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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Sycrest® 10 mg Sublingualtabletten
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Sublingualtablette enthalt 10 mg Ase-
napin (als Maleat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Sublingualtablette
Runde, weiBe bis weiBgraue Sublingualta-
bletten mit einseitig aufgepragter ,10".

KLINISCHE ANGABEN

Sycrest wird angewendet fur die Behand-
lung méBiger bis schwerer manischer Epi-
soden einer Bipolar-1-Stérung bei Erwach-
senen.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Als Monotherapie sollte Sycrest zu Beginn
in einer Dosierung von 5 mg zweimal tag-
lich eingenommen werden. Eine Dosis soll-
te morgens und eine Dosis sollte abends
eingenommen werden. Die Dosierung kann
basierend auf dem individuellen Kklinischen
Ansprechen und der Vertraglichkeit auf
10 mg zweimal téglich erhdht werden. Sie-
he Abschnitt 5.1. Als Kombinationstherapie
wird eine Anfangsdosis von 5 mg zweimal
téglich empfohlen. In Abh&ngigkeit vom kli-
nischen Ansprechen und der Vertraglichkeit
beim einzelnen Patienten kann die Dosie-
rung auf 10 mg zweimal taglich erhéht wer-
den.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Sycrest ist bei alteren Patienten mit Vor-
sicht anzuwenden. Daten zur Wirksamkeit
bei Patienten ab einem Alter von 65 Jahren
sind nur in begrenztem Umfang verflgbar.
Die vorliegenden Daten zur Pharmakokine-
tik sind in Abschnitt 5.2 beschrieben.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Es gibt keine Erfahrungen mit Asena-
pin bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion, deren Kreatinin-Clearance
weniger als 15 ml/min betragt.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter
Leberfunktion ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Die Mdglichkeit erhdhter Asena-
pin-Plasmaspiegel kann bei einigen Patien-
ten mit maBig eingeschrankter Leberfunk-
tion (Child-Pugh B) nicht ausgeschlossen
werden, daher ist Vorsicht geboten. Bei
Patienten mit stark eingeschrankter Leber-
funktion (Child-Pugh C) wurde eine sieben-
fache Erhéhung der Exposition gegentber
Asenapin beobachtet. Daher wird Sycrest
bei Patienten mit einer schweren Leber-
funktionsstérung nicht empfohlen.

012865-108427

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von
10-17 Jahren), die manische oder ge-
mischte Episoden in Verbindung mit einer
Bipolar-1-Stérung aufwiesen, wurden eine
Pharmakokinetik-Studie sowie eine Kurz-
zeitstudie zur Untersuchung der Wirksam-
keit und Sicherheit durchgefuhrt. Die Lang-
zeitsicherheit in dieser Patientengruppe
wurde in einer unverblindeten, unkontrollier-
ten 50-Wochen-Verlangerungsstudie unter-
sucht. Zurzeit vorliegende Daten sind in
den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrie-
ben; eine Dosierungsempfehlung kann je-
doch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Die Tablette darf erst unmittelbar vor der
Einnahme aus der Blisterpackung entnom-
men werden. Die Tablette darf nur mit tro-
ckenen Héanden angefasst werden. Die
Tablette darf nicht aus der Blisterpackung
gedriickt werden. Die Blisterpackung darf
nicht aufgeschnitten oder aufgerissen wer-
den. Die farbige Lasche ist zurickzuziehen
und die Tablette vorsichtig zu entnehmen.
Die Tablette darf nicht zerdrickt werden.

Um eine optimale Resorption zu gewahr-
leisten, muss die Sycrest Sublingualtablette
unter die Zunge gelegt werden, bis sie sich
vollstandig aufgeldst hat. Die Tablette 16st
sich im Speichel innerhalb von Sekunden
auf. Sycrest Sublingualtabletten durfen nicht
gekaut oder geschluckt werden. Nach der
Einnahme muss 10 Minuten lang Essen und
Trinken vermieden werden.

Bei einer Kombination mit anderen Arznei-
mitteln muss Sycrest zuletzt eingenommen
werden.

Die Behandlung mit Sycrest wird nicht fur
Patienten empfohlen, die diese Art der An-
wendung nicht einhalten kdnnen, da die Bio-
verfugbarkeit von geschlucktem Asenapin
gering ist (< 2 % mit einer Tablette zum Ein-
nehmen als Darreichungsform).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Altere Patienten mit Demenz-assoziierter
Psychose

Bei alteren Patienten mit Demenz-assozi-
ierter Psychose besteht unter der Behand-
lung mit Neuroleptika das Risiko einer er-
hohten Sterblichkeit.

Sycrest ist nicht fur die Behandlung von
Patienten mit Demenz-assoziierter Psychose
zugelassen und wird nicht flr die Anwen-
dung in dieser speziellen Patientengruppe
empfohlen.

Malignes Neuroleptisches Syndrom

Das Maligne Neuroleptische Syndrom
(MNS) ist gekennzeichnet durch Hyper-
thermie, Muskelrigor, Instabilitat autonomer
Funktionen, beeintrachtigte Bewusstseins-
lage und erhdhte Kreatinphosphokinase-
Serumspiegel. Das Maligne Neuroleptische
Syndrom wurde unter der Behandlung mit
Neuroleptika, einschlieBlich Asenapin, be-

richtet. Als weitere klinische Zeichen kén-
nen eine Myoglobinurie (Rhabdomyolyse)
und akutes Nierenversagen auftreten.

Wenn ein Patient Zeichen und Symptome
entwickelt, die auf ein Malignes Neurolepti-
sches Syndrom hinweisen, ist Sycrest ab-
zusetzen.

Epileptische Anfélle

In klinischen Studien wurden unter der Be-
handlung mit Asenapin gelegentlich epilep-
tische Anfélle berichtet. Daher sollte Sycrest
bei Patienten, die eine epileptische Erkran-
kung in ihrer Anamnese oder mit epilepti-
schen Anféllen verbundene Stérungen auf-
weisen, mit Vorsicht angewendet werden.
Suizid

Die Moglichkeit eines Suizidversuchs ist
psychotischen Erkrankungen und bipolaren
Stérungen immanent. Eine engmaschige
Uberwachung von Hochrisikopatienten sollte
mit der Behandlung einhergehen.

