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Indikationer

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

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Dosering

Den rekommenderade startdosen av Sycrest vid monoterapi ar 5 mg tva ganger dagligen. En dos ska tas pa
morgonen och en dos ska tas pa kvallen. Dosen kan 6kas till 10 mg tva ganger dagligen baserat pa
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individuellt kliniskt svar och tolerans. Se avsnitt Farmakodynamik. 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 anvandas med forsiktighet till aldre. Det finns begransad information avseende effekt for
patienter som ar i dldern 65 ar och aldre. Tillgangliga farmakokinetikdata finns i avsnitt Farmakokinetik.

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 mil/min.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med |att nedsatt leverfunktion. Hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh B) kan férh6jda plasmanivaer av asenapin inte uteslutas och férsiktighet
rekommenderas. Hos personer med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C), observerades en 7-faldig
okning av exponeringen for asenapin. Darfér rekommenderas inte Sycrest till patienter med gravt nedsatt
leverfunktion.

Pediatrisk population

En farmakokinetisk studie och en korttids effekt- och sakerhetsstudie har genomférts pa pediatrisk
population (dlder 10-17 ar) med manisk eller blandade episoder associerade med bipolar I-sjukdom.
Sakerheten vid langtidsbehandling i denna population undersoéktes i en 50 veckor lang, uppfdljande
observationsstudie med 6ppen behandling. Tillganglig information finns i avsnitt Biverkningar,
Farmakodynamik och Farmakokinetik men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt

Tabletten ska inte tas ur blistern férran man ar redo att ta den. Handerna ska vara torra nar man tari
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 I6sas upp. Tabletten kommer att I6sas 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.

| kombination med andra lakemedel ska Sycrest tas sist.
Behandling med Sycrest rekommenderas inte till personer som ar oférmégna att félja detta

administreringssatt da biotillgangligheten av asenapin nar det svaljs ar 13g (<2 % med oral
tablettformulering).

Varningar och forsiktighet

Aldre patienter med demensrelaterad psykos
Aldre patienter med demensrelaterad psykos som behandlas med antipsykotiska medel har en ékad risk att
avlida.
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Sycrest ar inte godkand fér behandling av patienter med demensrelaterad psykos och rekommenderas inte
till denna sarskilda grupp av patienter.

Neuroleptiskt malignt syndrom

Neuroleptiskt malignt syndrom (NMS), kannetecknat av hypertermi, muskelrigiditet, autonom instabilitet,
forandrad medvetandegrad och férhéjda 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 prévningar rapporterades emellanat fall av kramper under behandling med asenapin. Darfor ska

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

Sjalvmord
Risken for sjalvmordsforsok tillhdr psykotiska sjukdomar och bipolar 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 al-adrenergantagonistiska egenskaper. | synnerhet aldre patienter I6per risk att fa
ortostatisk hypotension (se avsnitt Biverkningar). | 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, éverledningsrubbningar),
cerebrovaskular sjukdom, eller tillstand som predisponerar patienten for hypotension (t.ex. dehydrering
eller hypovolemi).

Tardiv dyskinesi

Lakemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har férknippats med framkallande av tardiv
dyskinesi kannetecknat av rytmiska, ofrivilliga rérelser, foretradesvis i tungan och/eller ansiktet. | kliniska
prévningar rapporterades emellanat fall av tardiv dyskinesi under behandling med asenapin. Uppkomst av
extrapyramidala symtom ar en riskfaktor for tardiv dyskinesi. Om tecken eller symtom pa tardiv dyskinesi
upptrader hos patienter pa Sycrest, ska man 6vervaga 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-férlangning verkar inte vara forknippat med asenapin. Forsiktighet ska iakttas nar
Sycrest forskrivs till patienter med kand hjartkarisjukdom eller forekomst av familjar QT-férlangning, och vid
samtidig behandling med andra lakemedel 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 bipolar
sjukdom och den 6kande incidensen av diabetes mellitus hos befolkningen i allmanhet. Lamplig klinisk
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overvakning ar tillradlig for patienter som har diabetes och for patienter med riskfaktorer for utveckling av
diabetes mellitus.

