KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

SYCREST® 10 mg Dilalt: Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir dilalt1 tablet 10 mg asenapin igerir (maleat tuzu seklinde).

Yardimc1 maddeler:
Yardimc1 maddeler igin, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Dilalt1 tablet.
Bir yiiziinde 10 yazili, yuvarlak, beyaz ile beyazimsi renkte, ¢cabuk ¢oziinen dilalt1 tablet.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

Sizofreni:

SYCREST eriskinlerde sizofreninin akut ve idame tedavisi i¢in endikedir.

Bipolar bozukluk:

Monoterapi: SYCREST erigkinlerde bipolar I bozukluga bagli manik veya karma episodlarin
akut tedavisi i¢in endikedir.

Kombinasyon tedavisi: SYCREST eriskinlerde bipolar I bozukluga bagli manik veya karma
episodlarin akut tedavisi igin lityum veya valproat ile birlikte kombine tedavi olarak
endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eriskinlerde Tedavi icin Uygulanan Doz

Sizofreni:

SYCREST baslangicta giinde iki kez 5 mg dozunda uygulanmalidir.

Onerilen SYCREST doz aralig1 giinde iki kez 5 mg ile 10 mg’dur.

Kisa siireli kontrollii ¢caligmalarda, giinde iki kez 10 mg doz ile giinde iki kez 5 mg doza
kiyasla ilave fayda goriildiigiine dair bir kanit bulunamamustir.

Idame tedaviye olan ihtiyaci belirleyebilmek igin, hastalar periyodik olarak yeniden
degerlendirilmelidir.



Bipolar bozukluk:

Monoterapide Onerilen SYCREST baslangi¢ dozu, giinde iki kez 10 mg’dir. Doz, klinik
degerlendirme dogrultusunda, giinde iki kez 5 mg’a diisiiriilebilir. Kombinasyon tedavisinde,
giinde iki kez 5 mg’lik bir baslangi¢ dozu Onerilmektedir. Hasta bireydeki klinik yanit ve
tolerabiliteye bagli olarak, doz giinde iki kez 10 mg seklinde artirilabilir.

Bipolar bir hastanin SYCREST'i ne kadar kullanmas1 gerektigi sorusunun cevaplanmasi igin
herhangi bir kanit bulunmadigindan, genellikle akut yaniti takiben tedaviye cevap veren
hastalarin ilaca devam etmeleri 6nerilmektedir.

Uygulama sekli:

Tablet, uygulama i¢in hazir oluncaya kadar blister ambalajindan ¢ikarilmamalidir. Tablete
dokunurken eller kuru olmalidir. Tablet iizerindeki ambalaja basilarak g¢ikarilmamalidir.
Tabletin ambalaj1 kesilmemeli ya da yirtilmamalidir. Tabletin {izerindeki ambalaj, renkli ug
cekilerek agilmali ve tablet nazikge ¢ikarilmalidir. Tablet ezilmemelidir.

Optimal absorpsiyonun saglanmasi icin, SYCREST tablet dilin altina yerlestirilmeli ve
tamamen erimesi saglanmalidir. Tablet tiikiiriik i¢inde birka¢ saniyede ¢oziinecektir.
SYCREST dilalt1 tablet ¢ignenmemeli ya da yutulmamalidir. Uygulamadan sonraki 10 dakika
icerisinde, bir sey yemek ya da igmekten kagiilmalidir.

Diger ilag tedavileri ile birlikte uygulanirken, SYCREST en son alinmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ile orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan olgularda (Child-Pugh C), sistemik asenapin maruziyetinde
7 katlik bir artig gozlenmistir. Bu nedenle, siddetli karaciger yetmezligi hastalarinda
SYCREST o6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki ¢ocuklarda SYCREST'in etkinligi ve giivenliligi belirlenmemistir. Ergen
hastalar tizerinde SYCREST ile kisith giivenlilik verileri bulunmaktadir. Ergen hastalarda bir
farmakokinetik ¢alisma yiirtitiilmistiir ve iliskili veriler Boliim 5.2°de agiklanmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
SYCREST yasli hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Altmis bes yas ve iizerindeki hastalarda
giivenlilik ve etkinlik verileri kisithdir. Farmakokinetik veriler B6liim 5.2°de agiklanmaktadir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da yardimci maddelerin herhangi birine karsi asir1 duyarlilik halinde
kontrendikedir.



4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Demans-iliskili psikozu olan yasl hastalar:

Antipsikotik ilaglar ile tedavi géren demans-iliskili psikozu olan yasl hastalarda Sliim riski
artar. SYCREST demans-iliskili psikozu olan yasl hastalarin tedavisi i¢in onayli degildir ve
bu 6zel hasta grubunda kullanimi 6nerilmemektedir.

Noroleptik Malign Sendrom:

Hipertermi, kas rijiditesi, otonom instabilite, biling bozuklugu ve serum kreatin fosfokinaz
diizeylerinde yiikselme ile karakterize olan Noroleptik Malign Sendromun (NMS), SYCREST
dahil olmak tizere, antipsikotik ilaglar ile ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Ek klinik bulgular
arasinda miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve akut bobrek yetmezligi bulunabilir.

Eger hastada NMS gostergesi olan bulgu ve semptomlar gelisirse, SYCREST'e son
verilmelidir.

