BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Sycrest 5 mg resoribletter, sublingual

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje resoriblett, sublingual innehéller 5 mg asenapin (som maleat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Resoriblett, sublingual
Rund, vit till benvit, resoribletter, sublingual priglade med ”’5” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Sycrest ar avsett for behandling av mattliga till svara maniska episoder i samband med bipoléar I-
sjukdom hos vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade startdosen av Sycrest vid monoterapi & 5 mg tva ganger dagligen. En dos ska
tas pa morgonen och en dos ska tas pa kvéllen. Dosen kan okas till 10 mg tva ganger dagligen baserat
pa individuellt kliniskt svar och tolerans. Se avsnitt 5.1. Vid kombinationsbehandling rekommenderas
en startdos pa 5 mg tva ganger dagligen. Beroende pa det kliniska svaret och toleransen hos den
individuella patienten kan dosen 6kas till 10 mg tva ganger dagligen.

Sarskilda populationer

Aldre
Sycrest ska anvéndas med forsiktighet till aldre. Det finns begrénsad information avseende effekt for
patienter som &r i aldern 65 ar och aldre. Tillgangliga farmakokinetikdata finns i avsnitt 5.2.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion. Det saknas erfarenhet av asenapin hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion som har ett kreatininclearence mindre &n 15 ml/min.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt nedsatt leverfunktion. Hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) kan forhojda plasmanivaer av asenapin inte uteslutas och
forsiktighet rekommenderas. Hos personer med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C),
observerades en 7-faldig 6kning av exponeringen for asenapin. Darfor rekommenderas inte Sycrest till
patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

En farmakokinetisk studie och en korttids effekt- och sakerhetsstudie har genomforts pa pediatrisk
population (alder 10—17 ar) med manisk eller blandade episoder associerade med bipolar I-sjukdom.
Sakerheten vid langtidsbehandling i denna population underscktes i en 50 veckor lang, uppféljande
observationsstudie med 6ppen behandling. Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men
ingen doseringsrekommendation kan faststallas.



Administreringssatt

Tabletten ska inte tas ur blistern forrdn man &r redo att ta den. Handerna ska vara torra ndr man tar i
tabletten. Tabletten ska inte tryckas ut ur blistern. Blistern far inte klippas i eller vridas. Man drar
tillbaka den fargade fliken och tar forsiktigt ut tabletten. Tabletten far inte krossas.

For att sakerstalla optimal absorption ska Sycrest resoriblett, placeras under tungan och tillatas att
fullstandigt losas upp. Tabletten kommer att 16sas upp i saliven inom nagra sekunder. Sycrest
resoriblett, ska inte tuggas eller svaljas. Intag av mat och dryck ska undvikas i 10 minuter efter
administrering.

I kombination med andra lakemedel ska Sycrest tas sist.

Behandling med Sycrest rekommenderas inte till personer som &r oférmdgna att folja detta
administreringsséatt da biotillgangligheten av asenapin nar det sviljs ar lag (<2 % med oral
tablettformulering).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Aldre patienter med demensrelaterad psykos

Aldre patienter med demensrelaterad psykos som behandlas med antipsykotiska medel har en ékad
risk att avlida.

Sycrest dr inte godkand for behandling av patienter med demensrelaterad psykos och rekommenderas
inte till denna sarskilda grupp av patienter.

Neuroleptiskt malignt syndrom

Neuroleptiskt malignt syndrom (NMS), kdnnetecknat av hypertermi, muskelrigiditet, autonom
instabilitet, forandrad medvetandegrad och forhéjda kreatinfosfokinasnivaer i serum, har rapportertats
intraffa med antipsykotiska medel, inklusive asenapin. Ytterligare kliniska tecken kan omfatta
myoglobinuri (rabdomyolys) och akut njursvikt.

Om en patient utvecklar tecken och symtom som tyder pA NMS maste Sycrestbehandlingen avslutas.

Kramper
| kliniska provningar rapporterades emellanat fall av kramper under behandling med asenapin. Darfor

ska Sycrest anvandas med forsiktighet till patienter med kramptillstdnd i anamnesen eller med tillstand
forknippade med kramper.

Sjalvmord
Risken for sjalvmordsforsok tillhor psykotiska sjukdomar och bipolér sjukdom och nogrann

dvervakning av hogriskpatienter ska atfélja behandling.

Ortostatisk hypotension

Asenapin kan framkalla ortostatisk hypotension och synkope, speciellt tidigt i behandlingen, vilket
troligen aterspeglar dess a1-adrenergantagonistiska egenskaper. | synnerhet aldre patienter I6per risk
att fa ortostatisk hypotension (se avsnitt 4.8). I kliniska provningar rapporterades emellanat fall av
synkope under behandling med Sycrest. Sycrest ska anvandas med forsiktighet till aldre patienter och
patienter med kand hjartkérlsjukdom (t.ex. hjartsvikt, hjértinfarkt eller ischemi,
dverledningsrubbningar), cerebrovaskular sjukdom, eller tillstand som predisponerar patienten for
hypotension (t.ex. dehydrering eller hypovolemi).




Tardiv dyskinesi

Lakemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har forknippats med framkallande av
tardiv dyskinesi kdnnetecknat av rytmiska, ofrivilliga rorelser, foretradesvis i tungan och/eller ansiktet.
| kliniska provningar rapporterades emellanat fall av tardiv dyskenesi under behandling med asenapin.
Uppkomst av extrapyramidala symtom &r en riskfaktor for tardiv dyskenesi. Om tecken eller symtom
pa tardiv dyskenesi upptrader hos patienter pa Sycrest, ska man évervéga att avsluta behandlingen.

Hyperprolaktinemi
Okning av prolaktinnivaer har observerats hos nagra patienter med Sycrest. | kliniska prévningar
rapporterades fa biverkningar som var forknippade med onormala prolaktinnivaer.

QT-intervall

Kliniskt relevant QT-forlangning verkar inte vara forknippat med asenapin. Forsiktighet ska iakttas nar
Sycrest forskrivs till patienter med kand hjartkarlsjukdom eller férekomst av familjar QT-forlangning,
och vid samtidig behandling med andra ldkemedel kanda for att forlanga QT-intervallet.

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi eller forsamring av tidigare diabetes har emellanat rapporterats under behandling med
asenapin. Utvardering av forhallandet mellan anvandning av atypiska antipsykotika och
glukosavvikelser forsvaras av en bakomliggande 6kad risk for diabetes mellitus hos patienter med
schizofreni eller bipoldr sjukdom och den 6kande incidensen av diabetes mellitus hos befolkningen i
allmanhet. Lamplig klinisk 6vervakning ar tillradlig for patienter som har diabetes och for patienter
med riskfaktorer for utveckling av diabetes mellitus.

Dysfagi
Esofagusdysmotilitet och aspiration har férknippats med antipsykotisk behandling. Fall av dysfagi har

emellanat rapporterats hos patienter som behandlas med Sycrest.

Reglering av kroppstemperatur

Rubbning av kroppens formaga att sanka den centrala kroppstemperaturen har forknippats med
antipsykotiska lakemedel. Fran kliniska provningar dras slutsatsen att ingen kliniskt relevant stérning i
regleringen av kroppstemperaturen verkar vara forknippad med asenapin. Lampligt omhandertagande
rekommenderas vid forskrivning av Sycrest till patienter som kommer att utsattas for tillstand som kan
bidra till en férhojning av kroppstemperaturen, t.ex. krdvande fysisk traning, exponering fér extrem
hetta, samtidig behandling med lakemedel med antikolinerg effekt eller dehydrering.

Patienter med gravt nedsatt leverfunktion
Exponeringen for asenapin Okar 7-faldigt hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh C). Darfor rekommenderas inte Sycrest till dessa patienter.

Parkinsons sjukdom och Lewykroppsdemens

Forskrivare ska vdga riskerna mot nyttan vid forskrivning av Sycrest till patienter med Parkinsons
sjukdom eller Lewykroppsdemens eftersom bada grupperna kan ha en ¢kad risk att drabbas av
neuroleptiskt malignt syndrom saval som en okad kanslighet for antipsykotiska lakemedel. Denna
okade kanslighet kan, utéver extrapyramidala symtom, ocksa omfatta forvirring, medvetandesénkning,
postural instabilitet med frekvent falltendens.

Fallolyckor
Asenapin kan orsaka biverkningar sasom somnolens, ortostatisk hypotension, yrsel och

extrapyramidala symptom, vilket kan leda till fallolyckor och darmed frakturer eller andra skador.
Patienter med risk for fallolyckor bor utvérderas fore ordination av asenapin.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Mot bakgrund av de priméra effekterna av asenapin pa centrala nervsystemet (CNS) (se avsnitt 4.8),
ska forsiktighet iakttas ndr det tas i kombination med andra centralt verkande Idkemedel. Patienter ska
avradas fran att anvanda alkohol nar de tar Sycrest.
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Potential hos andra lakemedel att paverka Sycrest

Asenapin elimineras primart genom direkt glukoronidering av UGT1A4 och oxidativ metabolism av
cytokrom P450-isoenzymer (huvudsakligen CYP1A2). De potentiella effekterna av inhibitorer och en
inducerare pa flera av dessa enzymbanor pa asenapins farmakokinetik studerades, speciellt fluvoxamin
(CYP1A2 hdmmare), paroxetin (CYP2D6 hammare), imipramin (CYP1A2/2C19/3A4 hammare),
cimetidin (CYP3A4/2D6/1A2) hammare, karbamazepin (CYP3A4/1A2 inducerare) och valproat
(UGT hammare). Férutom fluvoxamin uppvisade inget av de interagerande lakemedlen nagon kliniskt
relevant férandring av asenapins farmakokinetik.

Kombinerad administrering av en engangsdos av asenapin 5 mg, fluvoxamin 25 mg tva ganger
dagligen gav en 29 % 6kning av AUC for asenapin. Den totala terapeutiska dosen fluvoxamin
forvéntas ge en stdrre 6kning av plamakoncentrationen av asenapin. Darfor ska samtidig
administrering av asenapin och fluvoxamin ske med forsiktighet.

Potential hos Sycrest att paverka andra lakemedel
Pa grund av dess al-adrenergantagonism med potential att inducera ortostatisk hypotension (se avsnitt
4.4), kan Sycrest forstarka effekten av vissa antihypertensiva lakemedel.

Asenapin kan motverka effekten av levodopa och dopaminagonister. Om denna kombination anses
nddvandig, ska den l&gsta effektiva dosen for varje behandling forskrivas.

In vitro-studier tyder pa att asenapin svagt hammar CYP2D6. Kliniska lakemedelsinteraktionsstudier
dar man undersokte effekterna pa CYP2D6-hdamning av asenapin gav foljande resultat:

- Efter samtidig administrering av dextrometorfan och asenapin till friska personer, mattes kvoten
av dextrorfan/dextrometorfan (DX/DM) som en markor av CYP2D6-aktivitet. Behandling med
asenapin 5 mg tva ganger dagligen resulterade i en fraktionell minskning av DX/DM-kvoten till
0,43, vilket tyder pa CYP2D6-hamning. | samma studie minskade behandling med paroxetin
20 mg dagligen DX/DM-kvoten till 0,032.