Dysfaqi
Esofagusdysmotilitet och aspiration har forknippats med antipsykotisk behandling. Fall av dysfagi har

emellanat rapporterats hos patienter som behandlas med Sycrest.

Reglering av kroppstemperatur

Rubbning av kroppens férmaga att sanka den centrala kroppstemperaturen har férknippats med
antipsykotiska lakemedel. Fran kliniska prévningar dras slutsatsen att ingen kliniskt relevant storning i
regleringen av kroppstemperaturen verkar vara forknippad med asenapin. Lampligt omhandertagande
rekommenderas vid férskrivning av Sycrest till patienter som kommer att utsattas for tillstand som kan
bidra till en forhojning av kroppstemperaturen, t.ex. kravande fysisk traning, exponering for extrem hetta,
samtidig behandling med lakemedel med antikolinerg effekt eller dehydrering.

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

Parkinsons sjukdom och Lewykroppsdemens

Forskrivare ska vaga riskerna mot nyttan vid forskrivning av Sycrest till patienter med Parkinsons sjukdom
eller Lewykroppsdemens eftersom bada grupperna kan ha en 6kad risk att drabbas av neuroleptiskt malignt
syndrom saval som en 6kad kanslighet for antipsykotiska lakemedel. Denna 6kade kanslighet kan, utéver
extrapyramidala symtom, ocksa omfatta férvirring, medvetandesankning, 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 bér utvarderas fore ordination av asenapin.

Interaktioner

Mot bakgrund av de priméara effekterna av asenapin pa centrala nervsystemet (CNS) (se avsnitt Biverkning
ar), ska forsiktighet iakttas nar det tas i kombination med andra centralt verkande Iakemedel. Patienter ska
avradas fran att anvanda alkohol nar de tar Sycrest.

Potential hos andra ldkemedel 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
hammare), 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 % dkning av AUC for asenapin. Den totala terapeutiska dosen fluvoxamin férvantas ge en storre
okning av plamakoncentrationen av asenapin. Darfor ska samtidig administrering av asenapin och
fluvoxamin ske med férsiktighet.
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Potential hos Sycrest att paverka andra ldkemedel
Pa grund av dess al-adrenergantagonism med potential att inducera ortostatisk hypotension (se avsnitt
Varningar och forsiktighet), kan Sycrest forstarka effekten av vissa antihypertensiva lakemedel.

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

In vitro-studier tyder pa att asenapin svagt hammar CYP2D6. Kliniska Idkemedelsinteraktionsstudier dar
man undersokte effekterna pa CYP2D6-hamning av asenapin gav féljande resultat:

Efter samtidig administrering av dextrometorfan och asenapin till friska personer, mattes kvoten av
dextrorfan/dextrometorfan (DX/DM) som en markoér 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
pd 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 foér paroxetin.

In vivo verkar asenapin pa sin héjd 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 |dkemedel som bade &r
substrat fér och hammare av CYP2D6.

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
Prekliniska uppgifter).

Nyfédda 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 nyfédda. Darfér ska nyfédda féljas noggrant.

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

Amning

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

Fertilitet

Ingen forsamring av fertiliteten har observerats i pre-kliniska studier (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
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Trafik

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

Biverkningar

Oversikt av sékerhetsprofilen

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

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 ar 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 kand frekvens (kan
inte berdknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Systemorganklas |[Mycket vanliga |Vanliga Mindre vanliga |[Sallsynta Ingen kand
S frekvens
Blodet och lymfs Neutropeni
ystemet
Immunsystemet Allergiska
reaktioner
Metabolism och Viktdkning Hyperglykemi
nutrition Okad aptit
Psykiska storning|Angest
ar
Centrala och peri|Somnolens Dystoni Synkope Neuroleptiskt
fera Akatisi Kramper malignt syndrom
nervsystemet Dyskinesi Extrapyramidala
Parkinsonism stérningar
Sedation Dysartri
Yrsel "Restless legs
Dysgeusi syndrome"
Ogon Ackommodations
stérning
Hjartat Sinusbradykardi
Grenblock
Elektrokardiogra
m QT-forlangning
Sinustakykardi
Blodkarl Ortostatisk hypot
ension
Hypotension
Lungembolism
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erium och
perinatalperiod

