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PSICOCEN SL COMPRIMIDOS SUBLING
FOLLETO INFORMACION AL P

(_‘.(_)M.P(JS.I(_‘._ION:

",j-vfc

Cada comprimido sublingual contiene: )
Asenapina (comoiascnapina maleato) 50mg o 10,0 mg nrn.&m

. PUALICA DE CHILE

sadio, pravidr_nna, }cclulma rnicr(')criﬁl.:i.]in:,i, cf':.x.ido df: hierro amarillo, sucralosa, SACAr
sOdica, esencia del naranja, esencia de menta, talco, estearato de magncs{t). :

|
FARMACOLOGIA:

..--«‘ \:"

Mecanismo de accidon
El mecanismo de \au:mn de ascnapina, al igual que gon @m medicamentos eficaces en la
esquizofrenia y en el trastorno hipolar, se deqmﬁhbe mbargo, basandose en su
farmacologia de I‘LLt.pl()T'E‘-. se considera que la ﬁ:\ﬁmﬂ\ asenapma esta mediada por la
combinacién de ta actividad antagonista sobr ’?}b QQPfDl’b Dy 5-HTaa.

‘ N \ s
Farmacodinimia \ f "
Asenapina cxhlbd una alta ahmddd u ptores serotoninérgicos 5-HT s, 5-HT,g, 5-
HT:a, 5-HT:g, 5- l"‘ll.),(_.. 5-HTs, 53-H,, HT7 valores Ki 2,5; 4,0; 0,06; 0,16; 0,03; 1,6;
0,25 ¥ 0,13 nM), bor los rece t’;ﬁ'es ina Dy, T3, T, v 1, (valores Ki 1.3; 0,42:

1,1 y 1,4 nM), por los rc.u,p ﬂ;.;x gﬁms a ¥y oz (valores Ki 1,2y 1,2 nM), v los
receptores 1 de hlstammé\\(\( Qg 1,0 nM), y una afinidad moderada por los receptores
H; (valor Ki 6,2 n\M) Fq‘mﬂ:m(\ in vitro asenapina actiia como un antagonista de estos
receptores. P s “_)

Asenapina no ti prcuablb por Jos receplores colinérgicos muscarinicos (por
gjemplo, & valorr & K;j 128 nM para M,).

FARMAC INEQ ICA:

Absorcién \ ‘

Tras la administracién sublingual, ascnaping s¢ absorbe rapidamente con concentraciones
plasmadticas mélemaS entre 0,5 y 1,5 horas. La biodisponihilidad ahsoluta de 5 mg de
ascnapina :ublmgudj es del 35%. La biodisponibilidad absoluta de asenapina cuando sc
traga ©s mas bajd\ (<2 % con lormulacion en comprimido oral). Tomar agua después de
varios minutos (2{ 0 5) tras la administracion de asenaping, causd una disminucion de la
exposicion a asenapina (19% y 10% respectivamentc). Por 1o tanto, se debe evitar comer vy
beber 10 minutos después de la administracion.

Distribucion |

Asecniapina  s¢  distribuye rapidamente y tiene un gran volumen de distribucion
{(aproximadamente 1.700 1.), To que es indicativo de una extensa distribucion extravascular.

FOLLETO BE INFERACION —
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Asenapina tiene una alta unién a proteinas plasmaticas (95%), como la
glicoproteina dcida. i

albtimina y la o)«

Metabolismo |

Ascnapina sc¢ metaboliza ampliamente en el higado. Las principales rutias metabolicas de
asenapina son la glucuronidacion directa (mediada por UGT A4) v la oxidacion vy
desmetilacion mediada por el citocromo P450 (principalmente CYPLA2| con participacién
del 2D6 y 3A4). |

En un ¢studio /v vive en humanos con asenapina marcada radiac-tiva,qlénte, el metabolito
predominante relacionado con el (Armaco [ue asenapina Nh—gluuur()rw;i\ulms [ueron N-
desmelilasenaping, N-desmetilasenapina N-carbamoil glucoronidg-y, am%n‘\ape/ﬂ;ﬁ inalterada
&n pequefias cantidades. Ta actividad de Asenapina es debida pringipa et al compuesto
original. BN A

Asenapina es un inhibidor débil del CYP2D6. Asenapina 1'10\‘@:%(}808 induccidén de las

actividades metahdlicas del CYP1AZ o del CYP3A4\cn los. ealtives de hepatocitos
humanos. Q_' \‘T“wj) ‘

G~ |
Eliminacion o N
Asenapina ¢s un compuesto de al aclaf 1ig :(,),\\.\Jl un clearance de 52 L/h tras Ja
administracion intravenosa. ((,1\1& |

Después de la administracion de unaddgsis imica>deasenapina marcada. [C'"], alrededor del
20% de la dosis fue recuperada, am*m}nhnda te el 50% se recuperd en la orina, ¥ el 40%
se recuperd en las heces, con seld ﬁ}m\ gt]ii cantidad de compucsto inalterado excretado
en las heces (5-16 %). Tras Uﬁg\f;sﬁ m@ﬂl de distribucion mas rapida, la vida media final
de asenapina cs aproximadaente 24 b, |

o NN N |
%l\\ﬂ‘d& 1to de dosis de 5 a 10 mg dos veces al dia (aumento al
ﬁfﬁ‘aﬁm\@) menos del doble (1,7 veces) en el grado de exposicién y
cuncenlraciég_[p gkima. 5( n la dosis menor, este aumento inferior al pmnjnorcional de Ca Y
del drea bajrTa ¢ i de atribuirse a limitaciones en la capacidad de|absorcion a través
de la muco goral t445 Ta administracion sublingual. Las concentraciones de ascnapina cn el
estado de equilibrid] luepo de la administracion de una dosis dos veees ul dia, s¢ alcanzan
dentro de 3 dias. ™ |
En general, la farmacocingtica de asenapina en estado de equilibrio es similar a la
farmacocinética de dosis Gnica.

doble) causd un

Fumadores: Un anilisis farmacocinético de 1a poblacidn indica que e‘l tabaquismo, que
induce el CYPIA2, no tuvo ningiin efecto sobre el ¢clearance de asenapina en fumadores.
En un estudio cruzado con 24 varones sanos, no s¢ observo eleclo del| tabaco durante la

administracion sublingual de una dosis unica de 5 mg en la larmacocinélica de asenapina.

Consumo de alimentos: Un estudio cruzado en 26 varones sanos se resl.l‘i;:é para. evaluar el
efecto de los alimentos sobre la farmacocinética de una sola dosis de 5 mg de asenapina. El
consumo de alimentos inmediatamente antes de la administracion sublingual disminuyd la
exposicidén de asenapina en un 20%, ¢l consumo de alimentos }'4 horas  después

" FOLLETO DE IPSRHACION ;
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administracion sub‘]ingual disminuyd la exposicion de asenapina cn un 10%. Estos cfoctos
s¢ deben probablcrhcnlu al aumento del flujo sanguinee hepalico.

En los cnsayos clinicos que cstablecen clicacia y seguridad de asenapina, los pacientes
tueron instruidos ‘para evitar comer durante 10 minutos hego de la administracion
sublingual. No hubo restricciones con respecto al horario de las comidas en estas prucbas.

Consumo de agl‘la: Cn los ensayos clinicos que establecen eficacia vy scguridad de
asenapina, los paci!ﬂntﬁq fueron instruidos para evitar el consumo de agua cn los 10 minulos
posteriores a la administracion sublingual, El efecto de la d.dmmlslmg de agua después
de una dosis de 10 mg de asenapina sublmbual s¢ estudid en 15 varo {*»\annﬁ 4 diferentes
liempos: 2, 3, 10, y 30 minutos. Lia exposicion de asenapina seguida-de 1a d:é):)ﬂqtracién de

i i tando el apgna
metor exposicion a
2 minutos (19% de

s¢ administro ?»0 mmutm después de la domhcamém qubhn_ .
asenapina se Dbe.qrvé después de la administracion delzpua \Lo
disminucidn) v 5 mmutos (10% de disminucién).