Orthostatische Hypotonie

Asenapin kann insbesondere zu Beginn der
Behandlung eine orthostatische Hypotonie
und eine Synkope auslésen, was wahr-
scheinlich auf seine antagonistische Wirkung
am o4-Adrenorezeptor zurlickzufiihren ist.
Insbesondere bei dlteren Patienten besteht
ein Risiko fur das Auftreten einer orthostati-
schen Hypotonie (siehe Abschnitt 4.8). In
klinischen Studien wurden unter der Be-
handlung mit Sycrest gelegentlich Falle
von Synkopen berichtet. Mit Vorsicht ist
Sycrest anzuwenden bei alteren Patienten
und bei Patienten mit bekannter Herz-
Kreislauf-Erkrankung (z. B. Herzinsuffizienz,
Herzinfarkt oder Herzischédmie, Erregungs-
leitungsstérungen), zerebrovaskularer Er-
krankung oder mit Stérungen, die den Pa-
tienten flr eine Hypotonie pradisponieren
(z. B. Dehydratation und Hypovolédmie).

Spatdyskinesie

Arzneimittel mit antagonistischer Wirkung
am Dopaminrezeptor werden mit der Induk-
tion von Spatdyskinesien in Verbindung ge-
bracht, die durch rhythmische, unwillkir-
liche Bewegungen - vorwiegend der Zunge
und/oder des Gesichts — charakterisiert sind.
In Klinischen Studien wurden gelegentlich
Félle von Spéatdyskinesien unter der Be-
handlung mit Asenapin berichtet. Das Auf-
treten extrapyramidaler Symptome ist ein
Risikofaktor flir Spatdyskinesien. Wenn bei
einem Patienten unter der Behandlung mit
Sycrest Zeichen und Symptome einer
Spatdyskinesie auftreten, ist ein Abbruch
der Behandlung in Betracht zu ziehen.

Bei einigen mit Sycrest behandelten Pa-
tienten wurden erhdéhte Prolaktinspiegel
festgestellt. In klinischen Studien wurden
wenige Nebenwirkungen berichtet, die mit
einem erhdhten Prolaktinspiegel in Zusam-
menhang stehen.

QT-Zeit

Eine Klinisch relevante Verlangerung der
QT-Zeit scheint nicht mit Asenapin in Ver-
bindung zu stehen. Vorsicht ist geboten,
wenn Sycrest bei Patienten mit bekannter
Herz-Kreislauf-Erkrankung oder Verlange-
rung der QT-Zeit in der Familienanamnese
verordnet wird, und wenn Sycrest in Kom-
bination mit anderen Arzneimitteln ange-
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen - In einer gesonderten Studie zeigte die

wendet wird, die die QT-Zeit verlangern

kénnen.

Hyperglyk&mie und Diabetes mellitus
Hyperglykdmien und Exazerbation eines
anamnestisch bekannten Diabetes wah-
rend der Behandlung mit Asenapin wurden
gelegentlich berichtet. Die Beurteilung des
Zusammenhangs zwischen der Anwendung
atypischer Neuroleptika und Stérungen des
Glukosestoffwechsels wird dadurch er-
schwert, dass das Grundrisiko fur die Ent-
wicklung eines Diabetes mellitus bei Pa-
tienten mit Schizophrenie oder bipolarer
Stérung erhéht sein kann und die Inzidenz
fur Diabetes mellitus in der Allgemeinbevol-
kerung ansteigt. Bei Diabetikern oder Pa-
tienten mit Risikofaktoren fur die Entwick-
lung eines Diabetes mellitus ist eine ange-
messene klinische Uberwachung ratsam.

Dysphagie

Osophageale Dysmotilitat und Aspiration
werden mit Neuroleptika in Verbindung ge-
bracht. Falle von Dysphagie wurden gele-
gentlich bei Patienten berichtet, die mit

Sycrest behandelt wurden.

Regulation der Kérpertemperatur

Eine Stoérung der Fahigkeit des Kérpers, die
Kérperkerntemperatur zu senken, wird mit
Neuroleptika in Verbindung gebracht. Aus
den klinischen Studien wird geschlossen,
dass keine klinisch relevante Stérung der
Regulation der Kdérpertemperatur mit Ase-
napin in Verbindung zu stehen scheint. An-
gemessene Vorsicht wird empfohlen, wenn
Sycrest Patienten verschrieben wird, die
Situationen erleben, die zu einer Erhdhung
der Korperkerntemperatur beitragen kon-
nen, z.B. kérperlich anstrengendes Training,
Exposition gegenlber extremer Hitze, gleich-
zeitige Einnahme von Arzneimitteln mit anti-
cholinerger Wirkung oder Neigung zu Dehy-
dratation.

Patienten mit stark eingeschrankter Leber-
funktion

Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Leberfunktion (Child-Pugh C) ist die Expo-
sition gegenuliber Asenapin um das Sieben-
fache erhdht. Daher wird Sycrest bei diesen
Patienten nicht empfohlen.

Parkinson-Krankheit und Lewy-Koérper-
Demenz

Arzte sollten Risiko und Nutzen abwagen,
wenn sie Patienten mit der Parkinson-
Krankheit oder Lewy-Korper-Demenz (DLB)
Sycrest verschreiben, da flr beide Gruppen
ein erhdhtes Risiko flr das Maligne Neuro-
leptische Syndrom und eine erhdhte Emp-
findlichkeit gegentber Neuroleptika beste-
hen kann. Zum Erscheinungsbild dieser er-
héhten Empfindlichkeit kbnnen neben ex-
trapyramidalen Symptomen Verwirrtheit,
Somnolenz und posturale Instabilitat mit
haufigen Stlrzen gehdren.

Stlrze

Asenapin kann Nebenwirkungen wie Som-
nolenz, orthostatische Hypotonie, Schwin-
del und extrapyramidale Symptome hervor-
rufen, die zu Stlrzen und als Folge zu Frak-
turen oder anderen Verletzungen fuhren
koénnen. Bei Patienten mit einem bestehen-
den Sturzrisiko sollte dieses vor Verord-
nung von Asenapin abgeklart werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund der primaren Wirkung von Asena-
pin auf das Zentralnervensystem (ZNS)
(siehe Abschnitt 4.8) ist bei Anwendung zu-
sammen mit anderen zentral wirkenden
Arzneimitteln Vorsicht geboten. Die Patien-
ten sind darauf hinzuweisen, Alkohol wah-
rend der Anwendung von Sycrest zu ver-
meiden.