Nobetler:
Klinik aragtirmalarda, SYCREST tedavisi esnasinda zaman zaman nodbet olgular

bildirilmistir. Bu nedenle, nobet dykiisii olan ya da ndbetlerle iliskili tablolari olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Intihar:
Intihar girisimi olasilig1 psikotik hastaliklar ve bipolar bozuklugun dogalarinda yer almaktadir
ve yiiksek riskli hastalarda ilag tedavisinin yanisira bu hastalarin yakin takibi gereklidir.

Ortostatik Hipotansiyon:

SYCREST, muhtemelen al-adrenerjik antagonist dzelliklerinin yansimasina bagl olarak,
ozellikle tedavinin erken donemlerinde ortostatik hipotansiyon ve Senkopa neden
olabilmektedir. Yaglh hastalar, 6zellikle ortostatik hipotansiyon riski altindadirlar. Klinik
arastirmalarda, SYCREST tedavisi sirasinda ara sira bayilma olgulart bildirilmigtir.
SYCREST bilinen bir kardiyovaskiiler hastaligi (6rn. kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii ya
da iskemisi, ileti anormallikleri), serebrovaskiiler hastaliklar1 ya da hastalar1 hipotansiyona
yatkin hale getiren (6rn. dehidrasyon ve hipovolemi) durumlarda ve yasl hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Geg Diskinezi:

Dopamin reseptor antagonisti 6zelligi tasiyan ilaglar, agirlikli olarak dil ve/veya yiizde ritmik
istemsiz hareketler ile karakterize ge¢ diskinezi tablosunun indiiksiyonu ile iliskilendirilmistir.
Klinik arastirmalarda, SYCREST tedavisi sirasinda zaman zaman ge¢ diskinezi olgulari
bildirilmistir. Ekstrapiramidal semptomlarin baslangici, ge¢ diskinezi i¢in bir risk faktoriidiir.
Eger SYCREST almakta olan bir hastada ge¢ diskinezi bulgu ve semptomlar1t goriiliirse,
tedavinin sonlandirilmasi giindeme getirilmelidir.

Hiperprolaktinemi:

SYCREST kullanan bazi hastalarin prolaktin diizeylerinde artiglar gdzlenmistir. Klinik
arastirmalarda, anormal prolaktin diizeyleriyle iliskili olarak bildirilen az sayida advers olay
ortaya ¢ikmistir.




QT araligt:

Klinik 6nem tasiyan QT uzamasinin asenapin ile iliskili olmadig goériinmektedir.
Kardiyovaskiiler hastalig1 oldugu bilinen ya da ailesinde QT uzamasi dykiisii olan hastalara
SYCREST recete edilirken ve QT araliim uzattigr diisiiniilen diger ilaglar ile birlikte
kullanim sirasinda dikkatli davranilmalidir.

Hiperglisemi ve Diabetes mellitus:
Hiperglisemi veya dnceden varolan diyabetin siddetlenmesi, asenapin ile tedavi sirasinda ara
sira bildirilmistir.

Atipik  antipsikotik  kullannmi  ve glukoz anormallikleri arasindaki bagmtinin
degerlendirilmesi, sizofreni veya bipolar bozuklugu olan hastalarda zeminde bulunan diabetes
mellitus gelisimi riskinde artma olasilig1 ve genel popiilasyonda diabetes mellitus insidansinin
giderek yiikselmesi nedeniyle karmasiklagsmaktadir. Diyabetik hastalarda ve diabetes mellitus
gelisimi yoniiyle risk faktorleri olan kisilerde uygun bir klinik izleme yapilmasi
onerilmektedir.

Disfaji:
Ozofajiyal dismotilite ve aspirasyon, antipsikotik ilag kullanimi ile iliskilendirilmistir.
SYCREST ile tedavi edilen hastalarda bazen disfaji olgular1 bildirilmistir.

Viicut 1s1s1 regiilasyonu:

Viicudun kendi i¢ 1s1s1n1 azaltma yetisinin bozulmasi antipsikotik ilaglara baglanmistir. Klinik
arastirmalarda, klinik 6nem tasiyan viicut 1s1s1 regiilasyon bozuklugunun asenapin ile bagintili
olmadig1 sonucuna ulasilmistir. Kuvvetli egzersiz, asirt 1s1 maruziyeti, antikolinerjik etkili
ilaclarin es zamanli kullanim1 veya dehidrasyona maruz kalma gibi viicut 1sisinda artiga sebep
olan durumlar1 yagayacak hastalar icin SYCREST regete edilirken uygun 6zen gosterilmelidir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar:

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh C), sistemik olarak asenapine maruz
kalma 7 kat artmaktadir. Bu nedenle, SYCREST bu gibi hastalarda 6nerilmemektedir.
Parkinson Hastalig1 ve Lewy Cisimcigi Demansi:

Doktorlar Parkinson Hastaligi ya da Lewy Cisimcigi Demansi olan hastalara SYCREST ’in
de dahil oldugu antipsikotik iirlinleri yazarken risk/yarar durumunu degerlendirmelidirler.
Ciinkii her iki grup da antipsikotiklere kars1 artmis duyarlilik ve ndroleptik malign sendrom
icin artmis risk altinda olabilmektedirler. Bu artmis duyarlilik konfiizyon, dikkat daginikligi,
postural instabiliteye bagli sik sik diisme ve ek olarak ekstrapiramidal sendrom seklinde klinik
tabloya yansiyabilmektedir.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asenapinin merkezi sinir sistemindeki (MSS) primer etkileri nedeniyle (bkz. Bolim 4.8),
diger merkezi etkili ilaglar ile kombinasyon seklinde alindiginda dikkatli olunmalidir.
Hastalara SYCREST almakta iken alkolden uzak durmalari tavsiye edilmelidir.