, )

o, e

. | —_

Farmacocinética ¢ en poblaciones espm.ule'-i Com
Pacientes con insuficiencia hepatica: La [; \‘\cu bnﬁa\’dc asenapina fue similar entre
sujetos con una insuficiencia hepdtica leveYeluagific *um A de Child-Pugh) o moderada
(clasificacién B de Child- Pugh) v slystnﬂ», <\fu i0n hepatica normal, Fn sujetos con
insuficiencia ht:p{n“iua grave (clasificagidn Cg Chitd-Pugh), se abservé que la exposicidn a
asenapina fue en promedio 7 ve¢ea:ma qu exposmlén en sujetos con funcidn hepatica
normal, Por 1o tanto, no s¢ thri‘mcn\da asghapina ¢n pacienies con insuliciencia hepatica
SEVEra. l Ch o ™

! C\ ™ Vr.f
Pacientes con msuﬁu{ Tid l"‘t: i tarmacocinética de asenapin tras una dosis dnica de
5 mg de asenapina, tue ﬂ"‘Hl ehtre sujetos con diversos grados de insuficiencia renal y
sujetos con funcigfi T i ] mal, por lo cual, no es necesario realizar ajustes de dosis
basado en el grado de inspficiencia renal.
No hay eXpETic l.Ja 7 ascnapina con pacientcs con insuficiencia renal grave con
aclaramicni du cru&tmma menor de 15 ml/min.

Pacientes de et]nd avanzada: En pacientes de edad avanzada (entre 65 y 85 afios de edad),
las concentraciones de asenapina fueron en promedio de 30 a 40% mayor en comparacién
con log adultos mdla jovenes.

En un andlisis farmacocinético de la poblacidén, se observé una disminucidén del
aclaramienta con ]a edad, 1o que implica una exposicion de 30% mayor en ancianos cn
comparacion con los pacientes adultos

Sexo: Un a.nrilisis,j tarmacocinético dé la poblacion, indicé que no hay evidencias de
diferencias relacionadas con el sexo en la farmacocinética de asenapina. La diferencia
potencial en la fa macocinética de asenapina. entre homhbres y mijeres no ha sido estudiada
€N un ensayo especiﬁcc:

Raza: Un estudio farmacocinético con dosis unica no mostrd diferencias significativas en
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los pardmetros farmacocinéticos entre sujetos sanos japoncscs y caucasicos. Ademds, en un
anilisis farmacocinético de la poblacidn, no s¢ encontrd ningun efecto clinicamente

relevante de 1a raza sobre la farmacocinética de asenapina

INDICACIONES:

«  Tratamiento de la esquizotrenia cn adultos,
Tratamiento de cplsﬂdms maniacos agude-a—y—m-lm asociados &
tipo |.; eonremmre i Rttt

POSOLOGIA:

Via de administracion; Oral.

[mmm DS IFORACION

AL PROFELIONAL

n trastormneo hipolar
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Dosis usual:

adilios

Tratamiento de la esqmzofrc:r{l%
Tratamicnto egn-d-&-en ad lt‘n}&ﬁ’do unual recomendada v diana de asenaping es de 5
mg dos veces al dia. En enddySssontrolados a corto plazo, no hubo indicio de beneficio
adicional con una Hom&d&j& ng dod veees al dia, pero lampoco hubo un aumento claro de
cicrtas rcaccloncs > La*seﬁuridad de dosis superiores a 10 mg dos veces al diano ha
O

U‘)

sido evaluada ul

Tratamie N2>c16n T.a eficacia con asenapina se demostréd en un ensayvo de
pacJ tes con esquizofrenia, Ta dosis inicial de este estudio fuc de § mg dos

veces al dia -!!@i:lmento de hasta 10 mg dos veces al dia después de una semana sobre

la hase de la tolerancia. Tos pacientes deben ser periddicamente re-cvaluados para

determinar la necesidad de un tratamicnto de manteneion.

Tratamiento del irastorno bipolar:

Tratamiento-sguds de episodios maniacos e-mistes-asociados al trastorno bipolar tipo
1 en adultos.

Manotongpias 1.4 do«.u. inicial recomendada de asenapina, y la dosis que mantiene el 90%
de los pacientes estudladms ¢s de 10 mg dos veces al dia. La dosis puede reducirse a 5 mg
dos veees al dia si %c: justifica por los efectos adversos o segin Ia tolerancia individual,

En ensayos contm‘ladm con monolerapia, la dosis inicial para asenapina fue de 10 mg dos
veces al dia. Al segundo dia y los dias posteriores, la dosis puede reducirse a 5 mg dos
veces al dia, basado en la tolerancia, pero menos del 10% de 1os pacientes obtuvo reduccion
de la dosis. La seguridad de dosis superiores a 10 mg dos veees al dia no ha sido evaluada
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en ensayos clinicos.

Pacientes pediatricos; No se ha establecido la s fiéaci
menores de 18 afios. Existen datos limitados cic s

adolescentes.

L. lg\

------

Pacientes geriatricos: A
. -], i _.‘_‘-‘ By

-----

: v \
Los estudios clinicos de ASENATR. cn el tratamiento de la esqu

a de asenapina en
ascnapina ¢n pacientes

hmfrcma vy mania

e de pacientes mavnres‘ de 65 aﬂgs para

bipular no incluvcrnn un nﬁi‘ﬁerm 1

\rdiferente que los nacnenteé iovenes. De los

estudios  clinicos

gre-m.irketmg de

65 anos de

¢dad o mis. Son

nuiltiples_los_ factores ,
-ovocande una pobre toleruncia v una hlputenuﬁn

rmacodindamica_a
yrtostatica, lo que

estaria present
monitorizaios.
En pacientés ancinyos con psicosis, la_exposicién a asenapina (AUC

n padientes de edad avanzada por lo que deben ser cnidadosamente

fuc en promedio

40% mnyu?h}unﬁparnmﬁn con _pacientes adultos jévenes.

Los Qaclenteg anclaggg con__psicosis relacionada. _con  demeng

ia  tratados con

ASENAPINA estin en mayor riesgo de muerte comparado con placebo. ASENAPINA

no_cstd_aprobado para el tratamiento de pacienies con psicosis

relacionada con

demencia

Pacientes con insuficiencia renal: MNe

2 lras upa dosis anicy de 5 my de asen
entre sujetos con_diversos grados de insuficicncia renal v sujetos

La exposicion de a

et ‘ .'.*:: e

ina, fue similar
con funcidn renal

normal.

Pacientes con insuficiencia hepiitica: No se requiere ajuste de dosis

para pacientes con

o —
AE. FROFE&:MMM

S
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insuficiencia hepalica leve a moderada.. No puede excluirse la posibilidad de un aumento
de los niveles de asenapina en plasma en algunos pacicntcs ¢on insuliciencia hepatica
moderada (Clasificacion B de Child-Pugh), se aconseja precaucién. En sujetos con
insuficiencia hepdtica grave (Clasificacion C d¢ Child<'ugh), la exposicién a asenapina
aumentd 7 veces, Por 1o tanto, ascnapina no se recomienda en pacientes con insuficiencia

hepatica prave.

