antagonist la nivelul acestor receptori. Asenapina
prezinta o afinitate nesemnificativa pentru receptorii colinergici muscarinici.

Eficacitatea clinicd

Eficacitatea clinica in tulburarea bipolara de tip 1

Eficacitatea asenapinei in tratamentul episoadelor maniacale DSM-IV sau a episoadelor mixte din
tulburarea bipolara de tip I conform DSM-IV cu sau fara elemente psihotice a fost evaluatd in doua
studii cu design similar cu durata de trei sdptamani, randomizate, dublu-orb, cu doze variabile,
controlate placebo si cu substantd activa (olanzapind) In monoterapie implicand un numar de 488 si
respectiv 489 pacienti. Toti pacientii au Intrunit criteriile de diagnostic conform Manualului de
Diagnostic si Statistica al Tulburarilor Mintale, editia a 4-a (DSM-1V) pentru tulburarea bipolara de
tip I, episodul maniacal curent (DSM-IV 296.4x), sau mixt (DSM-IV 296.6x) si care au avut un scor
> 20 al Scalei Young de Cotare a Maniei (YMRS) la momentul screening-ului si inrolarii . Pacientii cu
ciclare rapida au fost exclusi din aceste studii. Asenapina a demonstrat eficacitate superioara fata de
placebo in reducerea simptomelor maniacale peste 3 saptimani. Punctele de estimare [95 % Ii] ale
modificarii scorului YMRS de la momentul de referinta la cel final prin utilizarea analizei LOCF in
cele doua studii au fost urmatoarele:

-11,5[-13,0, -10,0] pentru asenapina fata de -7,8[-10,0, -5,6] pentru placebo si

-10,8[-12,3, -9,3] pentru asenapina fatd de -5,5[-7,5, -3,5] pentru placebo.
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O diferenta semnificativ statistic intre asenapina si placebo a fost observatd mai devreme de ziua 2.

Pacientii din cele doua studii esentiale de 3 saptdmani au fost studiati intr-un studiu de extensie pentru
incd 9 saptdmani. In acest studiu a fost demonstratd menginerea efectului in timpul episodului dupa 12
sdptamani de tratament randomizat.

Ipoteza primara a eficacitatii a fost demonstrata intr-un studiu placebo controlat, dublu-orb, cu doze
fixe, efectuat cu grupuri paralele, cu durata de trei sdptamani la pacienti cu tulburare bipolara de tip |
care au prezentat un episod maniacal acut sau un episod mixt, implicand 367 pacienti dintre care 126
au utilizat placebo, 122 au utilizat asenapina 5 mg de doua ori pe zi (BID) si 119 au utilizat asenapina
10 mg BID. Ambele doze de asenapind (5 mg BID si 10 mg BID) au fost superioare comparativ cu
placebo si au demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a scorului total al YMRS de la
momentul de referinta la ziua 21 comparativ cu placebo. Pe baza unei analize LOCF care a inclus toti
pacientii tratati, diferenta valorii medii, calculatd prin metoda celor mai mici patrate (LS) de la
momentul de referinta la ziua 21, a scorului total YMRS dintre asenapina 5 mg BID si placebo a fost
de -3,1 puncte (95% Ii [-5,7; -0,5]; valoarea p = 0,0183). Diferenta valorii medii, calculati prin metoda
LS de la momentul de referinta la ziua 21, a scorului total YMRS dintre asenapind 10 mg BID si
placebo a fost de -3 puncte (95% Ii [-5,6; -0,4]; valoarea p = 0,0244).0 diferentd semnificativa statistic
intre asenapina si placebo a fost observati cel mai devreme incepand cu ziua 2. In acest studiu
controlat cu doze fixe, pe termen scurt nu au existat dovezi ale unui beneficiu suplimentar la
administrarea dozei de 10 mg de doua ori pe zi comparativ cu administrarea dozei de 5 mg de doua ori
pe zi.