Mogliche Auswirkungen anderer Arzneimit-
tel auf Sycrest

Asenapin wird vor allem Uber direkte Gluku-
ronidierung durch UGT1A4 und Uber oxi-
dative Metabolisierung durch Cytochrom-
P450-Isoenzyme  (Uberwiegend CYP1A2)
eliminiert. Die mdglichen Auswirkungen von
Inhibitoren und einem Induktor mehrerer
dieser Enzymsysteme auf die Pharmako-
kinetik von Asenapin wurden untersucht,
insbesondere Fluvoxamin (Inhibitor von
CYP1A2), Paroxetin (Inhibitor von CYP2D6),
Imipramin  (Inhibitor von CYP1A2/2C19/
3A4), Cimetidin (Inhibitor von CYP3A4/
2D6/1A2), Carbamazepin (Induktor von
CYP3A4/1A2) und Valproat (Inhibitor von
UGT). Mit Ausnahme von Fluvoxamin fihrte
keines der wechselwirkenden Arzneimittel
zu klinisch relevanten Verdnderungen der
Pharmakokinetik von Asenapin.

Die gleichzeitige Anwendung von 5 mg
Asenapin als Einzeldosis und 25 mg Fluvo-
xamin zweimal taglich fihrte zu einer
29%igen VergroBerung der AUC von Ase-
napin. Die Anwendung der vollen therapeu-
tischen Dosis von Fluvoxamin lasst einen
noch starkeren Anstieg der Plasmakonzen-
tration von Asenapin erwarten. Daher ist
bei gleichzeitiger Anwendung von Asenapin
und Fluvoxamin Vorsicht geboten.

Mdgliche Auswirkungen von Sycrest auf
andere Arzneimittel

Aufgrund seiner antagonistischen Wirkung
am o,-Adrenorezeptor mit dem Potenzial
zur Auslésung einer orthostatischen Hypo-
tonie (siehe Abschnitt 4.4) kann Sycrest
die Wirkungen bestimmter Antihypertonika
verstarken.

Asenapin kann die Wirkung von Levodopa
und Dopamin-Agonisten antagonisieren.
Wenn diese Kombination als notwendig an-
gesehen wird, sollte die niedrigste wirksame
Dosis von jeder Behandlung verschrieben
werden.

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
Asenapin CYP2D6 schwach hemmt. Kiini-
sche Wechselwirkungsstudien, in denen
die Auswirkungen der CYP2D6-Hemmung
durch Asenapin untersucht wurden, fGhrten
zu folgenden Ergebnissen:

— Nach der gleichzeitigen Anwendung von
Dextromethorphan und Asenapin bei ge-
sunden Probanden wurde der Quotient
Dextrorphan/Dextromethorphan (DX/DM)
als Marker flr die CYP2D6-Aktivitat be-
stimmt. Die Behandlung mit 5 mg Ase-
napin zweimal taglich verringerte den
DX/DM-Quotienten geringfligig auf 0,43,
was auf eine Hemmung von CYP2D6
hinweist. In derselben Studie verringerte
die Behandlung mit taglich 20 mg Par-
oxetin den DX/DM-Quotienten auf 0,032.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

gleichzeitige Anwendung von 75 mg
Imipramin als Einzeldosis und 5 mg Ase-
napin als Einzeldosis keine Auswirkun-
gen auf die Plasmakonzentrationen des
Metaboliten Desipramin (ein Substrat
von CYP2D6).

— Die gleichzeitige Anwendung von 20 mg
Paroxetin als Einzeldosis (ein Substrat
und ein Inhibitor von CYP2D6) und 5 mg
Asenapin zweimal taglich bei 15 gesun-
den, mannlichen Probanden verdoppelte
annahernd die Exposition gegentber
Paroxetin.

In vivo scheint Asenapin allenfalls ein schwa-
cher Inhibitor von CYP2D6 zu sein. Jedoch
kann Asenapin die hemmenden Wirkungen
von Paroxetin auf dessen eigene Metaboli-
sierung verstarken.

Daher ist bei gleichzeitiger Anwendung von
Sycrest und Arzneimitteln, die sowohl
Substrat als auch Inhibitor von CYP2D6
sind, Vorsicht geboten.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine ausreichenden Erfah-
rungen mit der Anwendung von Sycrest
bei Schwangeren vor. Asenapin war in tier-
experimentellen Studien nicht teratogen.
Maternal- und embryotoxische Wirkungen
wurden in tierexperimentellen Studien fest-
gestellt (siehe Abschnitt 5.3).

Neugeborene, die wahrend des dritten Tri-
menons der Schwangerschaft Antipsycho-
tika (einschlieBlich Sycrest) exponiert sind,
sind durch Nebenwirkungen einschlielich
extrapyramidaler Symptome und/oder Ab-
setzerscheinungen gefahrdet, deren Schwe-
re und Dauer nach der Entbindung variieren
koénnen. Es gab Berichte Uber Agitiertheit,
erhdhten oder herabgesetzten Muskeltonus,
Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stérun-
gen bei der Nahrungsaufnahme. Dement-
sprechend sollten Neugeborene sorgféltig
Uberwacht werden.

Sycrest darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dass eine Behandlung mit Asenapin
aufgrund des klinischen Zustandes der Frau
erforderlich ist und der mdgliche Nutzen
das mdgliche Risiko fir das ungeborene
Kind Uberwiegt.

Stillzeit

Asenapin wurde bei Ratten wahrend der
Stillzeit in die Milch ausgeschieden. Es ist
nicht bekannt, ob Asenapin oder seine
Metaboliten beim Menschen in die Mutter-
milch ausgeschieden werden. Das Stillen soll
wahrend der Behandlung mit Sycrest un-
terbrochen werden.