Baska ilaclarin SYCREST’i etkileme potansiyeli

Asenapin baslica UGT1A4 tarafindan dogrudan glukuronidasyon ve sitokrom P450
izoenzimleri (agirhikli olarak CYP1A2) tarafindan oksidatif metabolizma yoluyla
uzaklastirilmaktadir. Bu enzimatik yollarin bazilarina iliskin inhibitoér ve indiikleyicilerin
asenapin farmakokinetigi tizerindeki potansiyel etkileri incelenmistir (bkz. asagidaki tablo).




Giligli bir CYP1A2 inhibitorii olan fluvoksamin disinda etkilesime giren ilaglarin higbiri,
asenapin farmakokinetigi iizerinde klinikte 6nem tasiyacak bozulmalara yol agmamustir.

Birlikte uygulanan Asenapin
ilag Doz semalari farmakokinetigi
(CYP450/UGT iizerindeki etki Oneri
iizerinde varsayilan Birlikte uygulanan .
etki) ilac Asenapin Cmaks | EAAq,
. o e Birlikte
i | s | ng e | oeis | w29 | oyt
g y dikkatli olunmalr*
Asenapin doz
ayarlamasi gerekli
Paroksetin 20 mg, giinde bir kez degil
R e 5mg, tekdoz | -%13 -%9 [bkz. SYCREST’in
(CYP2D6 inhibitorii) 9 giin siireyle o
diger ilaglar1
etkileme
‘ potansiyeli]
Imipramin Asenapin doz
(CYP1A2/2C19/3A4 75 mg, tek doz 5mg, tekdoz | +%17 | +%10 | ayarlamasi gerekli
inhibitdrii) degil
Simetidin 200 me. eiinde iki kez Asenapin doz
(CYP3A4/2D6/1A2 2 &, sun 1 5mg, tekdoz | -%13 +%1 ayarlamas1 gerekli
inhibitérii) gun sureyle degil
200 mg, giinde iki kez
Karbamazepin 4 giin siireyle Asenapin doz
(CYP3A4/1A2 5mg, tekdoz | -%16 -%16 | ayarlamasi gerekli
indiikleyicisi) 400 mg, giinde iki kez degil
15 giin siireyle
e Asenapin doz
Valproat 500 mg, giinde iki kez 0 0 .
(UGT inhibitorii) 9 giin siireyle 5 mg, tek doz %02 -%1 ayarlamasi gerekli

degil

* Tam terapotik dozda fluvoksaminin, asenapin plazma konsantrasyonlarinda daha biiyiik bir artiga
neden olmasi beklenecektir.

SYCREST ’in baska ilaclar etkileme potansiveli

Ortostatik hipotansiyonu indiikleme potansiyeli gosteren ol-adrenerjik antagonizmasi

nedeniyle (bkz.

kuvvetlendirebilir.

Bolim  4.4),

SYCREST, belirli

antihipertansif ajanlarin etkilerini

In vitro ¢alismalar asenapinin CYP2D6’y1 zayif bir sekilde inhibe ettigine isaret etmektedir.
Asenapin tarafindan CYP2D6 inhibisyonu etkilerinin arastirildigi klinik ilag¢ etkilesimi
caligmalar1 agagida sunulan sonuglar1 gostermistir:
— Saglikli olgularda eszamanli dekstrometorfan ve asenapin uygulamasindan sonra,
CYP2D6 aktivitesinin bir belirteci olarak, dekstrorfan/dekstrometorfan (DX/DM)

orani Ol¢iilmiistiir. Asenapin, giinde iki kez 5 mg ile tedavi, CYP2D6 inhibisyonunu
gosterecek sekilde, DX/DM oraninda 0.43 degerine fraksiyonel bir azalma ile
sonuclanmistir. Ayni ¢alismada, giinde 20 mg paroksetin ile tedavi, DX/DM oranini
0.032’ye diisiirmiistiir.




— Ayn bir ¢alismada, 75 mg tek doz imipramin ile birlikte 5 mg tek doz asenapin
uygulamasi, desipramin metabolitinin (CYP2D6 substrati) plazma
konsantrasyonlarini etkilememistir.

— On bes saglikli erkek olguda gilinde iki kez 5 mg asenapin tedavisi sirasinda, birlikte
tek doz 20 mg paroksetin uygulamasi (CYP2D6 substrati ve inhibitorii), sistemik
paroksetin temasinda yaklagik 2 kat artis ile sonuglanmustir.

Asenapin in vivo ortamda, CYP2D6’nin en fazla zayif bir inhibitorii gibi gortinmektedir.
Ancak asenapin, paroksetinin kendi metabolizmas1 {izerindeki inhibitor etkilerini
kuvvetlendirebilir.

SYCREST bu nedenle, CYP2D6 substratt ya da inhibitorii olan ilaglarla birlikte, dikkatle
kullanilmalidar.

Optimal emilimin saglanmas1 i¢in, uygulamadan sonraki 10 dakika siireyle yeme ve igmeden
kacinilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul
edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi
SYCREST ’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Asenapin hayvan g¢aligsmalarinda teratojenik degildir. Hayvan caligmalarinda maternal ve
embriyo toksik etkiler bulunmustur. Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar ireme toksisitesi
bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. SYCREST gebelik sirasinda agik bir
gereklilik olmadik¢a ve potansiyel yararlar1 fetus iizerindeki potansiyel risklerinden daha
onemli olmadigi siirece kullanilmamalidir.