Systemorganklas [Mycket vanliga |Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Ingen kand
s frekvens
Andningsvagar,
bréstkorg och m
ediastinum
Magtarm kanalen Oral hypestesi  |Svullen tunga
lllamaende Dysfagi
Hypersalivation |Glossodyni

Oral parestesi

Skador i

munhalans slem

hinna (sar, blasor

och inflammation

)
Lever och Alanin-aminotran
gallvagar s-ferasokning
Skador och Fallolyckor*
férgiftningar och
behandlings-kom
plikationer
Muskuloskeletala Muskelrigiditet Rabdomyolys
systemet och
bindvav
Graviditet, puerp Neonatalt

utsattnings-syndr
om (se avsnitt
Graviditet)

Reproduktions-or
gan och brostkor
tel

Sexuell dysfunkti
on
Amenorré

Gynekomasti
Galaktorré

Allmanna
symptom
och/eller sympto
m vid administre
ringsstallet

Trotthet

* Se underavsnitt " Fallolyckor’ nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Extrapyramidala symtom (EPS)
| kliniska prévningar var incidensen av extrapyramidala symtom hégre hos asenapinbehandlade patienter
an 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 hdgre doser.

Baserat pa en liten farmakokinetisk studie, férefoll pediatriska patienter vara mer kansliga fér dystoni vid
en initial dosering med asenapin nar ett schema for gradvis upptitrering inte foljdes (se avsnitt

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-18 12:57




Farmakokinetik). Incidensen av dystoni i pediatriska kliniska studier dar gradvis upptitrering anvandes var
liknade den som ses i studier hos vuxna.

Viktékning

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

| en tre-veckors, placebokontrollerad, randomiserad effekt- och sakerhetsstudie 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. Férdelningen av férsékspersoner med klinisk signifikant viktékning

(= 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. | uppféljningsstudien med langtidsbehandling (50 veckor) upplevde totalt 34,8 % av
forsokspersonerna kliniskt signifikant viktdékning (dvs = 7 % dkning 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 aldre personer var 4,1 % jamfort med 0,3 % i den kombinerade
fas 2/3 studiepopulationen.

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

Leverenzymer
Overgdende, asymtomatiska férhdjningar av levertransaminaser, alanintransferas (ALAT),
aspartattransferas (ASAT) ar vanligt, speciellt i tidig behandling.

Ovrigt
Cerebrovaskulara biverkningar har rapporterats hos patienter behandlade med asenapin men nagon
overincidens utéver vad som ar férvantat 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 6verkanslighetsreaktioner, inklusive
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, Quinckeédem, svullnad i tunga och svalg (farynxdédem), rapporterats

hos patienter som behandlats med asenapin.

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

De kliniskt relevanta biverkningar som identifierats i de bipoldra- 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 bipolar I-sjukdom var somnolens, sedation, yrsel, dysgeusi, oral hypestesi, oral parestesi,
illamaende, 6kad aptit, trotthet 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 missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Det finns ingen sarskild information tillganglig om behandling vid éverdosering av Sycrest. Det finns ingen
specifik antidot mot Sycrest. Man ska beakta att flera [akemedel kan vara inblandade. Kardiovaskular
overvakning ar nédvandig for att man ska upptacka eventuella arytmier och behandling av dverdosering
ska koncentreras pa understodjande behandling, uppratthalla adekvat syresattning och ventilation och
behandling av symtom. Hypotension och cirkulatorisk kollaps ska behandlas med Iampliga atgarder, sasom
intravenos tillférsel av vatskor och/eller sympatomimetiska medel (adrenalin och dopamin ska inte
anvandas eftersom betastimulering kan forvarra hypotension i samband med Sycrest-inducerad
alfa-blockad). Om svara extrapyramidala symtom uppstar ska man ge antikolinerga lakemedel. Noggrann
medicinsk 6vervakning och kontroll ska fortsatta tills patienten har aterhamtat sig.