Fertilitat

In préklinischen Studien wurde keine Be-
eintrachtigung der Fertilitat festgestellt
(siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Asenapin kann Somnolenz und Sedierung
verursachen. Daher sind Patienten darauf

012865-108427
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hinzuweisen, dass sie nur dann Maschinen
bedienen und Fahrzeuge flhren sollten,
wenn sie sich verhaltnismaBig sicher sind,
dass die Behandlung mit Sycrest sie nicht
beeintrachtigt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten in klinischen Studien
wahrend der Anwendung von Asenapin
berichteten Nebenwirkungen (UAWs — un-
erwlnschte Arzneimittelwirkungen) waren
Somnolenz und Angst. Falle von schwer-
wiegenden Uberempfindlichkeitsreaktionen
wurden berichtet. Andere schwerwiegende
UAWSs sind detaillierter in Abschnitt 4.4 be-
schrieben.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-

gen

Die Inzidenzen der mit einer Asenapin-
Therapie verbundenen UAWSs werden im
Folgenden tabellarisch dargestellt. Der un-

ten stehenden Tabelle liegen die uner-
winschten Wirkungen zugrunde, die in Kli-
nischen Studien und/oder bei Anwendung
nach Markteinfihrung berichtet wurden.

Alle Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse und Haufigkeit geordnet; sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000) und nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der verflg-
baren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die UAWSs
nach abnehmendem Schweregrad ange-

geben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-

gen

Extrapyramidale Symptome (EPS)
In klinischen Studien war die Inzidenz extra-
pyramidaler Symptome bei Patienten, die
mit Asenapin behandelt wurden, héher als
unter Placebo (15,4 % versus 11,0 %).

In den Kurzzeitstudien zur Schizophrenie
(6 Wochen) scheint bei Patienten, die mit
Asenapin behandelt wurden, fir Akathisie
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zu beste-
hen. Bei hdheren Dosierungen trat Parkin-
sonismus haufiger auf.

GemaB den Daten aus einer kleinen Phar-
makokinetik-Studie scheinen Kinder und
Jugendliche zu Beginn der Behandlung mit
Asenapin empfindlicher in Bezug auf Dysto-
nien zu reagieren, wenn keine schrittweise
Dosistitration erfolgt (siehe Abschnitt 5.2).
Die Inzidenz von Dystonien in klinischen
Studien mit Kindern und Jugendlichen, bei
denen eine schrittweise Dosistitration er-
folgte, war ahnlich derjenigen in Studien mit
Erwachsenen.

Gewichtszunahme

In den kombinierten Kurzzeit- und Langzeit-
studien zur Schizophrenie und zu mani-
schen Phasen einer bipolaren Stérung bei

Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Neutropenie

Erkrankungen des Immunsystems

Allergische Reaktio-
nen

Dyskinesie, Parkinso-
nismus, Sedierung,
Schwindel,
Geschmacksstérung

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Erhéhtes Gewicht, Hyperglykéamie

stérungen Appetitsteigerung

Psychiatrische Erkrankungen Angst

Erkrankungen des Nervensystems | Somnolenz Dystonie, Akathisie, Synkope, Krampfanfall,| Malignes Neurolep-

Extrapyramidale Er-
krankung, Dysarthrie,
Restless-Legs-Syn-
drom

tisches Syndrom

Augenerkrankungen

Akkommodationssto-
rung

Herzerkrankungen

Sinusbradykardie,
Schenkelblock, QT-
Verlangerung im EKG,
Sinustachykardie

GeféaBerkrankungen

Orthostatische Hypo-
tonie, Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Lungenembolie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Orale Hypasthesie,
Ubelkeit, Vermehrter
Speichelfluss

Geschwollene Zunge,
Dysphagie, Glossody-
nie, Orale Parasthesie,
Orale Schleimhaut-
lasionen (Ulzerationen,
Blasenbildung und

schwerden am Verabreichungsort

Entziindung)
Leber- und Gallenerkrankungen Erhohte Alaninamino-
transferase

Verletzung, Vergiftung und durch Stlrze*

Eingriffe bedingte Komplikationen

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- Muskelrigiditat Rhabdomyolyse

und Knochenerkrankungen

Schwangerschaft, Wochenbett Arzneimittelentzugs-

und perinatale Erkrankungen syndrom des Neu-
geborenen (siehe Ab-
schnitt 4.6)

Erkrankungen der Geschlechts- Sexuelle Funktions- | Gynakomastie,

organe und der Brustdrise storung, Amenorrh6 | Galaktorrho

Allgemeine Erkrankungen und Be- Ermudung

* siehe Unterabschnitt ,Stlrze” unten

012865-108427
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Erwachsenen, war die mittlere Veranderung
des Korpergewichts unter Asenapin 0,8 kg.
In den Kurzzeitstudien zur Schizophrenie war
der Anteil an Studienteilnehmern mit klinisch
signifikanter Gewichtszunahme (= 7 % Ge-
wichtszunahme vom Ausgangswert bis zum
Endpunkt) 5,3 % unter Asenapin verglichen
mit 2,3 % unter Placebo. In den Kurzzeit-
studien mit flexibler Dosis zu manischen
Phasen einer bipolaren Stérung war der
Anteil an Studienteilnehmern mit klinisch
signifikanter Gewichtszunahme (= 7 % Ge-
wichtszunahme vom Ausgangswert bis
zum Endpunkt) 6,5 % unter Asenapin ver-
glichen mit 0,6 % unter Placebo.

In einer dreiwdchigen, placebokontrollierten,
randomisierten Fixdosis-Studie zur Sicher-
heit und Wirksamkeit bei Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren
mit einer Bipolar-I-Stérung lag die mittlere
Gewichtszunahme zwischen Studienbe-
ginn und Endpunkt unter Asenapin 2,5 mg
zweimal taglich bei 1,72 kg, unter 5 mg
zweimal taglich bei 1,62 kg und unter
10 mg zweimal taglich bei 1,44 kg, sowie
bei 0,48 kg unter Placebo. Der Anteil an
Studienteilnehmern mit klinisch relevanter
Gewichtszunahme (= 7 % zwischen Studien-
beginn und Tag 21), lag unter Asenapin
2,5 mg zweimal taglich bei 14,1 %, unter
Asenapin 5 mg zweimal téglich bei 8,9 %
und unter Asenapin 10 mg zweimal téglich
bei 9,2 %, im Vergleich zu 1,1 % unter Pla-
cebo. In der Langzeit-Verlangerungsstudie
(50 Wochen) nahmen insgesamt 34,8 %
der Teilnehmer Klinisch signifikant an Ge-
wicht zu (d.h. = 7 % Zunahme des Korper-
gewichts am Endpunkt). Der Gesamt-
mittelwert (Standardabweichung) der Ge-
wichtszunahme zu Studienende lag bei
3,5 (5,76) kg.