Gebeligin iiciincii trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni doganlar, dogumu
takiben siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal
semptomlar) ve/veya ila¢ kesilme semptomlar1 agisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar,
ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme
bozukluklarini icermektedir. Bu komplikasyonlarin siddeti degigsmektedir; bazi durumlarda
semptomlar kendi kendiyle sinirli iken, diger durumlarda yeni doganlarin yogun bakim iinitesi
destegi almasi ve hastanede kalis siirelerinin uzatilmasi gerekmektedir.



Laktasyon donemi

Asenapinin veya metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar, asenapinin siitle atildigin1 gostermektedir. SYCREST almakta
olan kadinlarin bebeklerini emzirmemeleri onerilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Asenapin siganlarda fertilite bozukluguna yol agmamuistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanma becerileri {izerinde ¢alisma yiiriitiilmemistir. Asenapin somnolans
ve sedasyona neden olabilir. Bu nedenle, hastalar SYCREST tedavisinin kendilerini olumsuz
yonden etkilemediginden makul bir diizeyde emin oluncaya kadar, motorlu tasitlar kullanimi1
dahil, makine kullanimi1 konusunda uyarilmalidir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti:

Asenapin ile tedavi sirasinda en sik bildirilen advers ilag reaksiyonu (AIR) somnolans
olmustur.

Asenapin tedavisiyle iligkili advers ila¢ reaksiyonlariningériilme sikliklari , asagidaki tabloda
verilmektedir. Tablo klinik arastirmalarda bildirilen advers olaylar temelinde hazirlanmistir.
Advers etkilerin tablo halinde listesi:

Biitiin AIR’ler sistem organ smifi ve goriilme sikligmma gore listelenmistir; ¢ok yaygin
(> 1/10), yaygm (>1/100 ila <1/10), yaygmn olmayan (> 1/1.000 ila <1/100), seyrek
(> 1/10.000 ila < 1/1.000), ¢cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda bildirilen advers etkilerin sikli§i spontan raporlardan
alindig1 i¢in tayin edilememektedir. Bu nedenle, bu advers olaylarin sikligi “bilinmiyor”
olarak belirtilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Seyrek: Noétropeni

Bagisikhik sistemi hastahiklar
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Kilo artisi, igtah artisi
Yaygin olmayan: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar
Cok yaygin: Anksiyete

Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygin: Somnolans

Yaygin: Akatizi, parkinsonizm, sersemlik, distoni, disguzi, diskinezi, sedasyon
Yaygin olmayan: Disartri, senkop, ekstrapiramidal bozukluk, ndbetler



Seyrek: Noroleptik malign sendrom
Bilinmiyor: Huzursuz bacak sendromu

Goz hastalhiklan
Seyrek: Akomodasyon bozuklugu

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Siniis bradikardisi, siniis tasikardisi, dal blogu, elektrokardiyogramda uzamis QT

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon, hipotansiyon

Solunum sistemi, torasik ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Pulmoner embolizm

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Oral hipoestezi

Yaygin olmayan: Oral paraestezi, glosodini, sismis dil, disfaji

Bilinmiyor: Bulanti, oral mukozada lezyonlar (iilserasyonlar, su toplamasi ve enflamasyon)

Hepatobilier hastaliklar
Yaygin: Alanin aminotransferaz artist

Kas-iskelet sistemi ve bag doku hastahklar:
Yaygin: Kas katiligt
Seyrek: Rabdomiyoliz

Gebelik, lohusalik ve perinatal durumlar
Bilinmiyor: Neonatal ilag kesilme sendromu (bkz. 4.6)

Ureme sistemi ve meme hastahiklar
Yaygin olmayan: Cinsel islev bozuklugu, amenore
Seyrek: Jinekomasti, galaktore

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Yorgunluk

Ekstrapiramidal semptomlar (EPS):

Klinik ¢aligmalarda, asenapinle tedavi edilen hastalarda ekstrapiramidal semptomlarin siklig
plaseboya gore daha yiiksekti (%15.4’e %11.0).

Kisa donemli (6 hafta) sizofreni arastirmalarinda, asenapin ile tedavi edilen hastalarda akatizi
icin bir doz-yanit iligkisi goriilmiistiir; parkinsonizm i¢in ise, yliksek dozlar ile artig egilimi
bulunmustur.

Kilo artisi:

Kombine kisa ve uzun dénemli sizofreni ve bipolar mani arastirmalarinda, asenapin ile viicut
agirhigindaki ortalama degisim, 0.8 kg olmustur. Klinik olarak anlamli kilo artis1 olan
deneklerin orani (sonlanim noktasinda baslangica gore >%7 kilo artis1) kisa-siireli sizofreni
caligmalarinda plasebodaki % 2.3'e kiyasla asenapinde % 5.3 olmustur. Kisa siireli bipolar
manik c¢alismalarinda klinik olarak anlamli kilo artisi olan deneklerin orani (sonlanim
noktasinda baslangica gore >%7 kilo artisi) plasebodaki % 0.6'ya kiyasla asenapinde % 6.5
olmustur.



Ortostatik hipotansiyon:
Yash olgulardaki ortostatik hipotansiyon sikligi, birlestirilmis faz 2/3’deki %0.3 calisma
popiilasyonu ile karsilagtirildiginda %#4.1°di.

Hepatik enzimler:
Hepatik transaminaz, alanin transferaz (ALT), aspartat transferazin (AST) gegici,
asemptomatik artig1 6zellikle tedavinin erken evresinde yaygin olarak gozlenmistir.