Intr-un studiu controlat placebo cu durata de 12 saptaméni incluzand 326 de pacienti cu un episod mixt
sau maniacal al tulburarii bipolare de tip I, cu sau fara elemente psihotice, care au fost partial
non-responsivi la monoterapia cu litiu sau cu valproat timp de 2 sdptamani la concentratii serice
terapeutice, addugarea de asenapind ca tratament adjuvant a determinat o eficacitate superioara fata de
monoterapia cu litiu sau valproat la saptamana 3 (punctele de estimare [95 % Ii] ale modificarii
YMRS de la momentul de referinta la cel final prin utilizarea analizei LOCF au fost: -10,3 [-11,9, -8,8]
pentru asenapina si -7,9 [-9.,4, -6,4] pentru placebo) si la sdptamana 12 ( -12,7 [-14,5, -10,9] pentru
asenapina si -9,3 [-11,8, -7,6] pentru placebo) 1n ceea ce priveste reducerea simptomelor maniacale.

Copii si adolescenti
Asenapina nu este indicata pentru tratamentul copiilor si adolescentilor cu véarsta sub 18 ani (vezi
pct. 4.2).

Siguranta si eficacitatea Sycrest au fost evaluate la 403 pacienti copii si adolescenti, cu tulburare
bipolara de tip I, care au participat intr-un singur studiu clinic dublu-orb, placebo controlat, cu durata
de 3 sdptamani, dintre care la 302 pacienti li s-au administrat Sycrest in doze fixe de la 2,5 mg la

10 mg de douad ori pe zi. Comparativ cu placebo, rezultatele studiului au ardtat superioritate
semnificativa statistic in imbunatatirea scorului total al Scalei Young de Cotare a Maniei (YMRS)
pentru toate cele trei doze de Sycrest, masuratd prin schimbarea de la valoarea initiala la ziua 21.
Eficacitatea pe termen lung nu a putut fi stabilita intr-un studiu extins, deschis, necontrolat, cu durata
de 50 saptaméani. Reactiile adverse relevante clinic identificate 1n studiile la copii si adolescenti au fost
in general similare cu cele observate in studiile clinice efectuate la adulti. Cu toate acestea, efectele
adverse ale tratamentului asupra profilului lipidic plasmatic si privind cresterea ponderald pareau sa fie
mai mari comparativ cu efectele observate in studiile clinice efectuate la adulti.

Eficacitatea Sycrest nu a fost demonstrata intr-un studiu clinic cu doza fixa, randomizat, dublu-orb,
placebo controlat,cu durata de 8 saptdmani, care a inclus 306 pacienti adolescenti cu schizofrenie,cu
varsta cuprinsa intre 12-17 ani, carora li s-au administrat doze de 2,5 si 5 mg de doud ori pe zi.

Studiile cu Sycrest la copii si adolescenti au fost efectuate utilizand comprimate sublinguale aromate.
Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Sycrest la una sau la toate subgrupele de copii si adolescenti cu tulburare
bipolara de tip I (vezi pct. 4.2 pentru informatii referitoare la utilizarea la copii si adolescenti).

24



5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea sublinguala, asenapina se absoarbe rapid, concentratiile plasmatice maxime
atingandu-se intre 0,5 si 1,5 ore.Biodisponibilitatea absolutd a asenapinei sublinguale de 5 mg este de
35 %. Biodisponibilitatea absoluta a asenapinei inghitite este scazutd (< 2 % in cazul formei de
conditionare comprimat cu administrare orald). Ingestia de apa la cateva minute (2 sau 5) dupa
administrarea de asenapind a determinat sciderea expunerii la asenapina (19 % si, respectiv, 10 %). De
aceea, trebuie evitata ingestia de alimente si de bauturi timp de 10 minute dupa administrare (vezi

pct. 4.2).

Distributie

Asenapina se distribuie rapid si are un volum mare de distributie (aproximativ 20-25 1/kg), indicand o
distributie extravascularad extensiva. Asenapina se leaga intens (95 %) de proteinele plasmatice,
incluzand albumina si glicoproteina acida al.