Orthostatische Hypotonie

Die Inzidenz orthostatischer Hypotonie war
4,1% bei alteren Studienteilnehmern ver-
glichen mit 0,3% bei der Gesamtpopula-
tion von Studien der Phasen 2 und 3.

Stirze

Stlrze kdnnen als Folge einer oder mehrerer
Nebenwirkungen auftreten, wie z. B.: Som-
nolenz, orthostatische Hypotonie, Schwin-
del und extrapyramidale Symptome.

Leberenzyme

VorUbergehende, asymptomatische Erho-
hungen der Lebertransaminasen Alanin-
aminotransferase (ALT) und Aspartat-
aminotransferase (AST) wurden haufig be-
obachtet, insbesondere zu Beginn der Be-
handlung.

Weitere Ergebnisse

Zerebrovaskulare Ereignisse wurden bei Pa-
tienten berichtet, die mit Asenapin behan-
delt wurden. Es gibt jedoch keine Belege
fUr eine Inzidenz, die Uber die bei Erwach-
senen im Alter von 18 bis 65 Jahren zu er-
wartende Inzidenz hinausgeht.

Asenapin hat lokalanasthesierende Eigen-
schaften. Orale Hypasthesie und orale Par-
asthesie kdnnen unmittelbar nach der Ein-
nahme auftreten und gehen normalerweise
innerhalb 1 Stunde wieder zurick.

Nach Markteinfﬂhrung gab es Meldungen
Uber schwere Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen bei Patienten, die mit Asenapin behan-

delt wurden, unter anderem anaphylak-
tische/anaphylaktoide Reaktionen, Angio-
6dem, geschwollene Zunge und geschwol-
lener Rachen (Pharynxédem).

Kinder und Jugendliche

Asenapin ist flr die Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht zugelassen (siehe Abschnitt 4.2).

Die in den Bipolar- und Schizophrenie-Stu-
dien bei Kindern und Jugendlichen beob-
achteten klinisch relevanten Nebenwirkun-
gen entsprachen denen in den Bipolar- und
Schizophrenie-Studien bei Erwachsenen.

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen (= 5% und mindestens zweimal so
haufig wie unter Placebo) bei Kindern und
Jugendlichen mit Bipolar-I-Stérung waren
Somnolenz, Sedierung, Schwindel, Ge-
schmacksstoérung, orale Hypasthesie und
Parasthesie, Ubelkeit, gesteigerter Appetit,
Ermidung (Fatigue) und Gewichtszunahme
(siehe oben ,Gewichtszunahme®).

Die am héaufigsten berichteten Nebenwir-
kungen (bei = 5% der Patienten und min-
destens zweimal so haufig wie unter Place-
bo) bei Kindern und Jugendlichen mit Schi-
zophrenie waren Somnolenz, Sedierung,
Akathisie, Schwindel und orale Hypasthesie.
Eine Gewichtszunahme >7% zwischen
Studienbeginn und Endpunkt wurde unter
Sycrest im Vergleich zu Placebo statis-
tisch signifikant haufiger beobachtet; die
Inzidenzen lagen unter Sycrest bei 9,5%
(bei 2,56 mg zweimal taglich) und 13,1%
(bei 5 mg zweimal téglich) und 3,1 % unter
Placebo.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Asenapin-Programm wurden wenige
Falle von Uberdosierung berichtet. Die be-
richteten geschatzten Dosierungen lagen
zwischen 15 und 400 mg. In den meisten
Féllen war unklar, ob Asenapin sublingual
angewendet worden war. Zu den mit der
Behandlung in Zusammenhang gebrachten
Nebenwirkungen gehdrten Agitiertheit, Ver-
wirrtheit, Akathisie, orofaziale Dystonie, Se-
dierung und asymptomatische EKG-Befunde
(Bradykardie, supraventrikulare Extrasys-
tolen, Uberleitungsstérung).

Es liegen keine spezifischen Informationen
zur Behandlung einer Uberdosierung mit
Sycrest vor. Es gibt kein spezifisches Anti-
dot gegen Sycrest. Die Moglichkeit, dass
mehrere Arzneimittel involviert sind, sollte in
Betracht gezogen werden. Eine kardiovas-
kulare Uberwachung ist notwendig, um
maoglicherweise auftretende Arrhythmien zu
erkennen. Die MaBnahmen bei einer Uber-
dosierung sollten sich auf eine unterstit-
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

zende Therapie unter Aufrechterhaltung
einer angemessenen Sauerstoffzufuhr und
Beatmung sowie eine Behandlung der
Symptome konzentrieren. Hypotonie und
Kreislaufkollaps sollten mit angemessenen
MaBnahmen wie beispielsweise Infusionen
und/oder Sympathomimetika behandelt
werden (Adrenalin und Dopamin sollten
nicht angewendet werden, da eine Beta-
Stimulation die Hypotonie bei einer durch
Sycrest induzierten Alpha-Blockade ver-
schlechtern kann). Bei schwerwiegenden
extrapyramidalen Symptomen sollten Anti-
cholinergika gegeben werden. Bis zu seiner
Erholung sollte der Patient engmaschig me-
dizinisch beobachtet und Uberwacht wer-
den.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psy-
choleptika, Antipsychotika, ATC-Code:
NO5AHO05

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Asenapin ist
nicht vollstandig geklart. Jedoch wird auf der
Grundlage seiner Rezeptor-Pharmakologie
vermutet, dass die Wirksamkeit von Asena-
pin durch eine Kombination antagonisti-
scher Aktivitdten an D2- und 5-HT2A-Re-
zeptoren vermittelt wird. Aktivitdten an
anderen Rezeptoren wie beispielsweise
5-HT1A-, 5-HT1B-, 5-HT2C-, 5-HT6-,
5-HT7-, D3- und a,-adrenergen Rezepto-
ren tragen moglicherweise ebenfalls zu den
klinischen Wirkungen von Asenapin bei.