- | en separat studie, paverkade inte samtidig administrering av en engangsdos 75 mg imipramin
med en engangsdos 5 mg asenapin plasmakoncentrationerna av metaboliten desipramin (ett
CYP2D6-substrat).

- Samtidig administrering av en engangsdos 20 mg paroxetin (CYP2D6-substrat och CYP2D6-
hammare) under behandling med 5 mg asenapin tva ganger dagligen hos 15 friska man gav en
nastan 2-faldig 6kning av exponeringen for paroxetin.

In vivo verkar asenapin pa sin hojd vara en svag CYP2D6-hammare. Asenapin kan emellertid forstarka
den hammande effekten av paroxetin pa dess egen metabolism.

Darfor ska man iaktta forsiktighet vid samtidig administrering av Sycrest med lakemedel som bade &r
substrat for och hammare av CYP2D6.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av Sycrest hos gravida kvinnor. Asenapin var inte
teratogent i djurstudier. Djurstudier har visat maternella och embryonala toxiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Nyfodda som har exponerats for antipsykotika (inklusive Sycrest) under graviditetens tredje trimester,
I6per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller utsattningssymtom efter
fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns rapporter om agitation,
hypertension, hypotension, tremor, somnolens, andndd eller atproblem hos nyfodda. Dérfor ska
nyfodda foljas noggrant.



Sycrest ska inte anvandas under graviditet savida inte kvinnans kliniska tillstdnd kraver behandling
med asenapin men da endast om potentiella fordelar vervager potentiella risker for fostret.

Amning
Asenapin utsondrades i mjolk vid laktation hos ratta. Det 4r okant om asenapin eller dess metaboliter
utsondras i bréstmjélk. Amning ska avbrytas under behandling med Sycrest.

Fertilitet
Ingen forsdmring av fertiliteten har observerats i pre-kliniska studier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Asenapin kan orsaka somnolens och sedation. Darfor ska patienter iaktta forsiktighet med att framfora
fordon och anvanda maskiner tills de ar tillrackligt sakra pa att Sycrest inte paverkar dem negativt.

4.8 Biverkningar

Oversikt av sikerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna i samband med anvéndning av asenapin i kliniska studier
var somnolens och angest. Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner har rapporterats. Andra allvarliga
biverkningar diskuteras mer i detalj i avsnitt 4.4.

Biverkningar i tabellform
Incidensen biverkningar vid asenapinbehandling ar listade nedan. Tabellen &r baserad pa biverkningar
rapporterade i kliniska provningar och/eller vid anvandning efter godkannandet.

Alla biverkningar &r listade efter organsystemklass och frekvens; mycket vanliga (>=1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (>=1/10 000, <1/1 000) och ingen kéand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

System- Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Ingen kand
organklass vanliga vanliga frekvens
Blodet och Neutropeni
lymfsystemet
Immunsystemet Allergiska
reaktioner
Metabolism och Viktokning Hyperglykemi
nutrition Okad aptit
Psykiska stor- | Angest
ningar
Centrala och Somnolens Dystoni Synkope Neuroleptiskt
perifera Akatisi Kramper malignt syn-
nervsystemet Dyskinesi Extrapyrami- | drom
Parkinsonism dala stérningar
Sedation Dysartri
Yrsel "Restless legs
Dysgeusi syndrome”
Ogon Ackommoda-
tionsstorning




System- Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
organklass vanliga vanliga frekvens
Hjéartat Sinusbrady-

kardi

Grenblock

Elektrokardio-

gram QT-for-

langning

Sinustakykardi
Blodkérl Ortostatisk

hypotension

Hypotension
Andningsvagar, Lungembolism
bréstkorg och
mediastinum
Magtarm Oral hypestesi Svullen tunga
kanalen Illamaende Dysfagi

Hypersalivation | Glossodyni

Oral parestesi

Skador i

munhalans

slemhinna

(sar, blasor

och

inflammation)
Lever och Alanin-
gallvagar aminotrans-

ferasdkning
Skador och Fallolyckor*
forgiftningar
och
behandlings-
komplikationer
Muskuloskele- Muskelrigiditet Rabdomyolys
tala systemet
och bindvav
Graviditet, pu- Neonatalt
erperium och utséttnings-
perinatalperiod syndrom
(se
avsnitt 4.6)

Reproduktions- Sexuell dys- Gynekomasti
organ och brost- funktion Galaktorré
kortel Amenorré
Allménna Trotthet
symptom
och/eller symp-
tom vid admi-
nistreringsstéllet

* Se underavsnitt ”Fallolyckor” nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Extrapyramidala symtom (EPS)
I kliniska prévningar var incidensen av extrapyramidala symtom hdgre hos asenapinbehandlade
patienter &n placebo (15,4 % respektive 11,0 %).



Enligt korttidsstudier (6 veckor) pa schizofreni verkar det vara ett dosresponsforhallande for akatisi
hos patienter som behandlas med asenapin, och det var en 6kande trend for parkinsonism vid hogre
doser.

Baserat pa en liten farmakokinetisk studie, forefoll pediatriska patienter vara mer kansliga for dystoni
vid en initial dosering med asenapin nér ett schema for gradvis upptitrering inte foljdes (se avsnitt 5.2).
Incidensen av dystoni i pediatriska kliniska studier dar gradvis upptitrering anvéandes var liknade den
som ses i studier hos vuxna.

Viktokning

| de kombinerade korttids- och langtidsstudierna av schizofreni och bipolar mani hos vuxna, var den
genomsnittliga férandringen av kroppsvikten for asenapin 0,8 kg. Fordelningen av forsdkspersoner
med klinisk signifikant viktokning (> 7 % viktokning fran baseline vid endpoint) i korttidsstudier med
schizofreni var 5,3 % for asenapin jamfort med 2,3 % for placebo. Férdelningen av forsékspersoner
med klinisk signifikant viktdkning (> 7 % viktokning fran baseline vid endpoint) i korttidsstudier med
flexibel dos vid bipol&r mani var 6,5 % for asenapin jamfért med 0,6 % for placebo.

I en tre-veckors, placebokontrollerad, randomiserad effekt- och sékerhetsstudie med fasta doser hos
pediatriska patienter 10 till 17 ar med bipolar I-sjukdom, var den genomsnittliga forandringen av
vikten fran baseline vid endpoint for placebo och asenapin 2,5 mg, 5 mg och 10 mg tva ganger om
dagen 0,48, respektive 1,72, 1,62 och 1,44 kg. Fordelningen av forsokspersoner med Klinisk
signifikant viktokning (> 7 % viktokning fran baseline vid dag 21) var 14,1 % for asenapin 2,5 mg tva
ganger om dagen, 8,9 % for asenapin 5 mg tva ganger om dagen och 9,2 % for asenapin 10 mg tva
ganger om dagen, jamfort med 1,1 % for placebo. I uppféljningsstudien med langtidsbehandling

(50 veckor) upplevde totalt 34,8% av forsokspersonerna kliniskt signifikant viktokning (dvs >7%
Okning i kroppsvikt vid endpoint). Totalt medelvarde (SD) for viktokning vid studiens endpoint var
3,5 (5,76) kg.

Ortostatisk hypotension
Incidensen av ortostatisk hypotension hos &dldre personer var 4,1 % jamfort med 0,3 % i den
kombinerade fas 2/3 studiepopulationen.

Fallolyckor
Fallolyckor kan intraffa som en foljd av en eller flera foljande biverkningar: somnolens, ortostatisk
hypotension, yrsel, extrapyramidala symptom.

Leverenzymer
Overgaende, asymtomatiska forhojningar av levertransaminaser, alanintransferas (ALAT),
aspartattransferas (ASAT) &r vanligt, speciellt i tidig behandling.

Ovrigt
Cerebrovaskulara biverkningar har rapporterats hos patienter behandlade med asenapin men nagon
overincidens utover vad som &r forvantat hos vuxna mellan 18 och 65 ar har inte pavisats.

Asenapin har anestetiska egenskaper. Oral hypoastesi och oral parestesi kan intraffa direkt efter intag
och forsvinner vanligtvis inom 1 timme.

Efter marknadsintroduktionen har fall av allvarliga 6éverkénslighetsreaktioner, inklusive
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, Quinckeddem, svullnad i tunga och svalg (farynxddem),
rapporterats hos patienter som behandlats med asenapin.

Pediatrisk population
Asenapin ar inte avsett for behandling av barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.2).

De Kliniskt relevanta biverkningar som identifierats i de bipoléra- och schizofrenistudierna pa barn
liknade de som observerats i bipolara- och schizofrenistudier pa vuxna.

8



De vanligaste rapporterade biverkningarna (>5 % och minst dubbelt sa ofta som placebo) hos
pediatriska patienter med bipoldr I-sjukdom var somnolens, sedation, yrsel, dysgeusi, oral hypestesi,
oral parestesi, illamaende, okad aptit, trétthet och viktokning (se Viktokning ovan).

De vanligaste rapporterade biverkningarna (andelen patienter >5 % och minst dubbelt s ofta som
placebo) hos pediatriska patienter med schizofreni var somnolens, sedation, akatisi, yrsel och oral
hypestesi. Det var statistiskt signifikant hogre incidens av patienter med >7 % viktokning (fran
baseline till endpoint) jamfort med placebo (3,1 %) for Sycrest 2,5 mg tva ganger om dagen (9,5 %)
och Sycrest 5 mg tva ganger om dagen (13,1 %).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fa fall av 6verdosering rapporterades under asenapinprogrammet. Ungefarliga doser som
rapporterades Iag mellan 15 och 400 mg. | de flesta fall var det oklart om asenapin hade tagits
sublingualt. Behandlingsrelaterade biverkningar omfattade agitation och forvirring, akatisi, orofacial
dystoni, sedation och asymtomatiska EKG-fynd (bradykardi, supraventrikulara komplex,
intraventrikulért ledningshinder).

Det finns ingen sarskild information tillganglig om behandling vid 6verdosering av Sycrest. Det finns
ingen specifik antidot mot Sycrest. Man ska beakta att flera lakemedel kan vara inblandade.
Kardiovaskuléar 6vervakning ar noédvandig for att man ska upptécka eventuella arytmier och
behandling av dverdosering ska koncentreras pa understodjande behandling, uppratthalla adekvat
syreséttning och ventilation och behandling av symtom. Hypotension och cirkulatorisk kollaps ska
behandlas med lampliga atgérder, sdsom intravenos tillforsel av vatskor och/eller sympatomimetiska
medel (adrenalin och dopamin ska inte anvandas eftersom betastimulering kan forvérra hypotension i
samband med Sycrest-inducerad alfa-blockad). Om svara extrapyramidala symtom uppstar ska man ge
antikolinerga ldakemedel. Noggrann medicinsk dvervakning och kontroll ska fortsétta tills patienten har
aterhamtat sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: neuroleptika, lugnande medel och somnmedel, ATC-kod: NOSAH05
Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen for asenapin ar inte helt klarlagd. Baserat pa dess receptorfarmakologi, antas
det emellertid att effekten av asenapin medieras genom en kombination av antagonistaktivitet vid D2-

och 5-HT2A-receptorer. Verkan via andra receptorer t.ex. 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7,
D3 och o2-adrenerga receptorer, kan ocksa bidra till de kliniska effekterna av asenapin.