Metabolizare

Asenapina se metabolizeaza in proportie mare. Glucuronoconjugarea directa (mediatd de UGT1A4) si
oxidarea si demetilarea mediata de citocrom P450 (in principal CYP1A2, cu contributia 2D6 si 3A4)
reprezinta principalele cii de metabolizare a asenapinei. Intr-un studiu in vivo la om, cu asenapina
radiomarcata, entitatea plasmatica principald avand legaturd cu medicamentul a fost asenapina
N-glucuronoconjugat; altele au inclus N-desmetil asenapina, N-desmetil asenapin N-carbamoil
glucuronoconjugat, si asenapina nemodificata in cantitati mici. Activitatea Sycrest este datorata in
principal compusului mama.

Asenapina este un inhibitor slab al CYP2D6. Asenapina nu provoaca inducerea activitatii CYP1A2
sau CYP3A4 in hepatocitele umane din culturd celulara. Administrarea concomitenta de asenapind
impreund cu inhibitori, inductori sau substraturi cunoscuti ale acestei cdi metabolice a fost studiata in
mai multe studii de interactiune medicamentoasa (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Asenapina este o substanta cu clearance crescut, clearance-ul dupa administrarea intravenoasa este de
52 1/h. Intr-un studiu de bilant masic, cea mai parte din doza radioactiva a fost recuperata din urina
(aproximativ 50 %) si din fecale (aproximativ 40 %), excretandu-se doar o cantitate mica in fecale
(5-16 %) sub forma nemodificatd. Dupa o faza de distributie initiald mai rapida, timpul de injumaétatire
prin eliminare al asenapinei este de aproximativ 24 de ore.

Linearitate/non-linearitate

Cresterea dozei de la 5 1a 10 mg de doua ori pe zi (o crestere de doua ori) a determinat cresteri mai
putin liniare (1,7 ori) atat in ceea ce priveste gradul expunerii cat i concentratia maxima. Cresterea
mai putin proportionald a Cnax $1 ASC cu doza se poate atribui limitelor capacitétii de absorbtie la
nivelul mucoasei orale dupa administrarea sublinguala.

In cazul administrarii de doua ori pe zi, starea de echilibru se atinge dupa 3 zile. Global,
farmacocinetica asenapinei la echilibru este similara cu farmacocinetica dozei unice.

Farmacocinetica 1n cazul categoriilor speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica asenapinei a fost similara la subiectii cu insuficientd hepatica usoara (Child-Pugh A)
sau insuficienta hepaticd moderata (Child-Pugh B) si la subiectii cu functie hepatica normala. La
subiectii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C), s-a observat o crestere de 7 ori a expunerii la
asenapina (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Farmacocinetica asenapinei dupd o doza unica de 5 mg a fost similara la subiectii cu diverse grade de
insuficienta renald si la subiectii cu functie renala normala.
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Nu exista experientd cu asenapina la pacientii cu insuficienta renala severa cu clearance al creatininei
mai mic de 15 ml/min.

Véarstnici
La pacientii varstnici (cu varsta cuprinsa intre 65 si 85 de ani), expunerea la asenapind este cu
aproximativ 30 % mai mare decat la adulti.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu farmacocinetic utilizind comprimate sublinguale fard aroma, la administrarea dozelor de
5 mg de douad ori pe zi, farmacocinetica asenapinei la pacientii adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12

si 17 ani, inclusiv) este similara cu cea de la adulti. La adolescenti, doza de 10 mg de doua ori pe zi nu
a dus la cresterea expunerii comparativ cu doza de 5 mg de doua ori pe zi.

Intr-un al doilea studiu farmacocinetic utilizind comprimate sublinguale aromate, administrarea dozei
de 10 mg de doua ori pe zi la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani, inclusiv) a dus
la o crestere aproximativ proportionald cu doza expunerii asenapinei comparativ cu doza de 5 mg de
doua ori pe zi.