Diger bulgular:

Asenapin ile tedavi edilen hastalarda serebrovaskiiler olaylar rapor edilmistir ancak 18 ve 65
yas arasi yetigkinlerde beklenenden daha fazla insidansa dair kanit bulunmamaktadir.
Asenapinin anestezik 6zellikleri bulunmaktadir. Uygulamadan hemen sonra oral hipoestezi ve
oral paraestezi olusabilir ve genellikle 1 saat igerisinde kaybolur.

Pazarlama sonrasi deneyimde asenapin ile tedavi edilen hastalarda, dilde sislik ve bogazda
sislik (farinks o6demi) gibi, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlarmn dahil oldugu ciddi
hipersensitivite reaksiyonlar bildirilmistir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Asenapin programinda az sayida doz asimi olgusu bildirilmistir. Bildirilen tahmini dozlar 15
ile 400 mg arasinda olmugstur. Olgularin ¢cogunda asenapinin dilalti alinip alinmadig belli
degildir. flaca bagl advers olaylar, ajitasyon ve konfiizyon, akatizi, orofasyal distoni,
sedasyon ve asemptomatik EKG bulgular1 (bradikardi, supraventrikiiler kompleksler,
intraventrikiiler ileti gecikmesi) olmustur.

SYCREST doz asimimnin tedavisi konusunda spesifik bilgi bulunmamaktadir. SYCREST ’in
0zel bir antidotu yoktur. Cesitli farkli ilaglarin alinmis olma olasiligt g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Muhtemel aritmilerin saptanmasi i¢in kardiyovaskiiler izleme gereklidir ve
doz asimi tedavi ve bakiminda destek tedavisi, yeterli bir hava yolu oksijenasyonu ve
ventilasyonun saglanmasi ve semptomlarin tedavisi tizerinde yogunlasilmalidir. Hipotansiyon
ve dolasim kollapsi, intravendz sivilar ve/veya sempatomimetik ajanlar gibi uygun dnlemler
ile tedavi edilmelidir (epinefrin ve dopamin kullanilmamalidir, ¢linkii beta uyarimi,
SYCREST’in indiikledigi alfa blokaj zemininde hipotansiyonu agirlastirabilir). Siddetli
ekstrapiramidal semptomlarin varligi durumunda, antikolinerjik ilaglar uygulanmalidir. Siki
tibbi denetim ve izleme, hasta diizelinceye kadar siirdiiriilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Atipik antipsikotikler
ATC kodu: NO5A HO05

Etki mekanizmasi

Asenapinin etki mekanizmasi, sizofreni ve bipolar bozuklukta etkinlik gosteren diger ilaclarla
oldugu gibi, tam olarak anlasilmis nitelikte degildir. Yine de, ilacin reseptdr farmakolojisi
temeline dayanarak, asenapinin etkinligine, D2 ve 5-HT2A reseptorlerindeki antagonist
aktivite kombinasyonunun aracilik ettigi 6ne stiriilmiistiir. Diger reseptorler (6rn. 5-HT1A, 5-




HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 ve a2-adrenerjik reseptorler) lizerindeki aktiviteleri de
asenapinin klinik etkisine katkida bulunabilir.

Klinik etkinlik

Sizofrenide klinik etkinlik

SYCREST’in akut sizofreni tedavisindeki etkinligi, sizofreni i¢gin DSM IV Kkriterlerini
karsilayan ve sizofreninin akut alevlenme déneminde olan hastalar {lizerinde yiiriitiilen {i¢ sabit
dozlu ve bir esnek dozlu, kisa dénemli (6 hafta), randomize, ¢ift-kor, plasebo ve aktif
kontrollii arastirma kapsaminda degerlendirilmistir (asagiya bakiniz). Hastalar, daha 6nceden
klozapin disinda antipsikotik ilag tedavisine pozitif cevap verdiler ise ¢alismalara dahil
olmugladir. Bu nedenle, bu calismalarda tedavi gormemis hastalara ait herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Ayrica, arastirmalarin ti¢iinde hastalar eger tedaviye katilmadan 12 hafta
icerisinde klozapin kullanmislar ise ¢alismaya dahil edilmemislerdir.

Arastirmalarin  ikisinde, SYCREST plaseboya kars1 iistiin etkinlik gOstermistir. Primer
etkinlik derecelendirme 06lcegi, sizofreni semptomlarinin degerlendirildigi Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi (PANSS) olmustur. Sekonder etkinlik sonlanim noktalar ise asagidakilerden
olusmustur; PANSS alt-6lgeklerinin her biri (PANSS pozitif, negatif ve genel psikopatoloji
alt-6lgekleri), Marder faktor analizi dogrultusunda PANSS alt-6lgekleri ve Klinik Global
Izlenim (CGI). Ugiincii arastirmada, primer etkinlik sonlanim noktasinda asenapin plaseboya
kiyasla daha iistiin olmamistir; ancak o ¢aligmadaki aktif kontrol plaseboya kiyasla iistiin
olmustur. Dordiincii aragtirmada, gerek asenapin gerek aktif kontrol plasebodan iistiin
olmamustir.

SYCREST (5 mg, glinde iki kez) ve risperidon (3 mg, glinde iki kez) ile plasebonun
karsilastirildigr 6 haftalik bir arastirmada (n=174), giinde iki kez SYCREST 5 mg, PANSS
total skoru, PANSS genel psikopatoloji alt-6lgegi, PANSS Marder pozitif, dezorganize
diisiince ve anksiyete/depresyon faktor skorlari, ve CGI siddet skorunda plasebodan iistiin
olmustur.