Farmakodynamisk effekt

Asenapin uppvisar hog affinitet till serotonin 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5,
5-HT6 och 5-HT7-receptorer, dopamin D2, D3, D4 och D1-receptorer, ol och a.2-adrenerga
receptorer och histamin H1-receptorer samt mattlig affinitet till H2-receptorer. | in vitro-analyser
verkar asenapin som en antagonist pa dessa receptorer. Asenapin har inte nagon vasentlig affinitet till
kolinerga muskarinreceptorer.



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

Klinisk effekt

Klinisk effekt vid bipol&r I-sjukdom

Effekten av asenapin vid behandling av DSM-IV manisk eller kombinerad episod av bipolar I-
sjukdom, med eller utan psykotiska inslag, utvéarderades i tva 3-veckorsstudier med liknande design,
randomiserade, dubbel-blinda, flexibel dos, med placebo och aktiv kontroll (olanzapin) monoterapi,
omfattande 488 respektive 489 patienter. Alla patienter uppfyllde det diagnostiska kriteriet for bipolar
I-sjukdom, pagaende manisk episod (DSM-1V 296.4x) eller kombinerad (DSM-IV 296.6x) enligt
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition (DSM-1V) och med en Young
Mania Rating Scale (Y-MRS) podng pa > 20 vid screening och baseline. Patienter med "rapid cycling"
exkluderades fran dessa studier. Asenapin visade battre effekt an placebo i minskningen av maniska
symtom under 3 veckor. Vid LOCF-analys &ar poangskattning [95 % KI] i férandringen fran baseline
till endpoint avseende YMRS i de tva studierna enligt foljande:

-11,5[-13,0, -10,0] for asenapin respektive -7,8 [-10,0, -5,6] for placebo och

-10,8 [-12,3, -9,3] for asenapin respektive -5,5 [-7,5, -3,5] for placebo.

En statistisk signifikant skillnad mellan asenapin och placebo sags redan vid dag 2.

Patienter fran de tva pivotala 3-veckors studierna studerades ytterligare under en 9-veckors
uppfoljningsstudie. Denna studie visade bibehallen effekt under episoden efter 12 veckors
randomiserad behandling.

I en 3 veckor lang dubbel-blind placebokontrollerad studie med fasta doser och parallella grupper med
personer med bipolér I-sjukdom som upplevde en akut manisk eller blandad episod med 367 patienter
varav 126 fick placebo, 122 fick 5 mg asenapin tva ganger om dagen (b.i.d.) och 119 fick 10 mg
asenapin b.i.d., uppnaddes den priméra effekthypotesen. Bada asenapindoserna (5 mg b.i.d. och 10 mg
b.i.d) var 6verlagsna placebo och visade statistiskt signifikanta forbattringar i forandring fran baseline
i totala Y-MRS-poang vid dag 21 jamfort med placebo. Baserat pa en LOCF-analys som inkluderade
alla behandlade patienter var skillnaden i férdndring av minsta kvadratmedelvarde (LS mean) i totala
Y-MRS-poang fran baseline till dag 21, mellan asenapin 5 mg b.i.d. och placebo, -3,1 poang (95 % KI
[-5,7; -0,5]; p-vérde = 0,0183). Skillnaden i férandring av LS mean i totala Y-MRS-poang fran
baseline till dag 21 mellan asenapin 10 mg b.i.d. och placebo var -3,0 poang (95 % KI [-5,6; -0,4]; p-
varde = 0,0244). En statistiskt signifikant skillnad mellan asenapin och placebo sags redan dag 2. |
denna kontrollerade korttidsstudie med fasta doser fanns inga belagg for ytterligare fordel med dosen
10 mg tva ganger dagligen jamfort med 5 mg tva ganger dagligen.

| en 12 veckors, placebokontrollerad studie som omfattade 326 patienter med en manisk eller blandad
episod av bipolar I-sjukdom, med eller utan psykotiska kannetecken, som endast delvis svarat pa
monoterapi med litium eller valproat under 2 veckor vid terapeutiska serumnivaer, medforde tillagg av
asenapin som adjunktiv behandling battre effekt &n monoterapi med litium eller valproat vid vecka 3
(vid LOCF-analys var poangskattning [95 % K] i férandringen fran baseline till endpoint avseende
YMRS -10,3 [-11,9, -8,8] for asenapin och -7,9 [-9,4, -6,4] for placebo) och vid vecka 12 (-12,7 [-14,5,
-10,9] for asenapin och -9,3 [-11,8, -7,6] for placebo) avseende minskning av maniska symtom.

Pediatrisk population
Asenapin &r inte avsett for behandling av barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.2).

Sékerheten och effekten for Sycrest utvarderades hos 403 pediatriska patienter med bipolér I-sjukdom
som deltog i en singel, 3-veckors, placebokontrollerad, dubbel-blind studie, av vilka 302 patienter
erholl Sycrest med fasta doser varierande fran 2,5 mg till 10 mg tva ganger dagligen. Studieresultaten
visade statistiskt signifikant fordel for alla tre doserna Sycrest med forbattring av Young Mania Rating
Scale (Y-MRS) total poang, métt som forandring fran baseline till dag 21, jamfort med placebo. Effekt
vid langtidsbehandling kunde inte faststéllas i en 50 veckor lang uppféljande observationsstudie med
Oppen behandling. De kliniskt relevanta biverkningar som identifierades i de pediatriska studierna var i
allmanhet desamma som de som observerats i studier pa vuxna. Negativa effekter av behandlingen pa
viktokning och pa plasmalipidprofil forefoll dock vara stérre an observerade effekter i studier pa
vuxna.

10



Effekten for Sycrest visades inte i en 8-veckors, placebokontrollerad, dubbel-blind, randomiserad
studie med fasta doser hos 306 ungdomar 12-17 &r med schizofreni vid doseringen 2,5 mg och 5 mg
tva ganger dagligen.

Pediatriska studier med Sycrest utférdes med smaksatta sublinguala tabletter.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Sycrest for en
eller flera undergrupper av den pediatriska populationen vid bipolar I-sjukdom (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter sublingual administrering absorberas asenapin snabbt med maximala plasmakoncentrationer

inom 0,5 till 1,5 timmar. Den absoluta biotillgdngligheten for sublingualt asenapin 5 mg ar 35 %. Den
absoluta biotillgangligheten av asenapin nar det svaljs ar 1ag (<2 % med en oral tablettformulering).
Intag av vatten flera (2 eller 5) minuter efter administrering av asenapin medférde minskad (19 %
respektive 10 %) exponering for asenapin. Darfor ska intag av foda och dryck undvikas i 10 minuter
efter administrering (se avsnitt 4.2).

Distribution

Asenapin distribueras snabbt och har en stor distributionsvolym (ungefar 20-25 I/kg), vilket tyder pa
en omfattande extravaskular distribution. Asenapin har en hdg bindning (95 %) till plasmaproteiner,
inklusive albumin och surt a1-glykoprotein.

Metabolism

Asenapin genomgar en omfattande metabolisering. Direkt glukuronidering (medierat av UGT1A4) och
cytokrom P450 (priméart CYP1A2, med bidrag av 2D6 och 3A4) medierad oxidation och demetylering
ar de priméra metaboliseringsvagarna for asenapin. | en human in vivo-studie med radioaktivt méarkt
asenapin var asenapin N*-glukuronid den mest framtradande lékemedelsrelaterade komponenten i
plasma; andra omfattade N-desmetylasenapin, N-karbamoyl glukuronid och oférandrat asenapin i
mindre mangd. Sycrestaktiviteten ar fraimst beroende pa modersubstansen.

Asenapin ar en svag CYP2D6-hammare. Asenapin orsakar inte induktion av CYP1A2 eller CYP3A4
aktiviteter i human hepatocytodling. Samtidig administrering av asenapin med kénda inhibitorer,
inducerare eller substrat av dessa metaboliseringsvédgar har undersokts i ett antal
lakemedelsinteraktionsstudier (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Asenapin ar en forening med hog eliminering, med en eliminering pa 52 I/tim efter intravends
administrering. | en massbalansstudie aterfanns den storsta delen av den radioaktiva dosen i urin
(omkring 50 %) och faeces (omkring 40 %), med endast en liten utséndring i faeces (5-16 %) i
ofdréandrad form. Efter en initial snabbare distributionsfas, &r den terminala halveringstiden for
asenapin ungefar 24 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet

Okad dos fran 5 till 10 mg tva ganger dagligen (en tvéafaldig okning) ger mindre &n linjar (1,7 ganger)
okning bade av graden av exponering och av maximal koncentration. Den mindre an proportionella
okningen av Cmax och AUC med dos kan hanféras till begransningarna i absorptionsférmaga fran
munslemhinna efter sublingual administrering.

Vid dosering tva ganger dagligen uppnaddes steady-state inom 3 dagar. Generellt liknar steady-state
farmakokinetik for asenapin farmakokinetiken vid engangdos.
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Farmakokinetik hos sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for asenapin var liknande hos personer med latt (Child-Pugh A) eller mattligt
(Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion och hos personer med normal leverfunktion. Hos individer med
gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C), observerades en 7-faldig 6kning av exponeringen for
asenapin (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken for asenapin efter en engangsdos pa 5 mg asenapin var liknande hos individer med
varierande grader av nedsatt njurfunktion och hos individer med normal njurfunktion.

Det saknas erfarenhet av asenapin hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion med ett
kreatininclearence mindre &n 15 ml/min.

Aldre
Hos aldre patienter (mellan 65 och 85 ars alder) ar exponering for asenapin ungefar 30 % hagre an hos
vuxna.

Pediatrisk population (barn och ungdomar)

| en PK studie med icke-smaksatta sublinguala tabletter vid dosnivan 5 mg tva ganger dagligen var
farmakokinetiken for asenapin hos ungdomar (12 till och med 17 ars alder) liknande det som
observerats hos vuxna. Hos ungdomar gav dosen pa 10 mg tva ganger dagligen inte hogre exponering
jamfort med 5 mg tva ganger dagligen.

I en andra PK studie med smaksatta sublinguala tabletter resulterade dosen 10 mg asenapin tva ganger
om dagen hos en pediatrisk population (i aldern 10 till och med 17 ar) i en approximativ
dosproportionell 6kning av exponeringen for asenapin jamfort med 5 mg tva ganger om dagen.