Sex
O analiza farmacocinetica populationala a indicat faptul ca nu exista nicio dovada de diferente intre
sexe in ceea ce priveste farmacocinetica asenapinei.

Rasa
Intr-o analiza farmacocinetica populationala, nu s-au identificat efecte semnificative clinic ale rasei
asupra farmacocineticii asenapinei.

Fumatul

O analiza farmacocinetica populationala a evidentiat faptul ca fumatul, care induce CYP1A2, nu are
niciun efect asupra clearance-ului asenapinei. Intr-un studiu dedicat, fumatul concomitent in timpul
administrarii unei doze sublinguale unice de 5 mg nu are niciun efect asupra farmacocineticii
asenapinei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu evidentiaza niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale de
siguranta farmacologica. Studiile de toxicitate cu doza repetata la sobolani si cdini au evidentiat In
special efecte farmacologice care limiteazi doza, cum ar fi sedarea. in plus, s-au evidentiat efecte
mediate de prolactind asupra glandelor mamare si tulburdri ale ciclului menstrual. La cdini, dozele
orale mari au dus la hepatotoxicitate care nu a fost observatd dupa administrarea intravenoasa cronica.
Asenapina are un anumit grad de afinitate pentru tesuturile care contin melanina. Cu toate acestea, la
testele in vitro a fost lipsita de fototoxicitate. In plus, examinarea histopatologica a ochilor de cine
tratati cronic cu asenapina nu a evidentiat niciun semn de toxicitate oculara, demonstrand absenta unui
risc fototoxic. Asenapina nu a fost genotoxici intr-o serie de teste. In studiile de carcinogenitate
subcutanata pe sobolani si soareci, nu s-a observat cresterea incidentei tumorilor. Efectele din studiile
non-clinice au fost observate doar la expuneri considerate ca depasind suficient de mult expunerea
umana maximad, indicdnd absenta importantei in cazul utilizarii clinice.

Asenapina nu a afectat fertilitatea la sobolani si nu a fost teratogen la sobolani si iepuri. In studiile de
toxicologie asupra functiei de reproducere utilizand sobolani si iepuri s-a observat embriotoxicitate.
Asenapina a provocat toxicitate maternd usoara si o usoara intarziere a dezvoltarii scheletice fetale.
Dupa administrarea pe cale orala la iepuroaice gestante 1n perioada organogenezei, asenapina a
influentat negativ greutatea corporald in cazul dozei mari de 15 mg/kg de doua ori pe zi. La aceasta
doza s-a Inregistrat scaderea greutatii fetale. Cand s-a administrat asenapind intravenos la iepuroaicele
gestante, nu s-au observat semne de embriotoxicitate. La sobolani, toxicitatea embriofetald (cresterea
avorturilor post-implantare, scaderea greutatii fetale si Intarzierea osificarii) s-a observat dupa
administrarea pe cale orald sau intravenoasa in timpul organogenezei si pe parcursul gestatiei. S-a
observat cresterea mortalitatii neo-natale la descendentii femelelor de sobolan 1n timpul gestatiei si
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perioadei de aldptare. Dintr-un studiu cu incrucisarea parintilor s-a concluzionat ca avorturile peri- si
post-natale induse de asenapind sunt provocate mai degraba de afectarea puilor decat de modificarea
comportamentelor de aldptare ale femelelor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Gelatina
Manitol (E421)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu/aluminiu, care se dezlipesc, in cutii de 20, 60 sau 100 de comprimate sublinguale
per cutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/640/004
EU/1/10/640/005
EU/1/10/640/006

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizéri: 01 septembrie 2010

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 05 mai 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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D.

ANEXA II

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabili pentru eliberarea seriei

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg,
Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

31



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (5 mg)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sycrest 5 mg comprimate sublinguale
asenapina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat sublingual contine asenapind 5 mg (sub forma de maleat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

20 comprimate sublinguale
60 comprimate sublinguale
100 comprimate sublinguale

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare sublinguala.