Modo de administracion:

Debe lenerse ]‘Jrecauuién al extraer el comprimido del blister para que no s¢ rompa.
Sicmpre s¢ debe manipular ¢l comprimido con las manos secas.
Para asegurar\ una Optima absorcidn, el comprimido subli
situgrse bajo la lengua y dejar que sc disuclva completan
disuelve en la saliva en unos sepundos. . ,\:‘:
Los wmprmndos sublinguales de asenaping no deben masti i tragarse enteros, Se
debe instruir a los pacicntes que deben evitar ¢ beher’agua hasta que hayan
transcurrido 10 minutos después de 1a admlm';tra?{dq pina.

Cuando s¢ administre en combinacién con nh"\ redicy mf:ntos asenapina debe tomarse
al final. \“\ T

Fl tratamiento jcon asenapina no se reco 6\3“1.’,1:@0161'&08 que no pueden curmnplir con
esta forma de administracion, pt)ﬁ?s-—la\ i nibilidad de asenapina en caso de
inpestion es baja (<2%, con una F{ nulabitin ‘dvmmprlmldus orales).

) N \\“
CONTRAINDICM"‘ION]{]}%‘{\/ AN

Estd contraindicada e 5\,1 historia de hipersensibilidad a ascnapina maleato o a

cualquiera de los cgmqgoh TES@

a férmula.

hay suficientes datos sobre el uso de asenapina en mujercs
c:mbar.uddds Asumpma no fue teratogénico en estudios en animalcs, S¢ encontraron
efectos t6xicos embrionarios y maternales en estudios con animales. Asenapina no debe
usarse dura.nte‘el embarazo a menos que sea claramenic necesario y solo si el beneticio
potencial es mayor que el posible riesgo para el feto.

Lactancia: Asenapina s¢ excretd ¢n lu leche de las ratas durante 1a lactancia. Se
desconoce si |asenapina o sus metabolitos s¢ cxerclan en la leche materna. Se
recomicnda que las mujeres que reciben asenapina no den de mamar,

Pacicntes con| insuficicncia hepdtica grave: La cxposicidn a ascnapina aumenta 7
veces en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clasificacion C de Child-Pugh).
Por lo tanto, asenapina no estd recomendado on ¢ste grupo de pacientes.

Pacientes germtrlcos con demencia: Los pacicnies geridtricos con psicosis asociada a
demencia tratados con drogas anlipsicOlicas atipicas presentaron una mayor mortalidad
en comparacion con el placebo en un mela-andlisis de 17 ensayos realizados con

L m.mmmm J Pagina 7 de 24
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antipsicoticos atipicos. En tales ensayos, la incidencia de mortahdad tue del 4,5% para
los pacientes tratados con antipsicdticos atipicos en compm'aw‘m on 2,6% para los
pacientes tratados con placebo, Aunque las causas de muerte fueron diversas, muchas
de cllas fucron de naturaleza cardiovascular (por ¢jemplo, insuﬂ:ciﬂncia cardiaca o
muerte siabita) o infecciosas (por gjemplo, neurnonia). Se debe t:vilal] el uso de este tipo
de medicamentos en pacientes con psicosis asociada a demencia. Asenapina no esti

T \
indicada para el tratamiento de pacientes con psicosis asociada a demencia,

« Efectos adversos cerebrovasculares (EAC), incluido accidente ¢ ‘rebmvascular, en

pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia; En cnsayos controlados
con placebo realizados en pacientes geriatricos con psicosis asociada.a demencia, hubo
una  mayor  incidencia  de  eventos  adversos  cerebrova "CLT%E?‘HUCMEHWS
cerebrovasculares y ataques  isquémicos  transitorios), ?T)“V’ grtes en los
pacientes tratados con antipsicoticos (risperidona, v “olanzapina) en
comparaciom con los pacientes que recibieron placeb 0 estd indicada para
el tratamiento de pacientes con psicosis asociada g deencia. ™ ‘
Se les aconseja a los médicos evaluar los ricsgos™y™c T::ffmmé; del uso de antipsicéticos
en pacientes geridtricos con psicosis asocidd nencia, teniendo en cuenta los
factores de ricspo de accidentes cerchrdvasemtarts-ch ¢l pauullu individual, Los
pacientes/cuidadores dcben tener la pﬁ@ 10n~gg inlormar de ll‘lmudlatu signos 'y
sintomas de EAC potenciales, tales-como

‘ emting debilidad o enqumeumlento en la
cara, bravos o piernas y problemds/del mg,n:/(_) la vision, debiéndose discontinuar el
tratamiento. O ?g

»  Sindrome Ncuroléptico Mali M): Se ha reportado un siptoma complejo y
potencialmente fatal, alg § e \'1t11bmd0 a un Sindrome Neuroléptico Maligno
("?.'NM), asociado a la‘adm n{*:‘\tmcuﬁn de medicamentos antipsicdticos, incluyendo la
agenapina. Las ma\r{‘g Kesxlimcas del SNM son lupertemna,‘ rigidez muscular,
cstado mental }J.tura evidencia de incstabilidad awondmica (pulw O presion arlerial

eregulau t il ‘

incl

—

tor\.slb ‘y dﬁrntmla Laldlam) Htgnus admonalu puuds,n

Clar .
Ta eva |Cauén Jv}mgndmca de los pacientes con este sindrome es Fomplmada En la
bisqueda. d diagnastico, es importante excluir aquellos casos en los cuales la

amfe:staméi" “clinica incluye, tanto una enfermedad médica seria (por ¢j., neumonia,
infeccidn sistémica, etc.) como signos y sintomas cxtrapiramidales no-tratados ©
inadecuadamente tratados (SEP). Otras considcracioncs importan.tc:% cn ¢l diagnostico
diferencial incluyen la toxicidad anticolinérgica central, auceSUJ.; de calor, fiebre
medicamentosa y patologia primaria del sisterna nervioso central.
El mangio del SNM debe incluir: 1) discontinuacién inmediata] del medicamento
antipsicotico 'y de otros medicamentos no esenciales de la terapia concomitante; 2)
tratamiento sintomdtico intensivo y monitoreo médico y 3) tratamiento de cualquier
problema médico serio concomitante, para el cual exista una terapia especifica. No hay
un acuerdo general sobre los regimencs de tratamiento farmacoldgico especifico para el
SNM.
S1 un paciente requiere un tratamiento antipsicOtico después de la recuperacion del
SNM, la potencial reintroduceion de 1a terapia medicamentosa debe ser cuidadosamente

-
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considcrada. E| pacicnte debe ser cutdadosamente monitoreado, ya que se han reportado
recurrencias del SNM.

- Discinesia tardia; Se puede desarrollar un sindrome de movimientos discinéticos
involuntariog, predominantemente de la lengoa y/o la cara, polencialmente irreversible,
en pacientes tf‘atados con medicamentos antipsicdticos. Aunque la prevalencia de este
sindrome parece ser mas alta entre los pacicntes de cdad avanzada, especialmente en
mujercs ancim%as os imposible predecir, al comienzo del ralamiento antipsicético, qué
paciente es mis propenso a desarrollar el sindrome. Se desconoce si los medicamentos
antipsic6ticos difieren en su potencial de provocar discinesia tardia
Se piensa que e riesgo de desarrollar discinesia tardia y la probabil
vuelva 1rrevermble aumenta, a medida que la duracion d
acumulativa mtal de los medicamentos antipsicoticos aur
sindrome se puede desarrollar, aunque mucho menos o €
de tratamicnto relativamente breves a dosis bajas.

No hay un tratamicnto especifico para mangjar cas {dc d&i esia tardia, aunque el
sindrome puede remitir, parcial o mmpletamel% el_ratamicnto antipsicotico es
suspendido. Sin embargo, el tratamiento anti 1cé-'tL ~pOF & mismo puede suprimir (o
parcialmente suprimir) los signos y sintomas \d&mﬂ rome y, de ese modo, pucde
enmascarar cl‘ proceso subyacente, S noegy ol ofecto que tiene la supresion
sintomdtica sohre el curso a larpo glam dpepine.