Kon
En farmakokinetisk populationsanalys visade inte nagot belagg for konsrelaterad skillnad i
farmakokinetiken for asenapin.

Ras
I en farmakokinetisk populationsanalys pavisades inga kliniskt relevanta effekter av ras pa
farmakokinetiken for asenapin.

Rokning

En farmakokinetisk populationsanalys visade att rékning, som inducerar CYP1AZ2, inte har nagon
effekt pa elimineringen av asenapin. | en dedicerad studie hade rokning samtidigt med administrering
av en 5 mg sublingual engangsdos ingen effekt pa farmakokinetiken for asenapin.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Upprepad dosering i toxicitetsstudier pa ratta och hund visade huvudsakligen dosbegréansade
farmakologiska effekter, sasom sedation. Dessutom observerades prolaktinmedierade effekter pa
mammarkartlar och storningar i brunstperioden. Hos hundar gav hdga orala doser levertoxicitet vilket
inte observerades efter kronisk intravends administrering. Asenapin har viss affinitet till
melanininnehallande vavnader. Nér det testades in vitro sags emellertid ingen fototoxicitet. Dessutom
visade histopatologisk undersokning av dgonen pa hundar vid kronisk behandling med asenapin inga
tecken pa okular toxicitet, vilket visar franvaro av fototoxisk risk. Asenapin var inte gentoxiskt i ett
testbatteri. | subkutana karcinogenicitetstudier pa rattor och moss observerades inga tumérincidenser. |
toxikologiska studier sags effekter endast vid exponering avsevart hogre an klinisk exponering. Dessa
effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans.
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Asenapin forsamrade inte fertiliteten hos rattor och var inte teratogent hos rétta och kanin.
Embryotoxicitet sags i reproduktionstoxikologiska studier pa rétta och kanin. Asenapin orsakade mild
maternell toxicitet och viss retardation av skelettutveckling hos foster. Efter oral administrering till
dréktiga kaniner under perioden for organogenes paverkade asenapin kroppsvikten vid hég dos

15 mg/kg tva ganger dagligen. Vid denna dos minskade fostrens kroppsvikt. Nar asenapin gavs
intravenost till draktiga kaniner sags inga tecken pa embryotoxicitet. Hos rattor observerades
embryofetal toxicitet (6kad post-implantations loss, minskad fostervikt och fordrdjd benbildning) efter
oral och intravends administrering under organogenesen eller genom hela dréktigheten. Okad neonatal
mortalitet sdgs hos avkomman fran rattor som behandlades under dréktighet och laktation. Fran en
cross-fostering-studie drogs slutsatsen att peri- och postnatala forluster framkallade av asenapin
snarare orsakades av férsvagning hos ungarna &n férandrad skotsel av modern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Gelatin
Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkénsligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Avdragbar aluminium/aluminium blister i forpackningar med 20, 60 eller 100 resoribletter, per
kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/10/640/001

EU/1/10/640/002
EU/1/10/640/003
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnande: 01 september 2010
Datum for den senaste fornyelsen: 05 maj 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Sycrest 10 mg resoribletter, sublingual

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje resoriblett, sublingual innehéller 10 mg asenapin (som maleat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Resoriblett, sublingual
Rund, vit till benvit, resoribletter, sublingual priaglade med ”10” pé ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Sycrest ar avsett for behandling av mattliga till svara maniska episoder i samband med bipoléar 1-
sjukdom hos vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade startdosen av Sycrest vid monoterapi & 5 mg tva ganger dagligen. En dos ska
tas pa morgonen och en dos ska tas pa kvéllen. Dosen kan okas till 10 mg tva ganger dagligen baserat
pa individuellt kliniskt svar och tolerans. Se avsnitt 5.1. Vid kombinationsbehandling rekommenderas
en startdos pa 5 mg tva ganger dagligen. Beroende pa det kliniska svaret och toleransen hos den
individuella patienten kan dosen 6kas till 10 mg tva ganger dagligen.

Sarskilda populationer

Aldre
Sycrest ska anvéndas med forsiktighet till aldre. Det finns begrénsad information avseende effekt for
patienter som &r i aldern 65 ar och aldre. Tillgangliga farmakokinetikdata finns i avsnitt 5.2.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion. Det saknas erfarenhet av asenapin hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion som har ett kreatininclearence mindre an 15 ml/min.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt nedsatt leverfunktion. Hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) kan forhojda plasmanivaer av asenapin inte uteslutas och
forsiktighet rekommenderas. Hos personer med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C),
observerades en 7-faldig 6kning av exponeringen for asenapin. Darfor rekommenderas inte Sycrest till
patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

En farmakokinetisk studie och en korttids effekt- och sakerhetsstudie har genomforts pa pediatrisk
population (alder 10-17 &r) med manisk eller blandade episoder associerade med bipolar I-sjukdom.
Sakerheten vid langtidsbehandling i denna population undersoktes i en 50 veckor lang, uppfoljande
observationsstudie med 6ppen behandling. Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men
ingen doseringsrekommendation kan faststallas.
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Administreringssatt

Tabletten ska inte tas ur blistern forrdn man &r redo att ta den. Handerna ska vara torra nér man tar i
tabletten. Tabletten ska inte tryckas ut ur blistern. Blistern far inte klippas i eller vridas. Man drar
tillbaka den fargade fliken och tar forsiktigt ut tabletten. Tabletten far inte krossas.

For att sakerstalla optimal absorption ska Sycrest resoriblett, placeras under tungan och tillatas att
fullstandigt losas upp. Tabletten kommer att l6sas upp i saliven inom nagra sekunder. Sycrest
resoriblett, ska inte tuggas eller svéljas. Intag av mat och dryck ska undvikas i 10 minuter efter
administrering.

I kombination med andra lakemedel ska Sycrest tas sist.

Behandling med Sycrest rekommenderas inte till personer som &r oférmdogna att folja detta
administreringssatt da biotillgangligheten av asenapin nar det svaljs ar 1ag (<2 % med oral
tablettformulering).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Aldre patienter med demensrelaterad psykos

Aldre patienter med demensrelaterad psykos som behandlas med antipsykotiska medel har en tkad
risk att avlida.

Sycrest &r inte godkand for behandling av patienter med demensrelaterad psykos och rekommenderas
inte till denna sarskilda grupp av patienter.

Neuroleptiskt malignt syndrom

Neuroleptiskt malignt syndrom (NMS), kdnnetecknat av hypertermi, muskelrigiditet, autonom
instabilitet, forandrad medvetandegrad och forhojda kreatinfosfokinasnivaer i serum, har rapportertats
intraffa med antipsykotiska medel, inklusive asenapin. Ytterligare kliniska tecken kan omfatta
myoglobinuri (rabdomyolys) och akut njursvikt.

Om en patient utvecklar tecken och symtom som tyder pA NMS maste Sycrestbehandlingen avslutas.

Kramper
| kliniska provningar rapporterades emellanat fall av kramper under behandling med asenapin. Dérfor

ska Sycrest anvandas med forsiktighet till patienter med kramptillstand i anamnesen eller med tillstand
forknippade med kramper.

Sjalvmord
Risken for sjalvmordsforsok tillhor psykotiska sjukdomar och bipolér sjukdom och nogrann

évervakning av hogriskpatienter ska atfélja behandling.

Ortostatisk hypotension

Asenapin kan framkalla ortostatisk hypotension och synkope, speciellt tidigt i behandlingen, vilket
troligen aterspeglar dess al-adrenergantagonistiska egenskaper. | synnerhet éldre patienter I6per risk
att fa ortostatisk hypotension (se avsnitt 4.8). | kliniska prévningar rapporterades emellanat fall av
synkope under behandling med Sycrest. Sycrest ska anvandas med forsiktighet till aldre patienter och
patienter med kand hjartkarlsjukdom (t.ex. hjartsvikt, hjartinfarkt eller ischemi,
overledningsrubbningar), cerebrovaskular sjukdom, eller tillstand som predisponerar patienten for
hypotension (t.ex. dehydrering eller hypovolemi).
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Tardiv dyskinesi

Lakemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har forknippats med framkallande av
tardiv dyskinesi kdnnetecknat av rytmiska, ofrivilliga rorelser, foretradesvis i tungan och/eller ansiktet.
| kliniska provningar rapporterades emellanat fall av tardiv dyskenesi under behandling med asenapin.
Uppkomst av extrapyramidala symtom &r en riskfaktor for tardiv dyskenesi. Om tecken eller symtom
pa tardiv dyskenesi upptrader hos patienter pa Sycrest, ska man évervéga att avsluta behandlingen.

Hyperprolaktinemi
Okning av prolaktinnivaer har observerats hos nagra patienter med Sycrest. | kliniska prévningar
rapporterades fa biverkningar som var forknippade med onormala prolaktinnivaer.

QT-intervall

Kliniskt relevant QT-forlangning verkar inte vara forknippat med asenapin. Forsiktighet ska iakttas nar
Sycrest forskrivs till patienter med kand hjartkarlsjukdom eller férekomst av familjar QT-forlangning,
och vid samtidig behandling med andra ldkemedel kanda for att forlanga QT-intervallet.

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi eller forsamring av tidigare diabetes har emellanat rapporterats under behandling med
asenapin. Utvardering av forhallandet mellan anvandning av atypiska antipsykotika och
glukosavvikelser forsvaras av en bakomliggande 6kad risk for diabetes mellitus hos patienter med
schizofreni eller bipoldr sjukdom och den 6kande incidensen av diabetes mellitus hos befolkningen i
allmanhet. Lamplig klinisk 6vervakning ar tillradlig for patienter som har diabetes och for patienter
med riskfaktorer for utveckling av diabetes mellitus.

Dysfagi
Esofagusdysmotilitet och aspiration har férknippats med antipsykotisk behandling. Fall av dysfagi har

emellanat rapporterats hos patienter som behandlas med Sycrest.

Reglering av kroppstemperatur

Rubbning av kroppens formaga att sanka den centrala kroppstemperaturen har forknippats med
antipsykotiska lakemedel. Fran kliniska provningar dras slutsatsen att ingen kliniskt relevant stérning i
regleringen av kroppstemperaturen verkar vara forknippad med asenapin. Lampligt omhandertagande
rekommenderas vid forskrivning av Sycrest till patienter som kommer att utsattas for tillstand som kan
bidra till en férhojning av kroppstemperaturen, t.ex. krdvande fysisk traning, exponering fér extrem
hetta, samtidig behandling med lakemedel med antikolinerg effekt eller dehydrering.

Patienter med gravt nedsatt leverfunktion
Exponeringen for asenapin 0kar 7-faldigt hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh C). Darfor rekommenderas inte Sycrest till dessa patienter.