Iki sabit SYCREST dozu (5 ve 10 mg, giinde iki kez) ve haloperidol (4 mg, giinde iki kez) ile
plasebonun karsilastirildigi 6 haftalik bir aragtirmada (n=448), giinde iki kez SYCREST 5 mg,
PANSS total skoru, PANSS pozitif, negatif ve genel psikopatoloji alt-lgekleri, PANSS
Marder pozitif, dezorganize diisiince ve anksiyete/depresyon faktor skorlari, ve CGI siddet
skorunda plasebodan iistiin olmustur. Giinde iki kez SYCREST 10 mg, PANSS total skoru,
PANSS pozitif alt-6lgegi, PANSS Marder pozitif faktoér skoru, ve CGI siddet skorunda
plasebodan iistiin olmustur. LOCF (Son Gozlemin Ileri Tasinmasi/Last Observation Carried
Forward) analizleri kullanilarak PANSS total skorundaki baslangigtan sonlanim noktasina
kadarki degisim i¢in puan tahmini [CI %95] asenapinde -14.37 [-19.47, -9.27] (gilinde iki kez
5 mg) ve plaseboda -4.64 [-9.64, 0.35]'dir.

6 haftalik, asenapinin iki sabit dozunun (giinde iki kez 5 mg ve 10 mg) ve olanzapinin (giinde
bir kez 15 mg) plasebo ile karsilagtirildigi bir arastirmada (n=386), primer etkinlik sonlanim
noktasinda ve PANSS total skorunda baslangictan itibarenki degisiklikte asenapin plaseboya
kiyasla tstiin olmamustir. Ancak, aktif kontrol plasebodan iistiin olmustur. Bu nedenle bu
arastirma negatif olarak degerlendirilmistir. LOCF analizleri kullanilarak PANSS total
skorundaki baslangigctan sonlanim noktasina kadarki degisim i¢in puan tahmini [CI %95]
asenapin gilinde iki kez 5 mg i¢in -14.51 [-17.64, -11.39], asenapin giinde iki kez 10 mg i¢in
-13.44 [-14.64, -10.23] ve plaseboda -11.14 [-14.36, -7.92]'dir.
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6 haftalik, asenapinin esnek dozlarinin (giinde iki kez 5 mg ila 10 mg aras1) ve olanzapinin
(glinde bir kez 10 mg ila 20 mg arasi) plasebo ile karsilastirildigi bir arastirmada (n=259),
primer etkinlik sonlanim noktasinda ve PANSS total skorunda baslangica gore degisiklikte
gerek asenapin gerekse aktif kontrol plaseboya kiyasla {istiin olmamistir. Bu arastirma
basarisiz olarak degerlendirilmistir.

Etkinligin devamli oldugu, bir niikks 6nleme arastirmasinda ortaya konulmustur. Bu ¢alisma,
sizofrenili olgularda niiksiin Onlenmesinde plaseboya kiyasla dilalt1 yoldan uygulanan
asenapinin (giinde iki kez 5 ya da 10 mg) etkinlik ve giivenliliginin degerlendirildigi,
randomize, plasebo kontrollii, ¢ift-kor, cok-merkezli, cok-uluslu bir klinik arastirma olmustur.
Toplam 700 hasta, 26 haftaya kadar bir siire boyunca, asenapin ile agik tasarimli tedaviye
katilmistir. Bunlarin arasindan toplam 386 hasta asenapin ile stabilize olma Olgiitlerini
kargilamistir ve arastirmanin 26 haftalik ¢ift-kor, plasebo kontrollii fazinda tedavi edilmek
iizere randomize edilmistir. Asenapin niiksiin Onlenmesinde, plasebodan istatistik olarak
anlamli sekilde distiindiir; bu sonuca arastirmanin Kaplan-Meier egrileriyle hesaplanan
sonlanim noktasi Olgiilerek ulasilmistir. Yirmi alti haftalik sonlanim noktasinda, plasebo ile
tedavi edilen hastalarin %47’sinde niiks goriiliirken, asenapin ile tedavi edilen hastalarin
yalnizca %12’sinde niiks goriilmiistiir (p<0.0001). Bu arastirmada hastalarin yaklasik %80'i
giinde iki kez 10 mg'lik dozla devam etmislerdir.

Bipolar bozuklukta klinik etkinlik

Psikotik ozellikler ile birlikte ya da birlikte olmaksizin, bipolar I bozuklugun manik veya
karma episodlarint gegirmekte olan, sirasiyla 488 ve 489 hastanin katildigi benzer sekilde
tasarlanmig 3 haftalik randomize, c¢ift-kor, plasebo ve aktif kontrollii (olanzapin) iki
monoterapi aragtirmasinda SYCREST, 3 hafta boyunca manik semptomlarin azaltilmasinda
plaseboya kars1 tistiin etkinlik gostermistir (LOCF analizleri kullanilarak YMRS'deki (Young
Mani Derecelendirme Olgegi/Young Mania Rating Scale) baslangigtan sonlanim noktasina
kadarki degisim i¢in puan tahmini [CI %95] asenapine -11.5 [-13.0, -10.0] kiyasla plaseboda -
7.8 [-10.0, -5.6] ve asenapine -10.8 [-12.3, -9.3] kiyasla plaseboda -5.5 [-7.5, -3.5]dir.).
Asenapin ile plasebo arasinda ikinci giinden itibaren istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmiistiir. Buna ek olarak, 9 haftalik bir uzatma ¢aligmasinda episod sirasinda etkinin
devam ettigi gosterilmistir.