De acuerdo a estas wxmdcrauo apiid debe ser prescrito de la forma que sea
més factible 1ﬂ11111111zm la oc 1 ideinesia tardia, Generalmente, el tratamiento
antipsicotico umm(.o debt:, ;R:r tp para pacientes que sufren una enfermedad

ad de que ésta sc
Ay la dosis

cronica que (“I) rt:‘-.pcmd ﬁ& eza a los medicamentos antipsicdticos, (2) se
caracterice porque 10 entm alternativos, equivalentemente cficaces, pero
potencialmente m “'hqs estan disponibles 0 no son apropiados. En pacientes
que requieren mLQ‘ utma.)umnmo s¢ debe recurrir a la dosis mds pequefa v a la
duracién del Ardlain s corla que produzea una respuesta clinica satisfactoria. La
necesidad ',q}c tratainiicnto continuado debe ser re-evaluada periddicamente.

51 los Aignost.3-simpomas de discinesia tardfa aparecen en un paciente que toma
asenapipy, se V considerar la discontinvacién del medicamento. Sin embargo,
algunos hdsientes pueden requerir un tratamiento con asenapina, a pesar de la presencia

del sindrome,

«  Aumento de peso: S¢ ha observado aumento de peso en los cnsayos clinicos de pre-
comercializacién  con ascnapina. Los pacientes que reciben asenapina deberin
someterse a controles regulares de peso.

En cstudios a corto plazo de esquizofrenia y ftranstorno hipolar se ohservaron
diferencias c:‘de aumento de peso medio entre pacientes tratados con asenapina y
pacientes tratados con ptacebo.

En ¢nsayos a corto plazo, placcbo-controlados de csquizofrenta, el aumento de peso
promedio fue \de 1,1 kg para asenapina comparado con 0,1 kg para los pacientes
tratados con p}lace:bo. La proporcion de pacientes con un aumento = 7% del peso
corporal (al ﬁpal del cstudio) fue del 4.9% de los pacientes tratados con asenapina
frente al 2% de pacientes tratados con placebo.

En estudios a corlo plazo,  controlado-placebo de transtorno bipolar la ganancia

- ‘ \
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promedio de peso para los pacientes tratados con asenapina fue de 1,3 kg en
comparacion con (L2 kg para los pacientes tratados con placebo.TLa. proporcién de
pacientes con un aumento > 7% del peso corporal (al final del estud.l;o) fue del 5,8% de
los pacientes tratados con asenapina frente al 0,5% de pacicntes tratagos con placeba,
FEn un ensayo de 52 semanas, doble ciepo, controlado con pacientes con csquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo, el aumento de peso promedio desde el val:Fr inicial tue de 0,9
kg, La proporcion de pacientes con un aumento = 7% del peso corporal (al final del
estudio) fue de 14,7%. E!
En la tabla N°I, se presenta el cambio de peso promedio desde el inicio v la
roporei cientes con un.aunmento de peso de > 7% catego as por el Indice

de Masa Corporal ) al inicio de] estudio: e,
e
in -

)

e
dé¢ masa corporal

frenia

IMC =23 1M <27 IMC> 27
ASENAPINA AS J}Iﬁﬂ ASENAPINA
N~ 295 T Q N =302
Cambio de peso < RN
desde base (Kg) L7 7 A\?pl 0
%o CON Un dumento = 0 AN \x\\v’f . "
7% dcl peso corporal 22,{? &<\ A 13% o

a0 '\‘v/.
,/ \\\/
o o NP N e
= Hipotensién ortostaticas Wma pucde inducir hipotension ortostitica y sincope en
1

alpunos pacicoles, cspectatmenty al inicio del tratamiento, debido a sus propiedades
antagonistas a1-a,d_£é‘r{ e

En ensayos a 'nji?a{d{e esquizofrenia, se informé sincope en el 0,2% (1/572) de los

pacientes tratgdos comdodis terapéuticas (5 mg o 10 mg dos veces al dia) de ascnapina,

en comparaci conAX 3% (1/378) de los pacientes tratados con placebo. En ensayos a

coro p %ﬂdel ASHANO bipolar, s¢ informé sincope en ¢l 0,3% (1/379) de los pacientes
a0

tratados s terapéuticas (5 mg o 10 mg dos veecs al dia) de asenaping, [rente al
0% (0/203¥d¢ los pacientes tratados con placebo. Durante ensayos clinicos de pre-
comercializacion con asenapina, incluyendo ensayos a largo plazo sin comparacion con
ptacebo, se informd sincope en el 0,6% (11/1953) de los paciéntes tratados con
dsenapina.

Asenapina debe utilizarse con precaucidn en (1) los pacientes con enformedad
cardiovascular conocida (antecedentes de infarto al miocardio o cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca o alteraciones de la conduccion), cnl.‘ermedad‘ cerebrovascalar o
condiciones que predispongan  al paciente a la hipotension  (deshidratacion,
hipovolemia, y tratamiento con medicamentos antihipertensivos), v (2) en los ancianos,
quienes tienen un alto riesgo de sufrir hipotensién ortostatica. Asenapina debe utilizarse
con precaucion en el tratamiento de los pacientes que reciben tratamicnto con olros
farmacos que pueden inducir hipotensidn, bradicardia, depresion del sistema nervioso
central o respiratorio. El monitorco de los signos vitales ort staticos debe ser
considerado on todos estos pacientes y debe considerarse una disminucion de la dosis si

‘ |
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se produce hlthe:nSMn

» Leucopenia, neutropenia y apranulocitosis: En los ensayos clinicos v experiencia
post-comercializacidn, se¢ han reportado temporalmente cventos de leucopenia /
neutropenia ¢con antipsicoticos, incluyendo asenapina. Se ha reportade agranulocitosis
(incluyendo casos fatales) con otros agentes de esta clase.
Los pac.icnlch con neutropenia dehen ser cuidadosamente monitoreados en caso de
fiebre u otros sintomas o signos de infeccion v tratados de inmediato si presentan algin
sfntoma o mgnb Los pacientes con nentropenia severa (recuento absoluto de neutrdiilos
<1000/mm™) deben discontinuar ¢l uso de ascnapina y mumlu ¢ar su recuento de
glébulos blancos hasta su recuperacion. %

= Prolongacitn del intervalo QT: La prolongacién clinicamente-relevantg-del intervalo
QT no parece estar asociada con asenapina. Asenapina debe ¥tz ﬁﬁ%ﬂﬂlﬂﬂtﬁﬁ con
antecedentes de arritmias cardiacas y en otras circun;t : pueden aumentar el
riesgo de ocurnencia de torsade de pointes y/0 muerteys iacién con ¢l uso de
farmacos que | prolongan el intervalo QTc, in !11 iwardia, hipocalemia o
hipomagnesemia, y la prcscnma de pmlongacu.‘)n t&n Chita-dCl intervalo Q1. También
debe evitarse el uso de asenapina en combm H:Q \ths farmacos que prolonguen cl

intervalo Ql'c como antiarritmicos de L] r c_]a plu quinidina, pracainamida) o
antiarritmicos |de la clase 3 (por Hoddmna., sotalol), medicamentos
antipsicoticos (por ejemplo ziprasidena, ¢ 7ma tioridazina) y antibiéticos (por

ejemplo gatitloxacino, moxifloxagific
- Hiperprolactinemia: Al iguaiqu
dopamina Do, [asenapina gt}’éd%}
persistir durante la admin ¥on @ﬂca.
« La hiperprnl:lctinemig:‘nued suprimir la GnRH hipotaldmica. resultando en una
reduccion de | la rm;_\hn nmltarlﬂ de_gonadotropinas, Esto, a_su_vez, puede
raductiva perjudicando la esteroidegéncsis gonadal tanto en
bres. Galactorrea, Amenorrea, gFinecomastia e impotencia

u! adhos pacientes  tratados c¢on compuestos gue elevan la
Wf rulactmemm se_asocia_con_el_hipogonadismo, que puede

' tl"i drog,as que antagonizan los receptores de
: niveles de prolactina, y la elevacién puede

En ¢studios C‘T.ﬁlicos ¢con asenaping, Ja incidencia de eventos adversos relacionados con
los niveles de prolactina anormales fuc de 0,4% frente al 0% para placebo.
Experimentos de cultivo de tejidos indican que aproximadamente un tercio de los
cinceres de mama humanos son Qrolat:tinjl-dependiente in vitro, por lo que es un
factor de imgbrtancia potencial si se prescribe estos firmuacos en un pacicnte con
cincer de mama detectado previamente. Ni los estudios clinicos, ni estudios
epidemiolégicos realizados hasta la fecha, han mostrado una asociacién entre la
administracion_cronica de esta clase de drogas v la tumorigénesis en_humanos,
pera la evidencia disponible es demasiado limitada para ser concluvente.