Pharmakodynamische Wirkungen
Asenapin zeigt eine hohe Affinitat fir die
Serotonin-Rezeptoren 5-HT1A, 5-HT1B,
5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5, 5-HT6,
5-HT7, fur die Dopamin-Rezeptoren D2,
D3, D4 und D1, die o4- und ap-adrenergen
Rezeptoren sowie H1 Histamin-Rezeptoren;
fir H2 Histamin-Rezeptoren besteht eine
moderate Affinitat. In in-vitro-Analysen agiert
Asenapin als Antagonist an diesen Rezep-
toren. Asenapin hat keine bevorzugte Affi-
nitat fir cholinerge Muskarin-Rezeptoren.

Klinische Wirksamkeit

Klinische Wirksamkeit bei einer Bipolar-I-
Stérung

Die Wirksamkeit von Asenapin bei der Be-
handlung einer manischen oder gemischten
Episode einer Bipolar-I-Stérung mit oder
ohne psychotische Merkmale (DSM-IV)
wurde in zwei ahnlich aufgebauten drei-
wochigen, randomisierten, doppelblinden,
placebo- und verumkontrollierten (Olan-
zapin) Monotherapie-Studien mit flexibler
Dosis an 488 bzw. 489 Patienten unter-
sucht. Alle Patienten erflliten die diagnos-
tischen Kriterien der 4. Ausgabe des Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-IV) fUr eine bestehende
manische (DSM-IV 296.4x) oder gemisch-
te Episode (DSM-IV 296.6x) einer Bipolar-I-
Stérung und erreichten beim Screening
und als Ausgangswert in der Young Mania
Rating Scale (Y-MRS) einen Wert von > 20.
Patienten mit Rapid Cycling wurden von
diesen Studien ausgeschlossen. Asenapin
zeigte gegenuber Placebo eine Uberlegene
Wirksamkeit in der Verringerung manischer

012865-108427
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Symptome Uber 3 Wochen. Die Punkt-
schatzer [95% KI] fir die Anderung vom
Ausgangswert bis zum Endpunkt in der
Y-MRS nach der LOCF-Auswertung (,Last-
Observation-Carried-Forward®) waren in den
zwei Studien wie folgt:

-11,5 [-18,0, —10,0] fur Asenapin versus
-7,8[-10,0, —5,6] fur Placebo und

-10,8 [-12,3, —9,3] fir Asenapin versus
-5,5[-7,5, -8,5] fur Placebo.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Asenapin und Placebo wurde schon
am Tag 2 beobachtet.

Patienten, die an den zwei dreiwdchigen
pivotalen Studien teilnahmen, wurden im
Rahmen einer Verldngerungsstudie Uber
weitere 9 Wochen untersucht. In dieser
Studie wurde die Aufrechterhaltung der
Wirkung wahrend der Episode nach
12 Wochen der randomisierten Behand-
lung gezeigt.

In einer doppelblinden, dreiwdchigen, pla-
cebokontrollierten Fixdosis-Studie mit pa-
rallelen Gruppen mit Patienten, die eine Bi-
polar-1-Stérung mit akuten manischen oder
gemischten Episoden aufwiesen, wurde die
priméare Wirksamkeitsannahme erreicht; von
den teiinehmenden 367 Patienten erhielten
126 Placebo, 122 Asenapin 5 mg zweimal
taglich (BID) und 119 Asenapin 10 mg zwei-
mal taglich (BID). Beide Asenapin-Dosen
(6 mg BID und 10 mg BID) waren Placebo
Uberlegen und zeigten im Vergleich zu Pla-
cebo eine statistisch signifikante Verbes-
serung in der Anderung des Y-MRS-Ge-
samtscores zwischen Studienbeginn und
Tag 21. Auf Basis einer LOCF-Auswertung
mit allen behandelten Patienten betrug die
Differenz der adjustierten Mittelwerte (LS —
Jeast square”) im Y-MRS-Gesamtscore zwi-
schen Asenapin 5 mg BID und Placebo
-3,1 Punkte (95% Kl [-5,7, -0,5]; p-Wert
=0,0183), gemessen zwischen Studienbe-
ginn und Tag 21. Die Differenz der mittleren
LS-Anderung im Y-MRS-Gesamtscore zwi-
schen Asenapin 10 mg BID und Placebo
betrug —-3,0 Punkte (95% Kl [-5,6, —0,4];
p-Wert = 0,0244). Ein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen Asenapin und
Placebo war bereits ab Tag 2 erkennbar. In
dieser kontrollierten Fixdosis-Kurzzeitstudie
gab es keinen Beleg fur einen zusatzlichen
Nutzen einer Dosis von 10 mg zweimal tag-
lich im Vergleich zu 5 mg zweimal taglich.

In einer zwolfwdchigen, placebokontrollier-
ten Studie an 326 Patienten, die eine mani-
sche oder gemischte Episode einer Bipo-
lar-1-Stérung mit oder ohne psychotische
Merkmale aufwiesen und auf eine Mono-
therapie mit Lithium oder Valproat Uber
2 Wochen bei therapeutischen Serumspie-
geln teilweise nicht angesprochen hatten,
flhrte die zusatzliche Anwendung von
Asenapin als Begleittherapie gegentber ei-
ner Monotherapie mit Lithium oder Valproat
zu einer Uberlegenen Wirksamkeit in der
Verringerung manischer Symptome in der
dritten Woche (Punktschéatzer [95 % KI] fur
die Anderung vom Ausgangswert bis zum
Endpunkt in der Y-MRS nach der LOCF-
Auswertung waren —10,3 [-11,9, —8,8] fur
Asenapin und -7,9 [-9,4, —6,4] flr Placebo)
und in der zwdlften Woche (-12,7 [-14,5,
—-10,9] fur Asenapin und -9,3 [- 11,8, -7,6]
fur Placebo).