Blister detasabil. A nu se strivi, mesteca sau inghiti.

Tineti comprimatul sub limba pana se dizolva.

Nu beti si nu méncati timp de 10 minute dupa administrarea comprimatului.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/640/001 20 comprimate sublinguale
EU/1/10/640/002 60 comprimate sublinguale
EU/1/10/640/003 100 comprimate sublinguale

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sycrest 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER (5 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sycrest 5 mg comprimate sublinguale
asenapina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

N.V. Organon

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (10 mg)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sycrest 10 mg comprimate sublinguale
asenapina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat sublingual contine 10 mg de asenapina (sub forma de maleat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

20 comprimate sublinguale
60 comprimate sublinguale
100 comprimate sublinguale

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare sublinguala.

Blister detasabil. A nu se strivi, mesteca sau inghiti.

Tineti comprimatul sub limba pana se dizolva.

Nu beti si nu méncati timp de 10 minute dupa administrarea comprimatului.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/640/004 20 comprimate sublinguale
EU/1/10/640/005 60 comprimate sublinguale
EU/1/10/640/006 100 comprimate sublinguale

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sycrest 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER (10 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sycrest 10 mg comprimate sublinguale
asenapina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

N.V. Organon

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Sycrest 5 mg comprimate sublinguale
Sycrest 10 mg comprimate sublinguale
asenapind

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Sycrest si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Sycrest
Cum sa luati Sycrest

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Sycrest

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Sycrest si pentru ce se utilizeaza

Sycrest contine substanta activa asenapind. Acest medicament face parte dintr-o clasd de medicamente
denumite antipsihotice. Sycrest este utilizat pentru tratarea episoadelor maniacale moderate spre
severe asociate cu tulburarea bipolara de tip I la adulti. Medicamentele antipsihotice afecteaza
substantele chimice care permit comunicarea dintre celulele nervoase (neurotransmitatori). Bolile care
afecteaza creierul, cum este tulburarea bipolara de tip I, pot fi determinate de anumite substante
chimice din creier cum sunt dopamina si serotonina care sunt in dezechilibru si aceste dezechilibre pot
determina instalarea unora dintre simptomele pe care le prezentati. Nu se cunoaste exact mecanismul
de actiune al acestui medicament, insa se crede ca regleaza echilibrul acestor substante chimice.

Episoadele maniacale asociate cu tulburarea bipolara de tip I reprezinta o afectiune cu simptome cum
sunt senzatie de “euforie”, a avea energie excesiva, nevoie mult mai mica de somn decat de obicei,
vorbire foarte rapida cu fuga de idei si uneori iritabilitate severa.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Sycrest

Nu luati Sycrest
Daca sunteti alergic la asenapina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(listate la punctul 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Sycrest, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Sycrest nu a fost studiat la pacientii varstnici cu dementa. Cu toate acestea, pacientii varstnici cu
dementd, care sunt tratati cu alte tipuri de medicamente similare, pot prezenta un risc crescut de
accident vascular cerebral sau de deces. Sycrest nu este aprobat pentru tratamentul pacientilor varstnici
cu dementa, nefiind recomandat pentru acest grup particular de pacienti.
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Sycrest poate determina sciderea tensiunii arteriale. In stadiile initiale ale tratamentului, unele
persoane pot lesina, in special cand se ridica in picioare din pozitie culcata sau din pozitie sezand. De
obicei aceasta stare va trece de la sine, dar dacd nu trece, spuneti-i medicului dumneavoastra. Ar putea
fi necesara ajustarea dozei pentru dumneavoastra.

Asenapina poate provoca somnolentd, sciddere brusca a tensiunii arteriale cand va ridicati 1n picioare,
ameteala si modificari ale capacitétii dumneavoastrd de miscare si echilibru, care pot duce la caderi, si
in consecintd la fracturi sau alte leziuni. Pacientii cu risc pentru cdderi ar trebui evaluati inainte sa li se
prescrie asenapina.