-  Convulsiones:; II'n ensayos clinicos, se notificaron esporddicamente casos de
convulsiones durante el tratamiento con asenapina. Se¢ reportaron convulsiones en ¢l 0%
y 0,3% (0/572, 1/379) de los pacientes tratados con dosis de asenapina 5 y 10 mg dos

‘.—-—-—-mmmwmw——-—n\
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veces al dia respectivamente, frente al 0% (0/503, 0/203) de los pau‘ic:ntﬂs {ratados con
placcbo c¢n ensayos a corte plazo de esquizotrenia y tianstomo bipolar,
respectivamente.  Durante  la pre~comercializacion de los  ensayos clinicos con
asenapina, incluyendo ensayos a largo plazo, sin cumparacicﬁn‘ con placebo, las
convulsiones se registraron en el 0,3% (5/1953) de los pacientes tratados con asenapina.
Al igual que otras drogas antipsicdticas, ascnapina debe ulilizarsc jcon precaucion en
pacientes con antecedentes de convulsiones o con condiciones que potencialmente
disminuyen ¢l umbral convulsivo, por e¢jemplo, la dﬂmemid de Alzheimer. Las
condiciones que disminuyen el umbral convulsivo puede ser més | s\(ucmr: en pacientes
mayores de 65 afios.
Daiv potencial cognitive y motor: Se¢ informd somnolencigen los WBQ tratados
con asenapina, generalmente transitoria y con mayor incid H1:},.- la primera
semana de tratamiento.
En estudios de esquizofrenia a corto plazo, d f'lj
somnolencia fue de 15% (41/274) en pacientes trataghs con ﬁapi‘na 5 mg dos veees
al dia y de 13% (26/208) ¢n pacientes tratados ¢ napina 10 m‘g dos veces dia en
cm'npar*mon con el 7% (26/"478) du pauunu,{ﬁ r\%’ta' eI placebo.
\ %' ntrolados de dosis terapéuticas

4% (90/379) en los pacientes con
ados con placeho. Durante los ensayos
clinicos de pre-comercializacié 3: ncluyendo cnsayos |a largo plazo, sin
comparacion con placebo, se #wpo omhblencia en 18% (358/1953) de los pacicntes
tratados con  ascnapina. @;\t\%& / (in¢luyendo sedacién) condujeron a la
interrupcién en el 0,6% (1 2. 1ps pacientes en los ensayos a corto plazo placebo-

controlados,

ebo controlados, la

(50-10 mg dm veees al dia), la HDTI’ITID]
asenapina trente al 6% (13/203) de j

Los pacientes do 'vbmdm accrea de la realizacion d\ﬁ actividades que
requieran alert mextal; cOMO. manejar maquinaria pel,ngmf;a o conducir un

vehiculo a wmigfor; que estén razonablemcnte scguros dc que la torapia con
af‘ec negatwamente

asenapina, no
peratura corporal: S¢ ha atribuido a los antipsicoticos un

lips
Regulagidn
trastorngnde la gapacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal. Fn ensayos a
corto plagh, placcbo-conirolados para la esquizofrenia y trastomoT bipolar agudo, la
incidencia dé reacciones adversas que sugieren aumento de la temperatura corporal es
bajo (= 1%) y comparable a placebo. Durante ensayos clinicos de pre-comercializacion
con asenaping, incluyendo ensayos a largo plazo, sin comparacixfln. con placebo, la
incidencia de reacciones adversas que sugieren aumento de la temperatura corporal
(fiebre y sensacion de calor) fue = 1%. Se concluye, de acuerdo a los ensayos clinicos,
que asenapina no parece asociarse a una alteracion ulmludlm.nlr relevanle de la
regulacion de la temperatura corporal. Cuando se prescriba asenapina, se aconseja la
asistencia adecuada en aguellos pacicnies gue vayan a experimentar circunstancias que
puedan contribuir 4 una elevacion de la temperatura corporal, por|ejemplo, ejercicio
intenso, exposicion 4 calor  extremo, medicacion  concomitante con  actividad
anticolinérgica o que sean susceptibles de sufrir deshidratacion. L

las enfermedades

‘ ntes de alto riesgo

Suicidio: La posibilidad de intento de suicidio ¢s inbherenle a
psicéticas y al trastorno bipolar, por to que ¢l tratamiento de los paci

[ Foutero b prpmoncige )

|
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debe acmn‘paﬁjirsc de una estrecha supervisién,
»  Disfagia; Alteracion de la motilidad esotagica y aspiracién han sido asociadas al uso de
farmacos antiﬂ‘s;ic(‘)ticos. Se notificaron esporadicamente casos de disfagia en pacicnles
tratados con asenapina. La disfagia se informé en un 0,2% y 0% (1/572, 0/379) de los
pacientes I'mmIins con dosis terapéuticas (5 - 10 mg dos veces al dia) de asenapina en
comparacién clrm el 0% (0/378, 0/203) de los pacicates tratados con placebo en ensayos
a corto plazo d esquizofrenia y mania bipolar, respectivamente.
Durante ensayos clinicos de¢ pre-comercializacion con asenapina, incluyendo ensayos a
largo plazo, sin comparacion con placebo, 1a disfagia se informé er €1 0,1% (2/1933) de
los pacientes tratados con asenapina, >
La ncumonia por aspiracién es una causa frecuente de m
pac:iuntm ancianos, en pnrticulﬂr aqucllos ¢On dc:mc:ncia

mn.

. Hlpergllccmm‘ Y dlabetes mellltus 8¢ ha rq.pog{ad hipe;gj ia, en algunos casos
asociado con wlududmlb coma hiperosmolar G\nu pacientes que consuncn
antipsicdticos atlplcos No s¢ conoce L()mp]ﬁ( é\ rélacién entre los antipsicéticos
atipicos y la h‘purgllwmm como tampo. gﬂgo iado, Los pacientes diabéticos
que comiencen un lratamiento con gné O \atipicos deberan ser estrechamente
controlados. Ahuellos pacientes con-faetores de-riesgo de desarrollar diubetes mellitus
{obesos o historig familiar de dmhéi’e/s) deberan ser sometidos a un test de tolerancia ala
glucosa al comenzar y periddicamente durante el tratamiento con antipsiciticos
atipicos. Todos los pacienteg’qu \s@ﬁ/an este lipo de principios activos deberan ser
vigilados reslnecto a la séi J\% sintomas que sugieran hiperglicemia (polidipsia,

polifagia, pull ia, y ¢ 51 el paciente desarrolla hiperglicemia, se le debera
practicar un test duct’qie-x:a cha ada glucosa, Bn ciertos casos, la hiperglicemia desaparece
Tuego de ta distontinuacian del farmaco, sin embargo, en algunos sujetos se requiere la
continuacion del imhmm:nm antidiabético, a pesar de haber discontinuado este tipo de
antipsicdticos. |Se h"l) otificado ocasionalmente hiperglicemia o exacerbacion de una
diabeteg pie urante ¢l tratamicnte ¢on ascnaping.