Parkinsons sjukdom och Lewykroppsdemens

Forskrivare ska vdga riskerna mot nyttan vid forskrivning av Sycrest till patienter med Parkinsons
sjukdom eller Lewykroppsdemens eftersom bada grupperna kan ha en ¢kad risk att drabbas av
neuroleptiskt malignt syndrom saval som en okad kanslighet for antipsykotiska lakemedel. Denna
okade kanslighet kan, utéver extrapyramidala symtom, ocksa omfatta forvirring, medvetandesénkning,
postural instabilitet med frekvent falltendens.

Fallolyckor
Asenapin kan orsaka biverkningar sasom somnolens, ortostatisk hypotension, yrsel och

extrapyramidala symptom, vilket kan leda till fallolyckor och darmed frakturer eller andra skador.
Patienter med risk for fallolyckor bor utvérderas fore ordination av asenapin.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Mot bakgrund av de priméra effekterna av asenapin pa centrala nervsystemet (CNS) (se avsnitt 4.8),
ska forsiktighet iakttas ndr det tas i kombination med andra centralt verkande Idkemedel. Patienter ska
avradas fran att anvanda alkohol nar de tar Sycrest.
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Potential hos andra lakemedel att paverka Sycrest

Asenapin elimineras primart genom direkt glukoronidering av UGT1A4 och oxidativ metabolism av
cytokrom P450-isoenzymer (huvudsakligen CYP1A2). De potentiella effekterna av inhibitorer och en
inducerare pa flera av dessa enzymbanor pa asenapins farmakokinetik studerades, speciellt fluvoxamin
(CYP1A2 hdmmare), paroxetin (CYP2D6 hammare), imipramin (CYP1A2/2C19/3A4 hammare),
cimetidin (CYP3A4/2D6/1A2) hammare, karbamazepin (CYP3A4/1A2 inducerare) och valproat
(UGT hammare). Férutom fluvoxamin uppvisade inget av de interagerande lakemedlen nagon kliniskt
relevant férandring av asenapins farmakokinetik.

Kombinerad administrering av en engangsdos av asenapin 5 mg, fluvoxamin 25 mg tva ganger
dagligen gav en 29 % 6kning av AUC for asenapin. Den totala terapeutiska dosen fluvoxamin
forvéntas ge en stdrre 6kning av plamakoncentrationen av asenapin. Darfor ska samtidig
administrering av asenapin och fluvoxamin ske med forsiktighet.

Potential hos Sycrest att paverka andra lakemedel
Pa grund av dess al-adrenergantagonism med potential att inducera ortostatisk hypotension (se
avsnitt 4.4), kan Sycrest forstirka effekten av vissa antihypertensiva lakemedel.

Asenapin kan motverka effekten av levodopa och dopaminagonister. Om denna kombination anses
nddvandig, ska den l&gsta effektiva dosen for varje behandling forskrivas.

In vitro-studier tyder pa att asenapin svagt hammar CYP2D6. Kliniska lakemedelsinteraktionsstudier
dar man undersokte effekterna pa CYP2D6-hdamning av asenapin gav foljande resultat:

- Efter samtidig administrering av dextrometorfan och asenapin till friska personer, mattes kvoten
av dextrorfan/dextrometorfan (DX/DM) som en markor av CYP2D6-aktivitet. Behandling med
asenapin 5 mg tva ganger dagligen resulterade i en fraktionell minskning av DX/DM-kvoten till
0,43, vilket tyder pa CYP2D6-hamning. | samma studie minskade behandling med paroxetin
20 mg dagligen DX/DM-kvoten till 0,032.

- | en separat studie, paverkade inte samtidig administrering av en engangsdos 75 mg imipramin
med en engangsdos 5 mg asenapin plasmakoncentrationerna av metaboliten desipramin (ett
CYP2D6-substrat).

- Samtidig administrering av en engangsdos 20 mg paroxetin (CYP2D6-substrat och CYP2D6-
hammare) under behandling med 5 mg asenapin tva ganger dagligen hos 15 friska mén gav en
nastan 2-faldig 6kning av exponeringen for paroxetin.

In vivo verkar asenapin pa sin hojd vara en svag CYP2D6-hammare. Asenapin kan emellertid forstarka
den hammande effekten av paroxetin pa dess egen metabolism.

Darfor ska man iaktta forsiktighet vid samtidig administrering av Sycrest med lakemedel som bade &r
substrat for och hdmmare av CYP2D6.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av Sycrest hos gravida kvinnor. Asenapin var inte
teratogent i djurstudier. Djurstudier har visat maternella och embryonala toxiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Nyfodda som har exponerats for antipsykotika (inklusive Sycrest) under graviditetens tredje trimester,
I6per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller utséttningssymtom efter
fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns rapporter om agitation,
hypertension, hypotension, tremor, somnolens, andnéd eller atproblem hos nyfodda. Darfor ska
nyfodda foljas noggrant.
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Sycrest ska inte anvandas under graviditet savida inte kvinnans kliniska tillstdnd kraver behandling

med asenapin men da endast om potentiella fordelar Gvervéager potentiella risker for fostret.

Amning

Asenapin utsondrades i mjolk vid laktation hos ratta. Det 4r okant om asenapin eller dess metaboliter
utsondras i brostmjolk. Amning ska avbrytas under behandling med Sycrest.

Fertilitet

Ingen forsdémring av fertiliteten har observerats i pre-kliniska studier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Asenapin kan orsaka somnolens och sedation. Darfor ska patienter iaktta forsiktighet med att framfora
fordon och anvanda maskiner tills de &r tillrackligt sakra pa att Sycrest inte paverkar dem negativt.

4.8 Biverkningar

Oversikt av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna i samband med anvéndning av asenapin i kliniska studier
var somnolens och angest. Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner har rapporterats. Andra allvarliga
biverkningar diskuteras mer i detalj i avsnitt 4.4.

Biverkningar i tabellform

Incidensen biverkningar vid asenapinbehandling &r listade nedan. Tabellen &r baserad pa biverkningar
rapporterade i kliniska provningar och/eller vid anvandning efter godkannandet.

Alla biverkningar &r listade efter organsystemklass och frekvens; mycket vanliga (>1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (>=1/10 000, <1/1 000) och ingen kéand

frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje

frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

tionsstorning

System- Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
organklass vanliga vanliga frekvens
Blodet och Neutropeni
lymfsystemet
Immunsystemet Allergiska
reaktioner

Metabolism och Viktékning Hyperglykemi
nutrition Okad aptit
Psykiska stor- | Angest
ningar
Centrala och Somnolens Dystoni Synkope Neuroleptiskt
perifera Akatisi Kramper malignt syn-
nervsystemet Dyskinesi Extrapyrami- | drom

Parkinsonism dala stérningar

Sedation Dysartri

Yrsel "Restless legs

Dysgeusi syndrome"
Ogon Ackommoda-
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System- Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
organklass vanliga vanliga frekvens
Hjéartat Sinusbrady-

kardi

Grenblock

Elektrokardio-

gram QT-for-

langning

Sinustakykardi
Blodkérl Ortostatisk

hypotension

Hypotension
Andningsvagar, Lungembolism
bréstkorg och
mediastinum
Magtarm- Oral hypestesi Svullen tunga
kanalen Illamaende Dysfagi

Hypersalivation | Glossodyni

Oral parestesi

Skador i

munhalans

slemhinna

(sar, blasor

och

inflammation)
Lever och Alanin-
gallvagar aminotrans-

ferasdkning
Skador och Fallolyckor*
forgiftningar
och
behandlings-
komplikationer
Muskuloskele- Muskelrigiditet Rabdomyolys
tala systemet
och bindvav
Graviditet, pu- Neonatalt
erperium och utséttnings-
perinatalperiod syndrom
(se
avsnitt 4.6)

Reproduktions- Sexuell dys- Gynekomasti
organ och brost- funktion Galaktorré
kortel Amenorré

Allménna
symptom
och/eller symp-
tom vid admi-
nistreringsstéllet

Trotthet

* Se underavsnitt ”Fallolyckor” nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Extrapyramidala symtom (EPS)

I kliniska prévningar var incidensen av extrapyramidala symtom hdgre hos asenapinbehandlade
patienter &n placebo (15,4 % respektive 11,0 %).
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Enligt korttidsstudier (6 veckor) pa schizofreni verkar det vara ett dosresponsforhallande for akatisi
hos patienter som behandlas med asenapin, och det var en 6kande trend for parkinsonism vid hogre
doser.

Baserat pa en liten farmakokinetisk studie, forefoll pediatriska patienter vara mer kansliga for dystoni
vid en initial dosering med asenapin nér ett schema for gradvis upptitrering inte foljdes (se avsnitt 5.2).
Incidensen av dystoni i pediatriska kliniska studier dar gradvis upptitrering anvéandes var liknade den
som ses i studier hos vuxna.

Viktokning

| de kombinerade Kkorttids- och langtidsstudierna av schizofreni och bipolar mani hos vuxna var den
genomsnittliga férandringen av kroppsvikten for asenapin 0,8 kg. Fordelningen av forsdkspersoner
med klinisk signifikant viktokning (> 7 % viktokning fran baseline vid endpoint) i korttidsstudier med
schizofreni var 5,3 % for asenapin jamfort med 2,3 % for placebo. Fordelningen av forsékspersoner
med klinisk signifikant viktdkning (> 7 % viktokning fran baseline vid endpoint) i korttidsstudier med
flexibel dos vid bipol&r mani var 6,5 % for asenapin jamfért med 0,6 % for placebo.

I en tre-veckors, placebokontrollerad, randomiserad effekt- och sékerhetsstudie med fasta doser hos
pediatriska patienter 10 till 17 ar med bipolar I-sjukdom, var den genomsnittliga forandringen av
vikten fran baseline vid endpoint for placebo och asenapin 2,5 mg, 5 mg och 10 mg tva ganger om
dagen 0,48, respektive 1,72, 1,62 och 1,44 kg. Foérdelningen av forsokspersoner med klinisk
signifikant viktokning (> 7 % viktokning fran baseline vid dag 21) var 14,1 % for asenapin 2,5 mg tva
ganger om dagen, 8,9 % for asenapin 5 mg tva ganger om dagen och 9,2 % for asenapin 10 mg tva
ganger om dagen, jamfort med 1,1 % for placebo. I uppféljningsstudien med langtidsbehandling

(50 veckor) upplevde totalt 34,8% av forsokspersonerna kliniskt signifikant viktokning (dvs >7%
Okning i kroppsvikt vid endpoint). Totalt medelvarde (SD) for viktékning vid studiens endpoint var
3,5 (5,76) kg.

Ortostatisk hypotension
Incidensen av ortostatisk hypotension hos &dldre personer var 4,1 % jamfort med 0,3 % i den
kombinerade fas 2/3 studiepopulationen.

Fallolyckor
Fallolyckor kan intraffa som en foljd av en eller flera foljande biverkningar: somnolens, ortostatisk
hypotension, yrsel, extrapyramidala symptom.