Iki hafta siireyle terapétik serum diizeylerinde lityum ya da valproat monoterapilerine kismen
yanitsiz kalan, psikotik 6zellikler ile birlikte ya da birlikte olmaksizin, bipolar I bozuklugun
manik veya karma episodlarmi gecirmekte olan 326 hastanin katildigi 12 haftalik plasebo
kontrollii bir arastirmada, kombine tedavi ajan1 olarak SYCREST’in eklenmesi, 3. haftada
lityum ya da valproat monoterapisine karsi iistiin etkinlik ile (LOCF analizleri kullanilarak
YMRS'deki baglangigtan sonlanim noktasina kadarki degisim i¢in puan tahmini [CI %95]
asenapinde -10.3 [-11.9, -8.8] ve plaseboda -7.9 [-9.4, -6.4]), ve manik semptomlarda 12.
haftada (asenapinde -12.7 [-14.5, -10.9] ve plaseboda -9.3 [-11.8, -7.6]) azalma ile
sonuglanmustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
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Dilalt1 uygulamayi izleyerek, asenapin hizla emilir ve doruk plazma konsantrasyonlarina 0.5
ile 1.5 saat igerisinde ulasir. 5 mg dozunda dilalti1 asenapinin mutlak biyoyararlanimi %35’tir.
Asenapinin yutuldugundaki mutlak biyoyararlanimi diisiiktiir (oral tablet formiilasyonu ile
<%2). Asenapin uygulamasindan birka¢c (2 veya 5) dakika sonra su icilmesi, sistemik
asenapin temasinda azalma ile sonuglanir (sirastyla %19 ve %10). Bu nedenle uygulamadan
sonraki 10 dakika siireyle yeme ve igmekten kaginilmalidir (bkz. Bolim 4.2).

Dagilim:
Asenapin hizli bir sekilde dagilir ve yaygin bir ekstravaskiiler dagilim gosterdigine isaret eden

genis bir dagilim hacmine sahiptir (yaklasik 1700 L). Asenapin, plazma proteinlerine yiliksek
oranda baglanir (%95), alblimin ve al-asit glikoprotein bunlarin arasindadir.

Biyotransformasyon:

Asenapin yogun bir sekilde metabolize olur. Dogrudan glukuronidasyon (UGT1A4
araciligiyla) ve sitokrom P450 (baslica CYP1A2 olmak {izere, ayrica 2D6 ve 3A4’lin
katkilariyla) aracili oksidasyon ve demetilasyon, asenapin igin baslica metabolik yollardir.
Insanlarda radyo-etiketli asenapin ile yiiriitilen bir in vivo ¢alismada, plazmada baskin
durumda bulunan ilag-iliskili madde asenapin N*-glukuronid’dir; diger maddeler, daha kiigiik
miktarlarda N-desmetilasenapin, N-desmetilasenapin N-karbamoil glukuronid ve degismemis
asenapinden olusmustur. SYCREST ’in aktivitesi, esas olarak ana ilagtan dolayidir.

Asenapin CYP2D6’nin zayif bir inhibitoriidlir. Asenapin insan hepatosit Kkiiltiirlerinde
CYP1A2 ya da CYP3A4 aktivitelerinde indiiksiyona yol agmaz. Bu metabolik yollarin bilinen
inhibitorleri, indiikleyicileri ya da substratlari ile birlikte asenapin uygulamasi, bir dizi ilag
etkilesim ¢alismasinda incelenmistir (bkz. Boliim 4.5).

Eliminasyon:
Asenapin Klerens hiz1 yiiksek bir ilagtir, intravenéz uygulamadan sonra klerens hizi 52

L/saat’tir. Bir kiitle balans ¢aligmasinda, radyoaktif dozun biiyiik ¢cogunlugu idrardan (%50
civar1) ve fegesten (%40 civari) geri kazanilmis, sadece ¢ok kiiciik bir miktar (%5-16) fegeste
degismemis ilag seklinde bulunmustur. Baslangictaki daha hizli bir dagilma fazim izleyerek,
asenapinin terminal yar1-omrii yaklagik 24 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Dozun giinde iki kez 5 mg’dan 10 mg’a ¢ikarilmasi (iki katlik bir artis), hem sistemik maruz
kalma boyutunda hem de maksimum konsantrasyonda, dogrusal olandan daha diisiik (1.7 kat)
artislar ile sonuglanir. Cpas V& EAA degerlerinin doz ile orantili olandan daha diisiik artis
gostermesi, dilalti uygulamadan sonra oral mukozadan emilim kapasitesindeki sinirlamalara
baglanabilir.

Giinde iki kez doz uygulamasi sirasinda, kararli durum kosullarina 3 giin igerisinde ulasilir.
Biitiiniiyle bakildiginda, asenapinin kararli durum farmakokinetik o6zellikleri, tek doz
farmakokinetik 6zelliklerine benzer niteliktedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:

Ergenler: Giinde iki kez 5 mg doz diizeyinde, ergen hastalardaki (12-17 yas) asenapin
farmakokinetigi, eriskinlerde gézlenene benzerdir. Ergenlerde giinde iki kez 10 mg dozu,
giinde iki kez 5 mg’a kiyasla, sistemik asenapin temasinda artis ile sonu¢lanmamuistir.
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Geriyatrik popiilasyon: Yash hastalarda sistemik asenapin temasi, eriskinlerde oldugundan
yaklagik %30 daha yiiksektir.