Teexisle

»  Efectos jobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas: No se han realizado
estudios Lectos sobre la capacidad de conducir y utilizar méquinas. Asenapina
pucde causar somnolencia y sedacion. Por lu tanto, los pacientes deben scr prevenidos
sobre ¢l uso| de maquinaria, incluyende vehiculos a motor, hasta que estén
razonablemente seguros de que Asenapina no les afecta de forma ncgativa.

- Uso en pacientes con enfermedades concomitantes: La expericncia clinica con
asenapina en pacientes con ciertas enfermedades sistémicas concomitantes es limitada.
Asenapina no ha sido evaluada en pacientes con un historial reciente de infarto al
miocardio o enfermedad cardiaca inestable. Los pacientes con estos diagndsticos fueron
excluidos de los ensayos clinicos pre-comercializacion, debido al riesgo de hipotension
ortoslatica con jasenapina, se debe tener precaucion con los pacientes cardiacos.

REACCIONES ADVERSAS:
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e E'I Hipeoatesraet Disfacia
Pas .
Lrastomes Ak
| il L

5% v al menos el doble de la tusa de

Las reacciones adverﬂ n%éﬁ: !! tes (>
plnggbgl

\eﬁra\ﬁnentu agudo de esgmmfrema fueron_acafisia,

e seouridad de ASENAPINA en el

tratamient

hipocstesia oral v k\mﬁrenma ‘ El perfil

izofrenia fue similar a la observada

tones adversas mas frecuentes (> 5% y ul menos el doble dc la tasa de
x‘t‘ﬁm (Kdos_con el tratamiento. de monoterapia de los episodios

ma}t_}‘ams

Bgudm o_mixtos asociados con trastorno bipelar 1. fueron

somn\ble"if
aumento {

L1, mureos, sintomas extrapiramidales como también acatisia, v
de peso v durante el ensayo de la terﬂpln ndvuvantc en_el trastorno

hlpﬂlﬂr, fuernn somnolenciia e hipoestesia oral,

‘ e
La siguicnte informacién sc deriva de una base de datos de ensayos clinicos

para ASTNAPINA que consta de mds de 4.565 pacientes y/o_individuos

narmales
1.314 paci

1¢ 45 dosis sublingual de ASENAPINA. Un total de
ienies tmtndns con ASENAPINA fueron tratados durante un minimo

de 24 sem

semanas d

anas vy 785 ASENAFINA los pacientes tratados tenian menos de 52

¢ la_exposicion a dosis terapéuticas.

Las frecus
indivi

de

encias establecidas de reacciones adversas representan la proporcién
duos  que experimentaron  un_ evento  adverso  emerveente  del

tratamien

to del tipo enumerado. La reacci6n fuc congiderada emergente si
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ocurrid_por primera vez ¢ empeord durante el siguiente tratamiento tras la
terapia de referencia de evaluacion.

Las cifras dc las tablas y tabulaciones no pueden ser utilizadas para predecir fa

mm_c_l_g_gﬁggtos secundarios en el curso de la prictica médica habitual
donde las caracteristicas del paciente y otros factores dlﬁenm de lags que
prevalecieron en los ensavos clinicos. Del mismo modo, las frecuencias citadas
no pueden compararse con las cifras obtenidas de otras investigaciones clinicas

que comprenden distintos tratamiento, usos, e investiiai ores. Las cifras

citadas, sin_embargo, no proporcionan al prescriptor flgunas bases para
estimar la contribucidn_relativa de las drogas y los factores no.farmacoligicos
en la incidencia de reacciones adversas en Ia poblacidn E&mﬂdd\ﬂ:‘,ﬁ/

e
Experiencia en estudios clinicos ( \\<

Pacientes adultos con esquizofrenia:
Los siguientes resultados se basan en @ﬁ[ 0 L()I’tu plazoe controlados con
placebo, en ensavos previos a la co cl?aﬁz;lclﬁn para_esquizofrenia_(un_grupo
de tres de 6 semanas de ensayos i p}“ﬁm\v\\hnn de & semanas de duracion con

dosis flexible) en la que ASE 4 en dosis de 5 a
10 myg dos veces al dia.

< ‘\.
. N,
Las recacciones advcrz@s}a

n la discontinuacion del tratamiento:

: n ASE v el 10% de los
'laiCebo; inferrumpieron_el tratamiento _debido _a
0~ hubo reacciones  udversas relacionudas u  Ia
tamiento en los pacientes tratados con ASENAPINA a un
y al menos cl doble de la tasa de placcho.

ritmo de

Lns/' encéknas-yvcrﬂas que ocurricron con ung mcldencm del 2% o mis con

ar. acie s esquizofrénicos tratados con. ASENAPINA:
Las 1es_adversas asociadas con el uso de ASEN incidencia de
2% o0 m&is, redondeado al porcentaje m4s cercano, y la incidencia ASENAPINA
mayor gque con_placebo) gque se produjeron durante tratamiento agudo (hasta &
semanas en pacientes con esquizofrenin) se muestran en la Tabla 2.
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Tabla N°2: Reacciones adversas notificadas en un 2% o mds de los sujetos en

uno de los. grugm de dosis de ASENAPINA v que tuvg en mayor incidencia que

en ¢l grupa placebo cn ensayvos de esquizofrenia de 6 semanas
Todos
ASENAPINA | ASENAPINA | ASENAPINA
. .. Placcho 5 myg dos 10 mg dos *
Clasificacién N=378 veces al dia veces al di 5 my o 10 mg
N=274 N=208 dos veces al
e \\\v’éia N=572
Gastrointestinal A\ Zeab
~__ Constipacifin 6% 7% ~ N\ 5%
Sequedad de boca 1% 3% 4 i‘% 2%
_ Hipoestesia oral 1% 8% . \‘\‘:& }% 5%
l'llperi:i:'::ldn de 0% il :/__: _::::::\-_, 4% 2%
Molestias estomacales 1% AN T 3% 2%
Vémitos 5% N 7% 5%
General P NN
Fatiga 3% ok \1% 3% 3%
Irritabilidad <IN, 2% 1% 2%
Investigaciones AN
Aumento de péso 5‘%\ =P \‘"' 2% 2% 3%
Metabélicos RN
__Aumento del a[;etitu\f\f*x_%m 3% 0% 2%
Sistema Nerviosg - po,
Acatigiat4 A\Y 3% 4% 1% 6%
Mapeos \[\._/ 4% 7% 3% 3%
extrapi 5 7% 9% 12% 10%
{excluye acaligin)***
Somnolencia**** 7% 15% 13% 13%
Psiguidtricos
Insomnio 13% 16% 15% 15%
Vascular
‘ Hipertensién 2% 2% 3% 2%
*También incluve el ensayvo de dosis flexible (N = 90).
** Acatisia incluve: acatisia v hipergquinegia
***Los sintomas extrapiramidales incluyen la_distonia, giro ocular, discinesia,

discinesia

turdia,

rigidez

muscular,

extrapiramidales (except

a_acatisia).

parkinsonismo, temblor v __trastornos
*+++*Somnolencia incluye los sipuientes eventos: somnolencia, sedacién e hipersomnia.
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Rencciones adversas relacionadas con la dosis: De todas las rtJ

acciones adversas

enumeradas en la Tabla 2, la iinica que tuvo una relacion fue anatlsl‘

A,

Monoterapia en pacientes adultos con mania bipolar:
Los siguientes resultados se basan en estudio a corto plazo, contrg

ados con_placebo

para la mania bipolar (un grupo de dos ensayos, tres semanas de d

losis_flexible) en ta

que ASENAPINA sublingual se administré en dosis de 5 mg o 10 m

 dos veces al dia.