Farmakodynamik

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
a2-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, al och a2-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 bipolar I-sjukdom

Effekten av asenapin vid behandling av DSM-IV manisk eller kombinerad episod av bipolar I-sjukdom, med
eller utan psykotiska inslag, utvarderades 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-IV 296.4x) eller kombinerad (DSM-IV 296.6x) enligt Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4th Edition (DSM-IV) och med en Young Mania Rating Scale (Y-MRS) poang 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] fér asenapin respektive -7,8 [-10,0, -5,6] for placebo och

-10,8 [-12,3, -9,3] fér 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
uppféljningsstudie. 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 bipolar 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., uppndddes den primara effekthypotesen. Bada asenapindoserna (5 mg b.i.d. och 10 mg b.i.d) var
overlagsna placebo och visade statistiskt signifikanta forbattringar i férandring 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 férandring av minsta kvadratmedelvarde (LS mean) i totala Y-MRS-poéng fran
baseline till dag 21, mellan asenapin 5 mg b.i.d. och placebo, -3,1 poang (95 % Kl [-5,7; -0,5]; p-varde =
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 % Kl [-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 dos
er fanns inga belagg for ytterligare fordel med dosen 10 mg tva ganger dagligen jamfért 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, medférde tillagg av
asenapin som adjunktiv behandling battre effekt an monoterapi med litium eller valproat vid vecka 3 (vid
LOCF-analys var poangskattning [95 % Kl] 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] f6r asenapin
och -9,3[-11,8, -7,6] for placebo) avseende minskning av maniska symtom.

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

Sakerheten 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 erhéll Sycrest
med fasta doser varierande fran 2,5 mg till 10 mg tva ganger dagligen. Studieresultaten visade statistiskt
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signifikant fordel for alla tre doserna Sycrest med férbattring av Young Mania Rating Scale (Y-MRS) total
poang, matt som forandring fran baseline till dag 21, jamfort med placebo. Effekt vid Iangtidsbehandling
kunde inte faststallas i en 50 veckor lang uppfdljande observationsstudie med 6ppen 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 viktékning och pa plasmalipidprofil
forefoll dock vara storre an observerade effekter i studier pa vuxna.

Effekten for Sycrest visades inte i en 8-veckors, placebokontrollerad, dubbel-blind, randomiserad studie
med fasta doser hos 306 ungdomar 12-17 ar 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 Dosering for
information om pediatrisk anvandning).

Farmakokinetik

Absorption
Efter sublingual administrering absorberas asenapin snabbt med maximala plasmakoncentrationer inom 0,5

till 1,5 timmar. Den absoluta biotillgangligheten fér 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 féda och dryck undvikas i 10 minuter efter administrering (se
avsnitt Dosering).

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 al-glykoprotein.

Metabolism

Asenapin genomgar en omfattande metabolisering. Direkt glukuronidering (medierat av UGT1A4) och
cytokrom P450 (primart CYP1A2, med bidrag av 2D6 och 3A4) medierad oxidation och demetylering ar de
primara metaboliseringsvagarna for asenapin. | en human in vivo-studie med radioaktivt markt asenapin

var asenapin N*-glukuronid den mest framtradande lakemedelsrelaterade komponenten i plasma; andra
omfattade N-desmetylasenapin, N-karbamoyl glukuronid och oférandrat asenapin i mindre mangd.
Sycrestaktiviteten ar framst 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 kanda inhibitorer, inducerare eller
substrat av dessa metaboliseringsvagar har undersokts i ett antal lakemedelsinteraktionsstudier (se avsnitt
Interaktioner).

Eliminering

Asenapin ar en férening 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 oférandrad form. Efter
en initial snabbare distributionsfas, ar den terminala halveringstiden fér asenapin ungefar 24 timmar.
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Linjaritet/icke-linjaritet

Okad dos fran 5 till 10 mg tva ganger dagligen (en tvafaldig 6kning) 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 absorptionsformaga fran

munslemhinna efter sublingual administrering.