012865-108427

Kinder und Jugendliche

Asenapin ist fur die Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht zugelassen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sycrest
wurden bei 403 Kindern und Jugendlichen
mit einer Bipolar-I-Stérung untersucht, die
an einer einzelnen, dreiwdchigen, placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie teilnahmen;
von diesen erhielten 302 Patienten Sycrest
in fixen Dosen zwischen 2,5 mg und 10 mg
zweimal taglich. Die Studienergebnisse zeig-
ten fur alle drei Sycrest Dosierungen im
Vergleich zu Placebo eine statistisch signifi-
kante Uberlegenheit bezliglich der Verbes-
serung des Gesamtscores der Young Mania
Rating Scale (Y-MRS, Manie-Einschat-
zungsskala nach Young), gemessen an-
hand der Veranderung zwischen Studien-
beginn und Tag 21. Die Langzeitwirksam-
keit konnte in einer unverblindeten, unkon-
trollierten 50-Wochen-Verlangerungsstudie
nicht belegt werden. Die klinisch relevanten
Nebenwirkungen, die in Studien mit Kin-
dern und Jugendlichen auftraten, waren im
Allgemeinen denen in Studien mit Erwach-
senen dhnlich. Allerdings schienen die Ne-
benwirkungen in Bezug auf Gewichtszu-
nahme und Lipidprofil des Blutplasmas
ausgepragter als bei Studien mit Erwach-
senen.

Eine Wirksamkeit von Sycrest konnte in
einer achtwdchigen, placebokontrollierten,
doppelblinden, randomisierten Fixdosis-
Studie mit 306 jugendlichen Patienten im
Alter von 12—17 Jahren mit Schizophrenie,
die zweimal taglich Dosen von 2,5 oder
5 mg erhielten, nicht nachgewiesen werden.

Die pédiatrischen Studien mit Sycrest
wurden mit aromatisierten Sublingualta-
bletten durchgefiihrt. Die Européische Arz-
neimittel-Agentur hat Sycrest von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Gruppierungen zur Bipolar-I-Stérung
zurlickgestellt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach sublingualer Einnahme wird Asenapin
rasch resorbiert mit Plasmaspitzenspiegeln,
die innerhalb von 0,5 bis 1,5 Stunden er-
reicht werden. Die absolute BioverfUgbar-
keit von 5 mg Asenapin sublingual betragt
35%. Die absolute Bioverflgbarkeit von
geschlucktem Asenapin ist gering (<2 %
mit einer Tablette zum Einnehmen als Dar-
reichungsform). Die Einnahme von Wasser
einige (2 bzw. 5) Minuten nach Einnahme
von Asenapin flhrte zu einer verringerten
Asenapin-Exposition (um 19% bzw. um
10%). Daher muss nach der Einnahme
10 Minuten lang Essen und Trinken ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Asenapin wird rasch verteilt und hat ein groBes
Verteilungsvolumen (ungeféhr 20-25 I/kg),
das auf eine hohe extravasale Verteilung
hinweist. Asenapin wird in hohem MaBe
(95 %) an Plasmaproteine gebunden, darun-
ter Albumin und saures o.;-Glykoprotein.

Biotransformation

Asenapin wird in hohem MaBe metaboli-
siert. Die direkte Glukuronidierung (vermit-
telt durch UGT1A4) sowie die durch Cyto-
chrom P450 (vor allem CYP1A2, mit Betei-
ligung von 2D6 und 3A4) vermittelte Oxida-
tion und Demethylierung sind die priméaren
Stoffwechselwege von Asenapin. In einer
In-vivo-Studie am Menschen mit radioaktiv
markiertem Asenapin war Asenapin-N+-
Gilukuronid der im Plasma Uberwiegende,
den Wirkstoff betreffende Metabolit; ferner
lagen N-Desmethylasenapin, N-Desmethyl-
asenapin-N-Carbamoylglukuronid sowie un-
verandertes Asenapin in geringeren Men-
gen vor. Die Wirkung von Sycrest wird vor
allem durch die Muttersubstanz hervorge-
rufen.

Asenapin ist ein schwacher Inhibitor von
CYP2D6. Asenapin induziert in kultivierten
humanen Hepatozyten keine CYP1A2- oder
CYP3A4-Aktivitat. Die gleichzeitige Ein-
nahme von Asenapin und bekannten Inhibi-
toren, Induktoren oder Substraten dieser
Stoffwechselwege wurde in einer Reihe von
Studien zu Wechselwirkungen zwischen Arz-
neimitteln untersucht (siehe Abschnitt 4.5).

Ausscheidung

Asenapin ist eine Substanz mit hoher Clea-
rance und zeigt nach intravendser Anwen-
dung eine Clearance von 52 I/h. In einer
Mengenbilanzstudie wurde der GroBteil der
radioaktiv markierten Dosis im Urin (circa
50 %) sowie im Stuhl (circa 40 %) nachge-
wiesen. Nur ein geringer Anteil (5-16 %)
wurde als unveranderte Muttersubstanz im
Stuhl ausgeschieden. Nach einer zu Beginn
rascheren Verteilungsphase liegt die Eli-
minationshalbwertszeit von Asenapin bei
annahernd 24 Stunden.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Eine Erhdhung der Dosierung von 5 mg auf
10 mg zweimal taglich (Erhéhung um das
Zweifache) fuhrt zu einem geringeren als
dem linearen Anstieg (um das 1,7-fache)
von Exposition und Maximalkonzentration.
Dass Cpax Und AUC weniger als proportio-
nal zur Dosis ansteigen, ist moglicherweise
auf die eingeschrankte Resorptionsfahig-
keit der Mundschleimhaut bei sublingualer
Einnahme zurlickzufUhren.

Bei einer Anwendung zweimal am Tag wird
der Steady State innerhalb von 3 Tagen
erreicht. Insgesamt ist die Pharmakokinetik
von Asenapin im Steady State mit der
Pharmakokinetik einer einzelnen Dosis ver-
gleichbar.