Las reacciones adversas asociadas con la discontinuaci6n del tratafiento:

Aproximadamente el 10% (38/379) de los pacientes e
ASENAPINA a corte plazo, controlado con placebo, inter

di
pio~el tratamiento

tados  con

debido n una reaccién_ndversa, en comparacién con alrededor\d¢l

6% (12/203) en el

la discontinuacidn

grupo placcbo. Las rcacciones adversas mas mmnmcsﬁxfmma&&\ﬂmh
de¢ los sujetos tratados con ASENAPINA {tasas de mehos dek-1%

mnp_aracmn con placebo (0% ).

. \%&
8 mcl }ncm del 2% o m

al menos el doble

As, cntre pacicnics

Reacciones adversas que OCIII'I'IEI‘OH £on

incidencia_de 2% 0

la mculencla ASENAPINA mayor que

nonoterapia asuda (hﬁsta 3 semanas en

de mul‘:ﬁ -anen la Tabla N°3.
S

puacientes con mania hipola

Tnbla N°3: Renccionqs.,atm&ijtiﬁcadas cn un 2% o mas de los

snjetos en una de

r incidencia que en

yipolar.,
ASENAPIN
Placebo N=203 Laeol0medos vees i
S N=379
Gastrointestinal

Boca seca 1% 3%

Dispepsia 2% 4%

Hipoestesia oral <1% A%

Dolor de muclas 2% 3%

General
Fatiga 2% 4%
Investigacion

Aumento de peso =1% 5%
Metabolismo

Aumento apctito 1% 4%
Musculoesquelético

_Artralgia 1% 3%

2 wm\ . !
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Dolor en extremidades <1% 2%
Sistema Nervioso
Acatisia 2% 4%
Mareos 3% 11%
Disgensis <1% 3%
Dolor de ¢nbeza 11% 12%
Sintomas
Extrapiramidales Excluye 2% 7%
acalisia)** o
Somnolencia*** 6% 024%
Psiguiitricos (q{-‘:‘yh \\\/}’/{
” Ansicdad 2% SR\ Wy L7}
Depresion 1% AN 2%
Inisomnio 5% 01 NNY 6%
*ASENAPINA 5 dia co Si§ ible ~
**L.os_sintomas S\ ;
discinesia, discinesi ‘ "tkl asonismo, alteraciones de la
marchia, facies de e e acutisia).

**++Somnolencia i

anormnles
susceptibles dura
incluyen: espasma d

r

culos, pueden ocurrir_en individuos

nte losgg mﬂp dias_de tratamiento. Los sintomas de distonia

oy del cuello, 2 veces progresa a rigidez de garganta,

dificaltad para tr

sintomas puede
severidad con
de antipsicdircos:

Hn ri

agai‘h lfic.tilt d_para respirar, y/o protusion lingual. Si bien_estos

osis bajas, se producen con mis frecuencia y con mayor
n dosis mis altas de los firmacos de primera generacion
go elevado de distonia aguda sc observa en los hombres v los

ra

grupos m s\iGvenes

ns“'--""

Sintomas extrapir

dmidales: En el corto plazo, ensayos controlados con _placebo_en

esquizofrenia
Simpson y Angus.

ania_bipolar, se recogicron los datos objetivamente en la escala de

de sintomas extrapiramidales (EPS), 1a_ Fscala de Acatisia de Barnes Barnes

(para la_acatisia)

las evaluaciones de Jas escalas de movimiento involuntario (par

las discinesiaz). El

cambio medio desde la linea de buse para el ASENAPINA S m g

10 mg dos veces:
puntuaciones de e

al dia tratados fue comparable al placebo en cada una de las
seala de clasificacidn.

En ensavos contr(

Mados de corto plazo para esquizofrenia con placebo, la incidencia

de los eventos rel

acionados con_sintomas extrapiramidales, excluyendo los eventos

relacionados con

Ia acatisia en Jos pacientes tratados con ASENAPINA fue de 10%

frente al 7% para el placebo v la_incidencia de acatisia en eventos relacionados con

pacientes tratados:

con ASENAPINA fue del 6% frente al 3% para el placebo. En

ensayos controlad

relacionados con s

os_de_corto_plazo para_mania_bipolar, la_incidencia_de_eventos
intomas extrapiramidales, con exclusion de los eventos relacionados

con la acatisia, pay

-a los pacientes tratados ASENAPINA fue del 7% frente al 2% para
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el placebo v la incidencia de acatisia, eventos relacionados los pﬂci

entes tratados con

ASENAPINA fue del 4% frente al 2% para el placebo, ‘

Oiros resultados: Hipoestesia Oral v/o p

a arestesia oral puede ocurrir directamente
después de la administracion de asenapina v que usualmente se remEelve en una hora.

Pruebas de laboratorios anormales

(zlucosa:
Los efectos sobre los niveles séricos en ayunas de glucosa en_eng;

avos a corto plazo

a_esquizofrenia v mania bipolar no mostré cambios clinicameniy
los_ensayos para esquizofrenia a corto plazo controlados conﬁ:
medio en los niveles de glucosa en ayunas de los pacientes tra

sisnificativos. En

fue de 3.2 mg f dL en comparacién con ung dlsmlnucldn_dé\l 6

o’/ dT’ parn pacientes

tratados con placebo. La proporcion de pacientes qd:n' ele%\ﬁm\:l

s de la glucosa en

avunas > 126 mg / dL. {en el punto final). fue del 7.4 de los paci
ASENAPINA frente al 6% de pacientes tratados

cntes tratados eon

acebg. En ensayos clinicos de

corto plazo controlados con plac i3 “hipotar. Ta dismin
niveles de plucosa en ayunas en los ac tes frs
tratados _con_placcho fueron de 0.6 Ak /4L ka proporcién

elevacmnes de la glucosa en avunas =426 e d (e el punto fina

icidn media_en los

dos con_ambos ASENAPIN,

de_ pacientes con
1}, fue del 4,9% de

los_pacientes tratados con ASEN/

FIN A enie al 2.2% de [muéntes tratudos con

e /pc‘*‘i&)

En un_ensavo _de 52 Remsfqns,,xﬂo ciego, co
pacientes con csquizofre F, gtﬂrﬂﬂ esqnizoafective, el aume

cofesterol total v triglicéridos en avunas en en
sAnia bipolar, no mostrd cambios clinicame

ntrolado con un comparador entre

to medio desde el

avos a corto plazo
nte relevantes. En

S —— +
ensayos a\d&orto Flam confrolados con_placebo pars esquizofren
- '\ - + y
medio en los s de colesterol total en pacientes tratados con A

tia, el ineremento
SENAPINA fue de

0.4 mg / dl. el comparagién_con_una_disminucién de 3.6 mg / d

dL_para pacientes

tratados con placebo. La proporcién de pacientes con elevaciones d

e colesterol total >

240 mg / dL (al final del estudio) fue del 8.3% de los pacie

ntes  tratados con

ASENAPINA frente al 7% para pacientes tratados con placebo.

plazo controlados con_placebo para mania bipolar, el incremento m

edio en los niveles

de colesternl total de los pacientes tratados con AQEE&E!E&, fue de / dL_en
comparacién con una disminucion de 1,5 mg / dI. en pacientes tratados con _placebo.
L proporcién de pacientes con elevaciones de colesterol total > 240 mg / dL (al final

del estudio) fue del 8,7% de los pacientes tratados con ASENAPI

NA frente a 8.6%

para pacientes tratados con placebo. En ¢nsayos a corto plazo contr.

nlados con placebo

para esquizofrenia, el incremento medio en los niveles de tri

glicéridos de log facieftes

tratados con A‘H‘»ENAPINA fuc dec 3.8 mg / dY. en comparacién con 1 na disminucién de

13,5 mg { dI, para es tratados con placebo. La proporcion

DR

de pacientes con

FOLLETO DE INFG-MACION
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elevaciones de lasjjriglicéridos = 200 mg / dL (al final del estudio) fue de 13,2% para
los pacientes tratados con ASENAPINA frente a 10,5% para pacientes tratados con
placcbo. En _cnsayos a corto_plazo controlados con _placcbo para mania bipolar, el
descenso medio. en los niveles de triglicéridos de los pacientes tratados con
ASENAPINA fue de 3.5 mg / dL, en comparacién con 17,9 mg / dL._para los sujetos

tratados con plaéebo. La proporcion de pacientes con elevaciones de los triglicéridos =
200 myg / dL (al final del estudio) fue de 15.2% de los pacientes tratados con

ASENAPINA frénte al 11,4%: de pacientes tratados con placebo.