Cinsiyet:
Popiilasyon farmakokinetik analizinde, asenapin farmakokineti§inde cinsiyete bagh
farkliliklar yoniinde veri bulunmamustir.

Irk:
Popiilasyon farmakokinetik analizinde, irkin asenapin farmakokinetigi lizerinde klinik olarak
onemli bir etkisi bulunmamustir.

Sigara:

Popiilasyon farmakokinetik analizinde, CYP1A2’yi indiikleyen sigaranin, asenapinin
temizlenmesi iizerinde etkisinin bulunmadigi gosterilmistir. Konuya 6zgii bir ¢alismada, 5
mg’lik tek dilalti doz uygulamasi esnasinda, eszamanli olarak sigara icilmesi, asenapin
farmakokinetigini etkilememistir.

Bobrek yetmezligi:

Tek doz 5 mg asenapin uygulamasini izleyen asenapin farmakokinetigi, degisik derecelerde
bobrek yetmezligi olan olgular ile bobrek islevleri normal olan olgular arasinda benzer
niteliktedir.

Karaciger yetmezligi:

Asenapin farmakokinetigi hafif (Child-Pugh A) ya da orta derecede (Child-Pugh B) karaciger
yetmezligi olan olgularda ve karaciger fonksiyonlar1 normal olan olgularda benzer
niteliktedir. Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan olgularda asenapin sistemik
maruz kalma miktarinda 7 katlik bir artis gézlenmistir (bkz. Boliim 4.2).

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, klasik giivenlilik farmakolojisi ¢aligsmalar1 temelinde, insanlar i¢in 6zel bir
tehlikeye isaret etmemektedir. Siganlar ve kopeklerdeki tekrarli doz toksisite ¢aligmalarinda
esas olarak, sedasyon gibi doz kisitlayict farmakolojik etkiler gosterilmistir. Ayrica meme
bezlerinde prolaktin aracili etkiler ve Ostrus siklusu bozukluklar1 gozlenmistir. Kopeklerde
yiiksek oral dozlar hepatotoksisite ile sonuglanmig, ancak bu durum kronik intravendz
uygulamadan sonra gézlenmemistir. Asenapin melanin igeren dokulara kars1 bir miktar afinite
gosterir. Ancak in vitro incelendiginde fototoksisite gostermemistir. Ayrica, kronik olarak
asenapin verilen kopeklerin gozlerinde yapilan histopatolojik incelemelerde herhangi bir
okiiler toksisite belirtisi bulunmamistir; bu durum fototoksik tehlike tasimadiginin
gostergesidir. Asenapin, yiirlitilen bir dizi testte genotoksik olmamistir. Sigcanlar ve
farelerdeki  subkiitan karsinojenisite  ¢alismalarinda, tiimér insidanslarinda  artis
gozlenmemistir. Klinik dis1 ¢alismalardaki etkiler, sadece, maksimum insan temasindan
yeterince fazla oldugu kabul edilen sistemik temas diizeylerinde gozlenmistir; bu durum
klinik kullanimdaki 6nemin diisiik olduguna isaret etmektedir.

Asenapin siganlarda fertiliteyi bozmamis ve sigan ve tavsanlarda teratojenik olmamistir. Sican

ve tavsanlarin kullanildig: iireme toksikolojisi ¢alismalarinda embriyotoksisite saptanmistir.
Asenapin hafif maternal toksisiteye ve fetal iskelet gelisiminde hafif gecikmeye yol agmustir.
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Gebe tavsanlara organogenez donemi sirasinda oral uygulamadan sonra, asenapin, yiiksek doz
diizeyi olan giinde iki kez 15 mg.kg'1 diizeyinde, viicut agirhigimi olumsuz etkilemistir. Bu
dozda, fetal wviicut agirligi azalmistir. Asenapin gebe tavsanlara intravendz yoldan
uygulandiginda, embriyotoksisite bulgular1 goézlenmemistir. Siganlarda organogenez
esnasinda ya da gebelik boyunca oral veya intravendz uygulamayi izleyerek, embriyofetal
toksisite (post-implantasyon kayiplarinda artig, fetal viicut agirliklarinda azalma, ve
osifikasyonda gecikme) gozlenmistir. Gebelik ve laktasyon boyunca tedavi edilen disi
siganlarin yavrularinda neonatal mortalitede artis gozlenmistir. Yiriitiilen bir nesiller arasi
calismada, asenapinin indiikledigi peri ve post natal kayiplara, annelerin emzirme
davraniglarindaki bozulmadan ¢ok yavrulardaki hasarin yol agtig1 sonucuna varilmistir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi

Jelatin

Mannitol (E421).

6.2  Gegcimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Isik ve rutubetten korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliiminyum/aliiminyum blister seritleri. 20, 60 ve 100 tablet igeren kutularda.

Biitlin ambalaj biiytikliikleri pazarlanmayabilir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamuisg olan {irlin ya da atik materyaller, “T1bbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Madde 4.2’ye bakiniz.
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7. RUHSAT SAHIBI

Lundbeck Ilag Tic. Ltd. Sti.

Riizgarlibahge Mah. Cumhuriyet Cad. No:22

Giilsan Plaza 34829 Kavacik, ISTANBUL

Tel: 0216 538 96 00

Faks: 0216 425 46 35

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

135/46

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 31.01.2013

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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