Anuntati imediat medicul dumneavoastra daca prezentati

- miscari involuntare ritmice ale limbii, gurii si fetei. Ar putea fi necesara intreruperea
tratamentului cu Sycrest.

- febra, rigiditate musculara severa, transpiratii sau un nivel scazut al starii de constienta (o
tulburare numita ,,sindrom neuroleptic malign”). Ar putea fi necesar un tratament medical de
urgenta.

Inainte de a lua Sycrest, verificati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul:

- daca ati fost diagnosticat vreodata cu o afectiune printre ale carei simptome se numara
temperaturd mare si rigiditate musculara (cunoscuta si sub denumirea de Sindrom neuroleptic
malign).

- daca ati prezentat vreodata miscari anormale ale limbii sau fetei (diskinezie tardiva). Trebuie sa
stiti cd ambele afectiuni pot fi provocate de acest tip de medicament.

- dacd aveti o afectiune cardiaca sau daca urmati un tratament pentru o afectiune cardiaca care va
predispune la tensiune arteriala mica

- dacd aveti diabet sau aveti predispozitie pentru diabet

- daca aveti boala Parkinson sau dementa

- dacad aveti epilepsie (convulsii)

- daca prezentati dificultati de Inghitire (disfagie)

- dacd aveti probleme hepatice severe, in acest caz nu luati Sycrest.

- daca aveti dificultati in controlarea temperaturii centrale a corpului

- daca aveti ganduri de suicid

- dacd aveti valori anormal de mari ale prolactinei in sange (hiperprolactinemie)

Asigurati-va ca 1i spuneti medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre aceste situatii,
deoarece acesta/aceasta poate dori sd va ajusteze doza sau sa va monitorizeze o vreme. De asemenea,
contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra dacé aceste afectiuni apar sau se agraveaza in timpul
utilizarii Sycrest.

Copii si adolescenti
Utilizarea Sycrest nu este recomandata la pacienti cu varste sub 18 ani.

Sycrest impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Unele medicamente pot sd reduca sau sa creasca efectul medicamentului
Sycrest.

Daca luati alte medicamente, Sycrest trebuie sa fie luat ultimul.
Trebuie sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente antidepresive (in special
fluvoxamind, paroxetina sau fluoxetind), deoarece poate fi necesara modificarea dozei dumneavoastra

de Sycrest sau a medicamentului antidepresiv.

Trebuie sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente pentru boala Parkinson (cum ar
fi levodopa), deoarece acest medicament le poate scade eficacitatea.
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Deoarece Sycrest actioneaza in principal la nivelul creierului, poate apare interferenta cu alte
medicamente (sau alcool etilic) care actioneaza la nivelul creierului, ca urmare a unui efect aditiv
asupra functiei cerebrale.

Deoarece Sycrest poate sciddea tensiune arteriald, este necesara precautie cand Sycrest se ia cu alte
medicamente care scad tensiunea arteriala.

Sycrest impreuna cu alimente, bauturi si alcool
Nu beti si nu mancati timp de 10 minute dupa ce luati acest medicament.
Trebuie sa evitati consumul de alcool etilic in timp ce luati acest medicament.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Nu luati Sycrest 1n timp ce sunteti gravida, decat daca medicul dumneavoastra va recomanda acest
lucru. Daca luati acest medicament i ramaneti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, intrebati-1
pe medicul dumneavoastra daca puteti continua sa luati Sycrest.

Urmatoarele simptome pot sa apara la nou-nascuti ale caror mame au utilizat Sycrest in ultimul
trimestru (ultimele trei luni de sarcind): tremuraturi, rigiditate si/sau slabiciune musculara, somnolenta,
agitatie, probleme la respiratie si dificultiti de hranire. In cazul in care copilul dumneavoastra prezinta
oricare dintre aceste simptome, poate fi necesar sa va contactati medicul.