Vid dosering tva ganger dagligen uppnaddes steady-state inom 3 dagar. Generellt liknar steady-state
farmakokinetik fér asenapin farmakokinetiken vid engangdos.

Farmakokinetik hos sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken fér 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
Dosering).

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken fér 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 an 15 ml/min.

Aldre
Hos aldre patienter (mellan 65 och 85 ars alder) ar exponering fér asenapin ungefar 30 % hogre 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 fér 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 hégre exponering jamfort med 5
mg tva ganger dagligen.

| 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
okning av exponeringen for asenapin jamfért med 5 mg tva ganger om dagen.

Kén

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

Ras

| en farmakokinetisk populationsanalys pavisades inga kliniskt relevanta effekter av ras pa farmakokinetik

en for asenapin.

Rékning
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En farmakokinetisk populationsanalys visade att rokning, som inducerar CYP1A2, inte har nagon effekt pa
elimineringen av asenapin. | en dedicerad studie hade rékning samtidigt med administrering av en 5 mg
sublingual engangsdos ingen effekt pa farmakokinetiken fér asenapin.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Upprepad dosering i toxicitetsstudier pa ratta och hund visade huvudsakligen dosbegransade
farmakologiska effekter, sdsom sedation. Dessutom observerades prolaktinmedierade effekter pa
mammarkortlar och stérningar i brunstperioden. Hos hundar gav hdga orala doser levertoxicitet vilket inte
observerades efter kronisk intravends administrering. Asenapin har viss affinitet till melanininnehallande
vavnader. Nar det testades in vitro sdgs emellertid ingen fototoxicitet. Dessutom visade histopatologisk
undersdkning av 6gonen pa hundar vid kronisk behandling med asenapin inga tecken pa okular toxicitet,
vilket visar franvaro av fototoxisk risk. Asenapin var inte genotoxiskt i ett testbatteri. | subkutana
karcinogenicitetstudier pa rattor och mdss observerades inga tumérincidenser. | toxikologiska studier sags
effekter endast vid exponering avsevart hégre an klinisk exponering. Dessa effekter bedéms darfér sakna
klinisk relevans.

Asenapin férsamrade inte fertiliteten hos rattor och var inte teratogent hos ratta och kanin. Embryotoxicitet
sags i reproduktionstoxikologiska studier pa ratta och kanin. Asenapin orsakade mild maternell toxicitet och
viss retardation av skelettutveckling hos foster. Efter oral administrering till draktiga kaniner under perioden
for organogenes paverkade asenapin kroppsvikten vid hog dos 15 mg/kg tva ganger dagligen. Vid denna
dos minskade fostrens kroppsvikt. Nar asenapin gavs intravendst till draktiga kaniner sags inga tecken pa
embryotoxicitet. Hos rattor observerades embryofetal toxicitet (6kad post-implantations loss, minskad
fostervikt och férdréjd benbildning) efter oral och intravends administrering under organogenesen eller
genom hela dréktigheten. Okad neonatal mortalitet sdgs hos avkomman fran rattor som behandlades under
draktighet och laktation. Fran en cross-fostering-studie drogs slutsatsen att peri- och postnatala forluster
framkallade av asenapin snarare orsakades av férsvagning hos ungarna an férandrad skotsel av modern.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje resoriblett, sublingual innehaller 5 mg asenapin (som maleat).

Forteckning 6ver hjalpamnen
Gelatin
Mannitol (E421)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt. Fuktkansligt.

Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
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Ej anvant Iakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Resoriblett, sublingual
Rund, vit till benvit, resoribletter, sublingual praglade med "5” pa ena sidan.

Férpackningsinformation

Resoriblett, sublingual 5 mg Rund, vit till benvit, resoribletter, sublingual praglade med "5" pa ena sidan.
20 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

60 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahélls ej

100 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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