Pharmakokinetik bei besonderen Patienten-
gruppen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Asenapin war bei
Patienten mit leicht eingeschrankter (Child-
Pugh A), méBig eingeschrankter (Child-
Pugh B) und normaler Leberfunktion ver-
gleichbar. Bei Patienten mit stark einge-
schrankter Leberfunktion (Child-Pugh C)
wurde eine siebenfache Erhdhung der Ex-
position gegentiber Asenapin beobachtet
(siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Asenapin nach
einer Einzeldosis von 5 mg war bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion un-
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terschiedlicher Schweregrade und normaler
Nierenfunktion vergleichbar.

Es gibt keine Erfahrungen mit Asenapin bei
Patienten mit stark eingeschrankter Nieren-
funktion, deren Kreatinin-Clearance weni-
ger als 15 ml/min betragt.

Altere Patienten

Bei &lteren Patienten (zwischen 65 und
85 Jahren) ist die Exposition gegentber
Asenapin etwa 30 % hdher als bei jingeren
Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche

In einer PK-Studie mit nicht-aromatisierten
Sublingualtabletten war die Pharmakokine-
tik von Asenapin bei einer Dosierung von
5 mg zweimal taglich bei jugendlichen Pa-
tienten (im Alter von 12 bis 17 Jahren) mit
der bei Erwachsenen vergleichbar. Bei Ju-
gendlichen war nach einer Dosierung von
10 mg zweimal taglich die Exposition nicht
héher als nach einer Dosierung von Asena-
pin 5 mg zweimal taglich.

In einer zweiten PK-Studie mit aromatisier-
ten Sublingualtabletten ergab die Dosie-
rung von 10 mg zweimal taglich bei Kin-
dern und Jugendlichen (im Alter von 10 bis
17 Jahren) eine ann&hernd dosisproportio-
nale Zunahme der Asenapin-Exposition im
Vergleich zu 5 mg zweimal taglich.

Geschlecht

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse zeigte, dass es keine Belege fur ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Asenapin gibt.

Ethnische Herkunft

Bei einer populationspharmakokinetischen
Analyse wurden keine Klinisch relevanten
Auswirkungen der ethnischen Herkunft auf
die Pharmakokinetik von Asenapin festge-
stellt.

Rauchgewohnheiten

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse zeigte, dass Rauchen, das CYP1A2
induziert, keine Auswirkungen auf die
Clearance von Asenapin hat. In einer spezi-
ellen Studie hatte Rauchen wéahrend der
Einnahme von 5 mg sublingual als Einzel-
dosis keine Auswirkung auf die Pharma-
kokinetik von Asenapin.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fUr den Menschen erkennen. Stu-
dien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe an
Ratte und Hund zeigten vor allem dosislimi-
tierende pharmakologische Effekte wie Se-
dierung. DarUber hinaus wurden Prolaktin-
vermittelte Effekte auf die Brustdrisen so-
wie Stérungen des Sexualzyklus beobach-
tet. Bei Hunden fUhrten hohe orale Dosen
zu einer Hepatotoxizitat, die nach intrave-
noser Langzeitanwendung nicht beobach-
tet wurde. Asenapin zeigt eine gewisse Affi-
nitdt zu melaninhaltigem Gewebe. Asena-
pin zeigte jedoch in vitro keine Phototoxizi-
tat. Zusatzlich ergab die histopathologische
Untersuchung der Augen von Hunden nach
Langzeitanwendung von Asenapin keine
Anzeichen einer Augentoxizitdt und zeigt
somit das Fehlen eines phototoxischen

Risikos. Asenapin zeigte in einer Testbatte-
rie keine Genotoxizitat. In Studien zur sub-
kutanen Kanzerogenitat an Ratten und Méau-
sen wurde keine Erhéhung der Inzidenz an
Tumoren beobachtet. Effekte in praklini-
schen Studien wurden nur nach Exposi-
tionen beobachtet, die ausreichend Uber
der maximalen humantherapeutischen Ex-
position lagen. Die klinische Relevanz fur
den Menschen wird daher als gering be-
wertet.

Asenapin zeigte bei Ratten keine Beein-
trachtigung der Fertilitdét und war bei Ratte
und Kaninchen nicht teratogen. Embryo-
toxizitdt wurde in Studien zur Reproduk-
tionstoxizitat an Ratten und Kaninchen fest-
gestellt. Asenapin verursachte eine leichte
maternale Toxizitdt und eine geringflgige
Verzdgerung der fetalen Skelettentwicklung.
Nach oraler Anwendung wahrend der Or-
ganogenese bei trachtigen Kaninchen wirkte
sich Asenapin in der zweimal taglich ver-
abreichten Hochdosis von 15 mg/kg nach-
teilig auf das Kdrpergewicht aus. Bei dieser
Dosierung verringerte sich das fetale Kor-
pergewicht. Wenn Asenapin tréachtigen Ka-
ninchen intravends gegeben wurde, wur-
den keine Anzeichen einer Embryotoxizitat
beobachtet. Bei Ratten wurde eine em-
bryofetale Toxizitat (erhdhte Anzahl post-
implantérer Fehlgeburten, verringertes feta-
les Korpergewicht und verzdgerte Kno-
chenbildung) nach oraler bzw. intravendser
Anwendung wahrend der Organogenese
bzw. wahrend der gesamten Trachtigkeit
beobachtet. Eine erhdhte neonatale Morta-
litdt wurde unter den Nachkommen weib-
licher Ratten festgestellt, die wahrend der
Trachtigkeit und der Laktation behandelt
worden waren. Aus einer Studie, in der die
Nachkommen zwischen Muttertieren aus-
getauscht wurden, konnte geschlossen wer-
den, dass die durch Asenapin induzierten
peri- und postnatalen Verluste eher durch
eine Schéadigung der Jungtiere als durch
ein veréandertes Pflegeverhalten der Mutter-
tiere verursacht werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Gelatine
Mannitol (Ph. Eur.) (E421)
6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schitzen.

Fir dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen
mit abziehbarer Folie in Umkartons mit 20,
60 oder 100 Sublingualtabletten pro Um-
karton.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

1. September 2010

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 5. Mai 2015

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2021
Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

12. PACKUNGSGROSSEN

20 Tabletten
60 Tabletten
Klinikpackung mit 100 Tabletten

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Organon Healthcare GmbH
E-Mail: dpoc.germany@organon.com

FACH-2000044-0000

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

012865-108427
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