Nu alaptati in timp ce luati Sycrest.

Conducerea vehiculelor si folosire utilajelor
Sycrest poate provoca sedare sau somnolenta. De aceea, asigurati-va ca nu va sunt afectate atentia si
concentrarea inainte de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

3. Cum sa luati Sycrest

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Doza recomandata este un comprimat sublingual de 5 mg sau 10 mg de doua ori pe zi. Trebuie luata o
doza dimineata si una seara.

Instructiuni pentru utilizare

Sycrest este destinat administrarii sublinguale.

Sycrest nu este recomandat pentru dumneavoastra dacd nu sunteti capabil sa luati comprimatele dupa

cum este descris mai jos. Daca nu sunteti capabil(a) sa luati acest medicament asa cum este descris

mai jos, s-ar putea ca tratamentul sa nu fie eficient pentru dumneavoastra.

- Nu scoateti comprimatul sublingual din blister pana nu sunteti gata sa il luati.

- Atingerea comprimatului trebuie facutd cu mainile uscate.

- Nu impingeti comprimatul prin blister. Nu taiati si nu rupeti blisterul.

- Dezlipiti abtibildul colorat (Figura 1).

- Scoateti usor comprimatul (Figura 2). Nu strivi{i comprimatul.

- Pentru asigurarea unei absorbtii optime, puneti comprimatul sub limba si asteptati pana se
dizolva complet (Figura 3). Comprimatul se va dizovla 1n saliva in cateva secunde.

- Nu Inghititi i nu mestecati comprimatul.

- Nu beti si nu mancati timp de 10 minute dupa administrarea comprimatului.
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Figura 1 Figura 2 Figura 3

Daci luati mai mult Sycrest decat trebuie

Daca luati prea mult Sycrest, contactati imediat un medic. Luati cutia de medicamente cu
dumneavoastri. In caz de supradozaj va puteti simti adormit sau obosit, puteti avea miscari anormale
ale corpului, puteti avea dificultati in a sta in picioare sau in a merge pe jos, sa va simgiti ametit
datorita hipotensiunii arteriale si sa va simgiti agitat sau confuz.

Daca uitati sa luati Sycrest

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca uitati sa luati o doza, luati urmatoarea doza
la momentul obignuit. Daca uitati s luati doud sau mai multe doze, contactati medicul dumneavoastra
sau farmacistul.

Daci incetati sa luati Sycrest

Daca intrerupeti administrarea de Sycrest, veti pierde efectele acestui medicament. Nu trebuie s opriti
administrarea acestui medicament decat daca asa va recomanda medicul dumneavoastra, deoarece
simptomele dumneavoastra pot reveni.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Dupa administrarea acestui medicament au fost raportate reactii adverse grave. Solicitati imediat

asistentd medicald daca prezentati oricare dintre urmatoarele simptome:

- reactii alergice (acestea implica de obicei o asociere de simptome cum ar fi dificultati la
respiratie sau la inghitire, umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului, eruptie trecatoare pe piele,
mancarime si batai rapide ale inimii)

- crestere brusca a temperaturii corpului, insotita de transpiratii, batai rapide ale inimii, rigiditate
musculara severa, confuzie si tensiune arteriala fluctuanta care poate duce la coma

- convulsii, crize sau atacuri convulsive

- lesin

- caderi care pot aparea ca rezultat al unuia sau mai multor evenimente adverse cum sunt:
somnolenta, scadere brusca a tensiunii arteriale cand va ridicati in picioare, ameteala si
modificari ale capacititii dumneavoastra de a va misca si de a va pastra echilibrul

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti:

- semne ale cresterii valorilor zaharului din sdnge cum sunt sete excesiva, senzatie de foame sau
urinare in exces, slabiciune sau agravare a diabetului zaharat

- miscari ondulatorii ale limbii, sau alte miscari necontrolate ale limbii, gurii, obrajilor, sau
maxilarului care pot ajunge pana la brate si picioare