Leverenzymer
Overgaende, asymtomatiska forhojningar av levertransaminaser, alanintransferas (ALAT),
aspartattransferas (ASAT) &r vanligt, speciellt i tidig behandling.

Ovrigt
Cerebrovaskulara biverkningar har rapporterats hos patienter behandlade med asenapin men nagon
overincidens utover vad som &r forvantat hos vuxna mellan 18 och 65 ar har inte pavisats.

Asenapin har anestetiska egenskaper. Oral hypoastesi och oral parestesi kan intraffa direkt efter intag
och forsvinner vanligtvis inom 1 timme.

Efter marknadsintroduktionen har fall av allvarliga 6éverkénslighetsreaktioner, inklusive
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, Quincketdem, svullnad i tunga och svalg (farynxtdem),
rapporterats hos patienter som behandlats med asenapin.

Pediatrisk population
Asenapin ar inte avsett for behandling av barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.2).

De Kliniskt relevanta biverkningar som identifierats i de bipolara- och schizofrenistudierna pa barn
liknade de som observerats i bipolara- och schizofrenistudier pa vuxna.
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De vanligaste rapporterade biverkningarna (>5 % och minst dubbelt sa ofta som placebo) hos
pediatriska patienter med bipoldr I-sjukdom var somnolens, sedation, yrsel, dysgeusi, oral hypestesi,
oral parestesi, illamaende, okad aptit, trétthet och viktokning (se Viktokning ovan).

De vanligaste rapporterade biverkningarna (andelen patienter >5 % och minst dubbelt s ofta som
placebo) hos pediatriska patienter med schizofreni var somnolens, sedation, akatisi, yrsel och oral
hypestesi. Det var statistiskt signifikant hogre incidens av patienter med >7 % viktokning (fran
baseline till endpoint) jamfort med placebo (3,1 %) for Sycrest 2,5 mg tva ganger om dagen (9,5 %)
och Sycrest 5 mg tva ganger om dagen (13,1 %).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fa fall av 6verdosering rapporterades under asenapinprogrammet. Ungefarliga doser som
rapporterades Iag mellan 15 och 400 mg. | de flesta fall var det oklart om asenapin hade tagits
sublingualt. Behandlingsrelaterade biverkningar omfattade agitation och forvirring, akatisi, orofacial
dystoni, sedation och asymtomatiska EKG-fynd (bradykardi, supraventrikulara komplex,
intraventrikulért ledningshinder).

Det finns ingen sarskild information tillganglig om behandling vid 6verdosering av Sycrest. Det finns
ingen specifik antidot mot Sycrest. Man ska beakta att flera lakemedel kan vara inblandade.
Kardiovaskuléar 6vervakning ar noédvandig for att man ska upptécka eventuella arytmier och
behandling av dverdosering ska koncentreras pa understodjande behandling, uppratthalla adekvat
syreséttning och ventilation och behandling av symtom. Hypotension och cirkulatorisk kollaps ska
behandlas med lampliga atgérder, sdsom intravenos tillforsel av vatskor och/eller sympatomimetiska
medel (adrenalin och dopamin ska inte anvandas eftersom betastimulering kan forvérra hypotension i
samband med Sycrest-inducerad alfa-blockad). Om svara extrapyramidala symtom uppstar ska man ge
antikolinerga ldakemedel. Noggrann medicinsk dvervakning och kontroll ska fortsétta tills patienten har
aterhamtat sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: neuroleptika, lugnande medel och somnmedel, ATC-kod: NO5SAH05
Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen for asenapin ar inte helt klarlagd. Baserat pa dess receptorfarmakologi, antas
det emellertid att effekten av asenapin medieras genom en kombination av antagonistaktivitet vid D2-

och 5-HT2A-receptorer. Verkan via andra receptorer t.ex. 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7,
D3 och o2-adrenerga receptorer, kan ocksa bidra till de kliniska effekterna av asenapin.

Farmakodynamisk effekt

Asenapin uppvisar hdg affinitet till serotonin 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5,
5-HT6 och 5-HT7-receptorer, dopamin D2, D3, D4 och D1-receptorer, a1 och a.2-adrenerga
receptorer och histamin H1-receptorer samt mattlig affinitet till H2-receptorer. | in vitro-analyser
verkar asenapin som en antagonist pa dessa receptorer. Asenapin har inte nagon vasentlig affinitet till
kolinerga muskarinreceptorer.
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Klinisk effekt

Klinisk effekt vid bipol&r I-sjukdom

Effekten av asenapin vid behandling av DSM-IV manisk eller kombinerad episod av bipolar I-
sjukdom, med eller utan psykotiska inslag, utvéarderades i tva 3-veckorsstudier med liknande design,
randomiserade, dubbel-blinda, flexibel dos, med placebo och aktiv kontroll (olanzapin) monoterapi,
omfattande 488 respektive 489 patienter. Alla patienter uppfyllde det diagnostiska kriteriet for bipolar
I-sjukdom, pagaende manisk episod (DSM-1V 296.4x) eller kombinerad (DSM-IV 296.6x) enligt
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition (DSM-I1V) och med en Young
Mania Rating Scale (Y-MRS) podng pa > 20 vid screening och baseline. Patienter med "rapid cycling"
exkluderades fran dessa studier. Asenapin visade battre effekt an placebo i minskningen av maniska
symtom under 3 veckor. Vid LOCF-analys &ar poangskattning [95 % KI] i férandringen fran baseline
till endpoint avseende YMRS i de tva studierna enligt foljande:

-11,5[-13,0, -10,0] for asenapin respektive -7,8 [-10,0, -5,6] for placebo och

-10,8 [-12,3, -9,3] for asenapin respektive -5,5 [-7,5, -3,5] for placebo.

En statistisk signifikant skillnad mellan asenapin och placebo sags redan vid dag 2.

Patienter fran de tva pivotala 3-veckors studierna studerades ytterligare under en 9-veckors
uppfoljningsstudie. Denna studie visade bibehallen effekt under episoden efter 12 veckors
randomiserad behandling.

I en 3 veckor lang dubbel-blind placebokontrollerad studie med fasta doser och parallella grupper med
personer med bipolér I-sjukdom som upplevde en akut manisk eller blandad episod med 367 patienter
varav 126 fick placebo, 122 fick 5 mg asenapin tva ganger om dagen (b.i.d.) och 119 fick 10 mg
asenapin b.i.d., uppnaddes den priméra effekthypotesen. Bada asenapindoserna (5 mg b.i.d. och 10 mg
b.i.d) var 6verlagsna placebo och visade statistiskt signifikanta forbattringar i forandring fran baseline
i totala Y-MRS-poang vid dag 21 jamfort med placebo. Baserat pa en LOCF-analys som inkluderade
alla behandlade patienter var skillnaden i férdndring av minsta kvadratmedelvarde (LS mean) i totala
Y-MRS-poang fran baseline till dag 21, mellan asenapin 5 mg b.i.d. och placebo, -3,1 poang (95 % KI
[-5,7; -0,5]; p-vérde = 0,0183). Skillnaden i férandring av LS mean i totala Y-MRS-poang fran
baseline till dag 21 mellan asenapin 10 mg b.i.d. och placebo var -3,0 poang (95 % KI [-5,6; -0,4]; p-
varde = 0,0244). En statistiskt signifikant skillnad mellan asenapin och placebo sags redan dag 2. |
denna kontrollerade korttidsstudie med fasta doser fanns inga beldgg for ytterligare férdel med dosen
10 mg tva ganger dagligen jamfort med 5 mg tva ganger dagligen.

| en 12 veckors, placebokontrollerad studie som omfattade 326 patienter med en manisk eller blandad
episod av bipolar I-sjukdom, med eller utan psykotiska kannetecken, som endast delvis svarat pa
monoterapi med litium eller valproat under 2 veckor vid terapeutiska serumnivaer, medforde tillagg av
asenapin som adjunktiv behandling battre effekt &n monoterapi med litium eller valproat vid vecka 3
(vid LOCF-analys var poangskattning [95 % K] i férandringen fran baseline till endpoint avseende
YMRS -10,3 [-11,9, -8,8] for asenapin och -7,9 [-9,4, -6,4] for placebo) och vid vecka 12 (-12,7 [-14,5,
-10,9] for asenapin och -9,3 [-11,8, -7,6] for placebo) avseende minskning av maniska symtom.

Pediatrisk population
Asenapin &r inte avsett for behandling av barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.2).

Sékerheten och effekten for Sycrest utvarderades hos 403 pediatriska patienter med bipolar I-sjukdom
som deltog i en singel, 3-veckors, placebokontrollerad, dubbel-blind studie, av vilka 302 patienter
erholl Sycrest med fasta doser varierande fran 2,5 mg till 10 mg tva ganger dagligen. Studieresultaten
visade statistiskt signifikant fordel for alla tre doserna Sycrest med forbattring av Young Mania Rating
Scale (Y-MRS) total poang, métt som forandring fran baseline till dag 21, jamfort med placebo. Effekt
vid langtidsbehandling kunde inte faststéllas i en 50 veckor lang uppféljande observationsstudie med
Oppen behandling. De kliniskt relevanta biverkningar som identifierades i de pediatriska studierna var i
allmanhet desamma som de som observerats i studier pa vuxna. Negativa effekter av behandlingen pa
viktokning och pa plasmalipidprofil forefoll dock vara stérre an observerade effekter i studier pa
vuxna.
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Effekten for Sycrest visades inte i en 8-veckors, placebokontrollerad, dubbel-blind, randomiserad
studie med fasta doser hos 306 ungdomar 12-17 &r med schizofreni vid doseringen 2,5 mg och 5 mg
tva ganger dagligen.

Pediatriska studier med Sycrest utférdes med smaksatta sublinguala tabletter.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Sycrest for en
eller flera undergrupper av den pediatriska populationen vid bipolar I-sjukdom (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter sublingual administrering absorberas asenapin snabbt med maximala plasmakoncentrationer

inom 0,5 till 1,5 timmar. Den absoluta biotillgdngligheten for sublingualt asenapin 5 mg ar 35 %. Den
absoluta biotillgangligheten av asenapin nar det svaljs ar 1ag (<2 % med en oral tablettformulering).
Intag av vatten flera (2 eller 5) minuter efter administrering av asenapin medférde minskad (19 %
respektive 10 %) exponering for asenapin. Darfor ska intag av foda och dryck undvikas i 10 minuter
efter administrering (se avsnitt 4.2).

Distribution

Asenapin distribueras snabbt och har en stor distributionsvolym (ungefar 20-25 I/kg), vilket tyder pa
en omfattande extravaskular distribution. Asenapin har en hdg bindning (95 %) till plasmaproteiner,
inklusive albumin och surt a1-glykoprotein.