Alte reactii adverse raportate dupd administrarea acestui medicament includ:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- anxietate
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- somnolenta

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- crestere in greutate

- crestere a poftei de mancare

- contractii musculare lente sau sustinute

- stare de neliniste

- contractii musculare involuntare

- miscdri lente, tremuraturi

- sedare

- ameteala

- greata

- modificare a gustului

- senzatie de amorteald la nivelul limbii sau gurii
- crestere a secretiei de saliva (salivatie in exces)
- rigiditate musculara

- oboseala

- crestere a concentratiilor proteinelor hepatice

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- miscari musculare anormale: un ansamblu de simptome cunoscut ca §i simptome
extrapiramidale (SEP) care poate include una sau mai multe dintre urmatoarele: miscari
anormale ale muschilor, limbii, sau mandibulei, contractii musculare lente sau sustinute, spasme
musculare, tremor (tremuraturi), miscari anormale ale ochilor, contractii musculare involuntare,
miscari lente sau stare de neliniste

- senzatii nepldcute la nivelul picioarelor (numite de asemenea sindromul picioarelor nelinistite)

- dificultati de vorbire

- batai ale inimii anormal de rare sau rapide

- blocarea conducerii la nivelul inimii

- elctrocardiograma anormala (prelungirea intervalului QT)

- scaderea tensiunii arteriale la ridicarea in picioare

- tensiune arteriald scazuta

- senzatie de intepaturi la nivelul limbii sau gurii

- limba umflatd sau dureroasa

- dificultate 1n Inghitire

- ulcere, durere, inrosire, umflare si vezicule la nivelul gurii

- disfunctie sexuala

- lipsa perioadelor regulate ale ciclului menstrual

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

- modificari ale numarului celulelor albe din sange

- dificultati de concentrare a privirii

- cheaguri de sange in vasele de sange de la nivelul pldmanilor cauzénd durere la nivelul pieptului
si dificultate in respiratie

- afectiune musculara care se manifesta prin intepaturi si dureri musculare inexplicabile

- marirea sanilor la barbati

- scurgere de lapte sau lichid de la nivelul sanilor

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Sycrest
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra acest medicament in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Sycrest

— Substanta activa este asenapina.

- Fiecare comprimat sublingual de Sycrest 5 mg contine 5 mg asenapina.

- Fiecare comprimat sublingual de Sycrest 10 mg contine 10 mg asenapina.
— Cantitatea exacta este precizata pe ambalajul de Sycrest.

- Celelalte componente sunt gelatina si manitolul (E421).

Cum arata Sycrest si continutul ambalajului

Comprimatele sublinguale de 5 mg sunt rotunde, de culoare alba pana la aproape alba marcate cu “5”
pe una dintre fete.

Comprimatele sublinguale de 10 mg sunt rotunde, de culoare alba pana la aproape alba marcate cu
“10” pe una dintre fete.

Comprimatele sublinguale sunt distribuite Tn blistere care se dezlipesc, si contin fiecare cate
10 comprimate. Ambalajele pot contine 20, 60 sau 100 de comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

NL-5349 AB Oss

Olanda

Fabricantul

Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg, Belgia

Pentru orice informatie privind acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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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Bbbarapus

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

Ceska republika

Organon Czech Republic s.r.0.
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

EALGoo

BIANEE AE.

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

Espaiia
Organon Salud, S.L.
Tel: +3491 591 12 79

organon_info@organon.com

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

Hrvatska

Organon Pharma d.o.o.

Tel: +385 1 638 4530
dpoc.croatia@organon.com

Ireland

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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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

Romainia

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

Slovenija

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

Slovenska republika
Organon Slovakia s. 1. 0.
Tel: +421 2 44 88 98 88
dpoc.slovakia@organon.com
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Italia

Organon Italia S.1.L.

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

Kvmpog

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

Acest prospect a fost revizuit in {luna/AAAA}.

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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