Metabolism

Asenapin genomgar en omfattande metabolisering. Direkt glukuronidering (medierat av UGT1A4) och
cytokrom P450 (priméart CYP1A2, med bidrag av 2D6 och 3A4) medierad oxidation och demetylering
ar de priméra metaboliseringsvagarna for asenapin. | en human in vivo-studie med radioaktivt méarkt
asenapin var asenapin N*-glukuronid den mest framtradande lékemedelsrelaterade komponenten i
plasma; andra omfattade N-desmetylasenapin, N-karbamoyl glukuronid och oférandrat asenapin i
mindre mangd. Sycrestaktiviteten ar fraimst beroende pa modersubstansen.

Asenapin ar en svag CYP2D6-hammare. Asenapin orsakar inte induktion av CYP1A2 eller CYP3A4
aktiviteter i human hepatocytodling. Samtidig administrering av asenapin med kénda inhibitorer,
inducerare eller substrat av dessa metaboliseringsvédgar har undersokts i ett antal
lakemedelsinteraktionsstudier (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Asenapin ar en forening med hog eliminering, med en eliminering pa 52 I/tim efter intravends
administrering. | en massbalansstudie aterfanns den storsta delen av den radioaktiva dosen i urin
(omkring 50 %) och faeces (omkring 40 %), med endast en liten utséndring i faeces (5-16 %) i
ofdréandrad form. Efter en initial snabbare distributionsfas, &r den terminala halveringstiden for
asenapin ungefar 24 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet

Okad dos fran 5 till 10 mg tva ganger dagligen (en tvéafaldig okning) ger mindre &n linjar (1,7 ganger)
okning bade av graden av exponering och av maximal koncentration. Den mindre an proportionella
okningen av Cmax och AUC med dos kan hanféras till begransningarna i absorptionsférmaga fran
munslemhinna efter sublingual administrering.

Vid dosering tva ganger dagligen uppnaddes steady-state inom 3 dagar. Generellt liknar steady-state
farmakokinetik for asenapin farmakokinetiken vid engangdos.
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Farmakokinetik hos sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for asenapin var liknande hos personer med latt (Child-Pugh A) eller mattligt
(Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion och hos personer med normal leverfunktion. Hos individer med
gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C), observerades en 7-faldig 6kning av exponeringen for
asenapin (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for asenapin efter en engangsdos pa 5 mg asenapin var liknande hos individer med
varierande grader av nedsatt njurfunktion och hos individer med normal njurfunktion. Det saknas
erfarenhet av asenapin hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion med ett kreatininclearence mindre
&n 15 ml/min.

Aldre
Hos éldre patienter (mellan 65 och 85 ars alder) ar exponering for asenapin ungefar 30 % hogre &n hos
vuxna.

Pediatrisk population (barn och ungdomar)

| en PK studie med icke-smaksatta sublinguala tabletter vid dosnivan 5 mg tva ganger dagligen var
farmakokinetiken for asenapin hos ungdomar (12 till och med 17 ars alder) liknande det som
observerats hos vuxna. Hos ungdomar gav dosen pa 10 mg tva ganger dagligen inte hogre exponering
jamfort med 5 mg tva ganger dagligen.

I en andra PK studie med smaksatta sublinguala tabletter resulterade dosen 10 mg asenapin tva ganger
om dagen hos en pediatrisk population (i aldern 10 till och med 17 ar) i en approximativ
dosproportionell 6kning av exponeringen for asenapin jamfort med 5 mg tva ganger om dagen.

Kon
En farmakokinetisk populationsanalys visade inte nagot belagg for konsrelaterad skillnad i
farmakokinetiken for asenapin.

Ras
I en farmakokinetisk populationsanalys pavisades inga kliniskt relevanta effekter av ras pa
farmakokinetiken for asenapin.

Rokning

En farmakokinetisk populationsanalys visade att rokning, som inducerar CYP1AZ2, inte har nagon
effekt pa elimineringen av asenapin. | en dedicerad studie hade rokning samtidigt med administrering
av en 5 mg sublingual engangsdos ingen effekt pa farmakokinetiken for asenapin.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Upprepad dosering i toxicitetsstudier pa ratta och hund visade huvudsakligen dosbegréansade
farmakologiska effekter, sasom sedation. Dessutom observerades prolaktinmedierade effekter pa
mammarkartlar och storningar i brunstperioden. Hos hundar gav hdga orala doser levertoxicitet vilket
inte observerades efter kronisk intravends administrering. Asenapin har viss affinitet till
melanininnehallande vavnader. Nér det testades in vitro sags emellertid ingen fototoxicitet. Dessutom
visade histopatologisk undersokning av dgonen pa hundar vid kronisk behandling med asenapin inga
tecken pa okular toxicitet, vilket visar franvaro av fototoxisk risk. Asenapin var inte gentoxiskt i ett
testbatteri. | subkutana karcinogenicitetstudier pa rattor och moss observerades inga tumérincidenser. |
toxikologiska studier sags effekter endast vid exponering avsevart hogre an klinisk exponering. Dessa
effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans.

Asenapin forsamrade inte fertiliteten hos rattor och var inte teratogent hos ratta och kanin.
Embryotoxicitet sags i reproduktionstoxikologiska studier pa ratta och kanin. Asenapin orsakade mild
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maternell toxicitet och viss retardation av skelettutveckling hos foster. Efter oral administrering till
dréktiga kaniner under perioden for organogenes paverkade asenapin kroppsvikten vid hég dos

15 mg/kg tva ganger dagligen. Vid denna dos minskade fostrens kroppsvikt. Nér asenapin gavs
intravendst till draktiga kaniner sags inga tecken pa embryotoxicitet. Hos rattor observerades
embryofetal toxicitet (6kad post-implantations loss, minskad fostervikt och fordrdjd benbildning) efter
oral och intravends administrering under organogenesen eller genom hela dréktigheten. Okad neonatal
mortalitet sags hos avkomman fran rattor som behandlades under dréaktighet och laktation. Fran en
cross-fostering-studie drogs slutsatsen att peri- och postnatala forluster framkallade av asenapin
snarare orsakades av forsvagning hos ungarna én férandrad skotsel av modern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Gelatin
Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Avdragbar aluminium/aluminium blister i forpackningar med 20, 60 eller 100 resoribletter, per
kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/640/004

EU/1/10/640/005

EU/1/10/640/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannande: 01 september 2010
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Datum for den senaste fornyelsen: 05 maj 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TLLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och — atgarder som finns beskrivna i den Gverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (5 mg)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Sycrest 5 mg resoribletter, sublingual
asenapin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje resoriblett, sublingual innehaller 5 mg asenapin (som maleat)

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

20 resoribletter, sublingual
60 resoribletter, sublingual
100 resoribletter, sublingual

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.

Sublingual anvandning.

Avdragbar blister. Far inte krossas, tuggas eller svéljas.
Behall tabletten under tungan tills den har 16sts upp.
Drick och &t inte inom 10 minuter efter intag av tabletten.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/640/001 20 resoribletter, sublingual
EU/1/10/640/002 60 resoribletter, sublingual
EU/1/10/640/003 100 resoribletter, sublingual

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Sycrest 5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (5 mg)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Sycrest 5 mg resoribletter, sublingual
asenapin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

N.V. Organon

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (10 mg)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Sycrest 10 mg resoribletter, sublingual
asenapin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje resoriblett, sublingual innehaller 10 mg asenapin (som maleat)

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

20 resoribletter, sublingual
60 resoribletter, sublingual
100 resoribletter, sublingual

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.

Sublingual anvandning.

Avdragbar blister. Far inte krossas, tuggas eller sviljas.
Behall tabletten under tungan tills den har 16sts upp.
Drick och &t inte i 10 minuter efter intag av tabletten.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/640/004 20 resoribletter, sublingual
EU/1/10/640/005 60 resoribletter, sublingual
EU/1/10/640/006 100 resoribletter, sublingual

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Sycrest 10 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (10 mg)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Sycrest 10 mg resoribletter, sublingual
asenapin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

N.V. Organon

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL

38



Bipacksedel: Information till anvandaren

Sycrest 5 mg resoribletter, sublingual
Sycrest 10 mg resoribletter, sublingual
asenapin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Sycrest dr och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du tar Sycrest

Hur du tar Sycrest

Eventuella biverkningar

Hur Sycrest ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad Sycrest ar och vad det anvands for

Sycrest innehaller den aktiva substansen asenapin. Det har lakemedlet tillndr en grupp lakemedel som
kallas for antipsykotika. Sycrest anvéands for att behandla mattliga till allvarliga maniska episoder vid
bipolar I-sjukdom hos vuxna. Antipsykotiska lakemedel paverkar kemiska signalsubstanser som
mojliggor kontakt mellan nervceller (neurotransmittorer). Sjukdomar som paverkar hjarnan, sasom
bipolar I-sjukdom, kan bero pa att kemiska signalsubstanser i hjarnan, saésom dopamin och serotonin,
ar i obalans och denna obalans kan orsaka nagra av de symtom som du kan uppleva. Det &r inte exakt
kant hur det hér lakemedlet verkar men det antas att det reglerar jdmnvikten mellan dessa kemiska
signalsubstanser.

Maniska episoder forknippade med bipolar I-sjukdom ér ett tillstand med symtom sasom att man
kénner sig ”hog”, har ett Gverskott av energi, ett mycket mindre sdmnbehov &n vanligt, talar mycket
snabbt med tankeflykt och ibland ar mycket lattirriterad.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Sycrest

Ta inte Sycrest
Om du &r allergisk mot asenapin eller mot ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du tar Sycrest.

Sycrest har inte undersokts hos &ldre patienter som har demens. Aldre patienter som har demens, som
behandlas med andra liknande typer av lakemedel, kan emellertid ha en dkad risk for slaganfall eller
att do. Sycrest &r inte godkant for behandling av &ldre patienter med demens och rekommenderas inte
for denna grupp av patienter.
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Sycrest kan orsaka Iagt blodtryck. Under den inledande delen av behandlingen kan vissa personer
svimma, speciellt nar de reser sig fran liggande till sittande stéallning. Detta gar vanligen 6ver av sig
sjdlv men om det inte gor det ska du tala med din l&kare. Dosen kan behdva justeras.

Asenapin kan orsaka sémnighet, plétsligt blodtrycksfall nér du reser dig upp, yrsel och férandrad
rérelse- och balansférmaga. Detta kan leda till fallolyckor och darmed frakturer eller andra skador.
Patienter med risk for fallolyckor ska utvérderas fore ordination av asenapin.

Tala genast om for din lakare om du far

- ofrivilliga rytmiska rorelser i tungan, munnen och ansiktet. Det kan bli n6dvandigt att avsluta
behandling med Sycrest.

- feber, allvarlig muskelstelhet, svettningar eller nedsatt medvetandegrad (ett tillstand som kallas
“neuroleptiskt malignt syndrom”). Omedelbar medicinsk behandling kan behovas.

Kontrollera med din lakare eller apotekspersonal innan du tar Sycrest:

- om du nagonsin har fatt diagnos pa ett tillstand vars symtom omfattar hog kroppstemperatur och
muskelstelhet (ocksa kant som neuroleptiskt malignt syndrom).

- om du nagonsin har upplevt onormala rorelser i tungan eller i ansiktet (tardiv dyskinesi).
Du ska kanna till att man kan fa bada dessa tillstand av denna typ av lakemedel.

- om du har en hjartsjukdom eller far behandling for en hjartsjukdom som gor att du kan fa lagt
blodtryck.

- om du har diabetes eller har anlag for att fa diabetes

- om du har Parkinsons sjukdom eller demens

- om du har epilepsi (kramper)

- om du har svart att svalja (dysfagi)

- om du har allvarliga leverproblem. Om du har det ska du inte anvanda Sycrest

- om du har svart att reglera kroppstemperaturen

- om du har sjalvmordstankar

- om du har onormalt hoga prolaktinhalter i blodet (hyperprolaktinemi)

Var noga med att tala om for din lakare om nagot av dessa tillstand géller dig eftersom han/hon kan
behova andra dosen eller évervaka dig under en period. Kontakta ocksa genast din lakare om nagot av
dessa tillstand upptrader eller forvarras nar du tar Sycrest.

Barn och ungdomar
Sycrest rekommenderas inte for anvandning hos patienter under 18 ars alder.

Andra lakemedel och Sycrest

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Vissa lakemedel kan minska eller 6ka effekten av Sycrest.

Om du tar andra lakemedel ska Sycrest tas sist.

Du ska tala om for din lakare om du tar antidepressiva lakemedel (speciellt fluvoxamin, paroxetin eller
fluoxetin) eftersom det kan vara nddvandigt att &ndra Sycrestdosen eller dosen for det antidepressiva
lakemedlet.

Du ska tala om for din lakare om du tar lakemedel mot Parkinsons sjukdom (sasom levodopa)
eftersom det har lakemedlet kan forsamra deras effekt.

Eftersom Sycrest i huvudsak paverkar hjarnan, kan det uppsta stérningar fran andra lakemedel (eller
alkohol) som paverkar hjarnan vilket beror pa en additiv effekt pa hjarnans funktion.

Eftersom Sycrest kan sanka blodtrycket ska man vara forsiktig med att ta Sycrest tillsammans med
andra lakemedel som sanker blodtrycket.
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Sycrest med mat, dryck och alkohol
At och drick inte under 10 minuter efter intag av detta likemedel.
Du ska undvika att dricka alkohol nar du anvander detta l&dkemedel

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel.

Ta inte Sycrest nar du ar gravid, om inte din lakare har sagt till dig att géra det. Om du tar detta
lakemedel och blir gravid eller forsoker att bli gravid, fraga din lakare sa snart som mojligt om du kan
fortsétta att ta Sycrest.

Hos nyfodda barn vars mammor har tagit Sycrest under den sista trimestern (de sista tre manaderna av
graviditeten) kan foljande symtom férekomma: skakningar, stela och/eller svaga muskler, sémnighet,
upprordhet, andningsproblem och svarigheter att 4ta. Om ditt barn far nagra av dessa symtom kan du
behdva kontakta din l&kare.

Du ska inte amma nar du tar Sycrest.

Karformaga och anvandning av maskiner
Sycrest kan orsaka sémnighet eller nedsatt vakenhet. Forsakra dig darfér om att din koncentration och
vakenhet inte &r paverkade innan du framfor fordon eller anvander verktyg eller maskiner.

3. Hur du tar Sycrest

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Rekommenderad dos &r en sublingual resoriblett, 5 mg eller 10 mg, tva ganger dagligen. En dos tas pa
morgonen och en pa kvallen.

Anvéndarinstruktion

Sycrest ska laggas under tungan.

Sycrest rekommenderas inte om du inte kan ta tabletten pa det satt som beskrivs nedan. Om du inte

kan ta detta lakemedel pa det sétt som beskrivs nedan, kan det handa att effekten av behandlingen

uteblir.

- Ta inte ut en sublingual resoriblett fran blistern forran du &r redo att ta den.

- Hénderna ska vara torra ndr du tar i tabletten.

- Tryck inte ut tabletten fran blistern. Klipp eller riv inte blistern.

- Drag tillbaka den férgade fliken (Figur 1).

- Tag forsiktigt ur tabletten (Figur 2). Krossa inte tabletten.

- For att sékerstalla optimal absorption, ska du placera tabletten under tungan och vanta tills den
helt l6sts upp (Figur 3). Tabletten 16ses upp i saliven inom nagra sekunder.

- Svélj eller tugga inte tabletten.

- At och drick inte under 10 minuter efter intag av tabletten.

. . :
T % —HESS o O
Figur 1 'L Figur 2 Figur 3
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Om du har tagit for stor mangd av Sycrest

Om du har tagit for mycket Sycrest kontakta genast lakare. Tag med dig lakemedelsférpackningen. |
héndelse av 6verdosering kan du k&nna dig somning eller trott, eller ha onormala kroppsrorelser,
problem med att sta eller g4, kanna dig yr pa grund av lagt blodtryck och kénna dig upprérd och
forvirrad.

Om du har glémt att ta Sycrest
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du har glémt en dos, ta nésta dos som
vanligt. Om du har glémt tva doser eller fler kontakta din ldkare eller apotekspersonal.

Om du slutar att ta Sycrest
Om du slutar att ta Sycrest uteblir effekten av detta lakemedel. Du ska inte sluta att ta ldkemedlet om
inte din lakare sagt det eftersom dina symtom kan aterkomma.

Om du har ytterligare fragor om detta liakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar har rapporterats med detta lakemedel. Uppsok sjukvard omedelbart om du har

nagot av foljande symtom:

- allergiska reaktioner (Ofta forekommer en kombination av olika symtom som
andningssvarigheter eller svarigheter att svalja, svullnad i ansikte, lappar, tunga eller svalg,
hudutslag, klada och snabbare hjartslag.)

- plétslig okning av kroppstemperaturen med svettningar, snabba hjértslag, svar muskelstelhet,
forvirring och varierande blodtryck vilket kan leda till koma

- krampanfall

- svimning

- fallolyckor, vilka kan intraffa som en foljd av en eller flera foljande biverkningar: sémnighet,
plotsligt blodtrycksfall nar du staller dig upp, yrsel och forandrad rorelse- och balansformaga.

Tala omedelbart om for din lakare om du har:

- tecken pa forhojda blodsockernivaer sa som éverdriven torst, hunger eller urinering, svaghet
eller férsdmrad diabetes

- ofrivilliga rorelser av tungan eller andra okontrollerade rorelser i tunga, mun, kinder eller kake,
som &ven kan k&nnas i armar och ben

Andra biverkningar som rapporterats med detta lakemedel inkluderar:

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)
- angest
— somnighet

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos farre an 1 av 10 anvandare)
- viktokning

— Okad aptit

- langsamma eller bestdende muskelkontraktioner
- rastloshet

— ofrivilliga muskelkontraktioner

— langsamma rorelser, skakningar

- dasighet

- yrsel

- illaméaende

- forandrad smak
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- domningskénsla i tungan eller i munnen
- Okad saliv (dregling)

— muskelspandhet

- trotthet

- okning av leverproteinnivaer

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos féarre &n 1 av 100 anvéndare)

- onormala kroppsrorelser: en samling av symtom som kallas extrapyramidala symtom (EPS) som
kan omfatta en eller flera av foljande: onormala rérelser av muskler, tunga eller kake,
langsamma eller bestdende muskelkontraktioner, muskelspasm, tremor (skakningar), onormala
ogonrorelser, ofrivilliga muskelkontraktioner, langsamma rorelser eller rastlshet.

- obehaglig kansla i benen, ocksa kallad "restless legs syndrome" (engelska for rastldsa ben)

- talsvarigheter

- onormalt langsamma eller snabba hjértslag

- hjértblock (stérningar i hjértats retledningssystem)

- onormalt elektrokardiogram (EKG), (férlangning av QT-intervallet)

- Iagt blodtryck vid staende

— lagt blodtryck

- stickningar i tungan eller i munnen

- svullnad eller smérta i tungan

- svaljningssvarigheter

- sar, dmhet, rodnad, svullnad och blasor i munnen

- sexuell dysfunktion

- oregelbundna menstruationsperioder

Séllsynta biverkningar (kan férekomma hos farre an 1 av 1 000 anvéndare)

- forandringar i varden av vita blodkroppar

- svarighet att fokusera med 6gonen

- blodproppar i blodkarlen till lungorna som medfor bréstsmartor och andningssvarigheter
- muskelsjukdom som yttrar sig som ofdrklarlig vark och smarta

- brostforstorning hos mén

- lackage av mjolk eller vétska fran brosten

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Sycrest ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blistern och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkéansligt.
Inga sédrskilda temperaturanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar asenapin.

- Varije Sycrest 5 mg sublingual resoriblett innehaller 5 mg asenapin.

- Varije Sycrest 10 mg sublingual resoriblett innehaller 10 mg asenapin.
- Den exakta mangden anges pa din Sycrestforpackning.

- Ovriga innehallsamnen &r gelatin och mannitol (E421).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
5 mg resoribletter, sublingual, &r runda vita till benvita praglade med ”5” pa ena sidan.
10 mg resoribletter, sublingual, &r runda vita till benvita praglade med ”10” pa ena sidan.

Resoribletterna finns i avdragbara blister som innehaller 10 tabletter vardera. Férpackningar kan
innehalla 20, 60 eller 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

NL-5349 AB Oss

Nederlanderna

Tillverkare

Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg, Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for férsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Opranon (U.A.) B.B. - xioH beirapus Organon Belgium

Teun.: +359 2 806 3030 Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.bulgaria@organon.com dpoc.benelux@organon.com

Ceska republika Magyarorszag

Organon Czech Republic s.r.o. Organon Hungary Kift.

Tel: +420 233 010 300 Tel.: +36 1 766 1963
dpoc.czech@organon.com dpoc.hungary@organon.com

Danmark Malta

Organon Denmark ApS Organon Pharma B.V., Cyprus branch
TIf: +45 4484 6800 Tel: +356 2277 8116
info.denmark@organon.com dpoc.cyprus@organon.com

Deutschland Nederland

Organon Healthcare GmbH N.V. Organon

Tel.: 0800 3384 726 (+49 (0) 89 2040022 10) Tel: 00800 66550123
dpoc.germany@organon.com (+32 2 2418100)

dpoc.benelux@organon.com

44



Eesti

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

EXAado

BIANEE A.E.

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

Espafia

Organon Salud, S.L.

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

France
Organon France
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
Visitor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.l.

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

Kvmpog

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

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”
parstavnieciba

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

Norge

Organon Norway AS

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

Osterreich

Organon Healthcare GmbH

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

Polska

Organon Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 105 50 01
organonpolska@organon.com

Portugal

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

geral_pt@organon.com

Romania

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

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

Sverige

Organon Sweden AB

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

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

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

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}.

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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