En _un_ensavo de 52 scmanas, doble ciego, controlade con un
pacientes con es
Iin ase de cole
inicio de los triglic

b

mparador entre

éridos en avunas fue de 9.8 mg / dL.

Transaminasas:
Elevaciones trahsitorias de las transaminasas
€nsavos a corto plazo para csquizofrenia y maniir-bipglar, Tucron més comunes en los

Y Piteron’ ifﬂiza}nente relevantes, | En cnsavos

mveles de tran sgl,_mmasas en los DACIER ra,tm:los con ASENAPINA fue de 1.6

. /cu:'m £ 04 unidades / L E ra los

trnnsammnsns = } veces el ll
los pacientes tratados con ASENA?PI frente al 1.3‘5"'0 para los pacientes tratados con

placebo. En ensavos fﬂ\ii%) controlados con placebo para mania bipolar, el
incremento_medio _enlos_bivgles’ de_transaminasas cn_los pacientes tratados con
ASENAPINA fuc Jdinidadles / L cn_comparacién_con una_disminucién_de 4,9

f tratados con_placebo. La proporcién_de pacientes con

minasas > 3 veces el limite maximo normal {al final del

elevaciones

estudio) f los pacientes tratados con ASENAPINA frente al 0.6% de
pacientes tadm;-,cu"ﬁ:placeba. No se observaron casos de lesiones hepiticas graves.

En un ensiyo. d

4/52 semanas, doble ciego, controlado con _un _comparador _entre

pacientes con ¢S

uizofrenia v trastorno esquizoafectivo, el aumento medio desde ¢l

inicio de ALT fue

de 1,7 unidades/L.

Prolactina:

los niveles de prolactina en ensavos a corto plazo para esquizofrenia

Los efectos sobré

y_mania_bipolatl no_mostraron cambios clinicamente_relevantes en la_media de

avos a corto plazo controlados con placebo para esquizofrenia, los
dio en los niveles de prolactina fueron de 6,5 ng/ml. para los

referencia. En ehs

descensos prome

pacientes tratado.

s con ASENAPINA, en comparacién con 10,7 ng/ml para pacientes

tratados con plac

cho, La proporeidn de pacientes ¢on elevaciones de 1a prolactina > 4

veces el limite miximo normal (al final del estudio) fue de 2.6% para los_pacientes

tratados con AS]

ENAPINA frente al 0,6% de pacientes tratados con placebo. Fn

ENSAVOS 4 corto .

plazo controlados con placebo para mania bipolar, el incremento

[ FoLLEvo b ivpcamacion |
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medio en log niveles de prolactina fue de 4.9 ng/mL para los igntes tratados con
ASENAPINA, en comparacién_con una_disminucién de 0,2 ng/ml
tratados con placebo. La proporeién de pacicntes con elevaciones de la prolactina > 4
veces el mitc méximo normal (a final del estudio) fueron de 2,3% [para los pacientes
tratados con ASENAPINA frente al 0,7% para los pacientes tratadms con placebo.

psayo de 52 semanas, doble ciego. controlado con un g
Pacientes con_esquizofrenia_y _trastorno_esquizoafectivo, el descense medio de Ia

prolactina desde la linea base para pacientes tratadas con AQFNAPINA fue de 26,9 ng

fmbl. Q‘
:\

Creatina quinasa (CK) .

La proporcién de pacientes con elevaciones de CK>= 3 veces cg\\iii’m ' %ﬁximu normal
en_todo_momento fueron un 6.4% vy el 11.1% de los 165 tratados con
ASENAPINA para 5 mg dos veces vy 10 mg dos veec ﬁ'ﬁéctivamente, en

comparacién con el 6,7% para los pacientes tratados.con placébo £l _ensayos de corto
plazo. en dosis fijas para esquizofrenia y mnnin b\;‘mlm ¢

hall:ugu se desconoce.

INTERACCIONES: %

Interaccién con otros medic? formas de interaccion
senapina en el sistemna nervioso c,enqral (8NCQC), se debe

Dados los efectos principales
utilizar con precaucion cu ma en combinacion con otros medlc:'a,menmq que actian
acientes que eviten €l alcohol mientras estén tomando

a nivel central. Sc debe gvisaty
asendping. %‘ ~

abolismo oxidativo a través de las isoenzimas del citocromo P450
apente CYP1AZ). Se estudiaron los efectos pmenmalaq: de los inhibidores
v un inductor de varias de estas Tutas enzimaticas sobre la farmacocinética de
asenaping, los medicamentos estudiados fueron: fluvoxamina (mhlbmm del CYP1A2),
paroxetina (inhibidor del CYP2D6), imipramina (inhibidor del LY1‘1A2/2L19/3A4),
cimetidina (inhibidor del CYP3A4/2D6/1A2), carbamazeping  (inductor  del
CYP3A4/1A2) y valproato (inhibidor de las UGT).
Excepto para fluvoxamina, ninguno de los medicamentos que interaccionan causé
alteraciones clinicamente relevantes en la farmacocinética de asenapina.
Durante la administracidn combinada con una dosis Gnica de E‘rscnapma Tmgy
tluvoxamina 25 mg dos veces al dia se produjo un aumento det 29% en ¢l drea bajo la
curva de asenapina. Es de csperar que la dosis terapéutica Lompla‘td de fluvoxamina
produzca un aumento mayor en las concentraciones de asenapina ‘en plasma. Por lo
tanto, s¢ debe terner precaucion con 1a administracion concomitante de asenapina y
fluvoxamina. ‘
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« Efecto potencial de que Asenaping afecte a otros medicamentos
Asenapina puede aumentar log efectos de ciertos agentes antihipertensivos a causa de su
antaponismo o .‘-adrmérgiw con posibilidad d¢ inducir hipotension ortostatica.
Ascnapina pucd¢ antagonizar el efecto de levodopa v de agonistas dopaminérgicos. Si
csta combinacidn sc considera necesaria, debe prescribirse 1a menor dosis eficaz de
cada tratamlcntlo.
Estudios in vitro indican que asenapina inhibe débilmente el CYP21D6. Se obtuvieron
los siguientes resultados de esmdios clinicos de interacciones dg medicamentos, gue
investigaron los efectos de la inhibicién del CYP2D6 por asenapinti
- Tras la administracion concomitante de dextrometortano sCnapii e individuos
sanos, s¢ midid fa proporcion de dextrorfano/dextrometyy] i J"‘-( /DM) como
indicador de la actividad del CYP2D6. El tratamicnto cph.asenitimia 5 mg dos veces al
dia resultd m‘una minima disminucion de la pro ion M a 043, 1o que es
indicativo de Ja inhibicién del CYP2D6. En eL ;mo estueo, el tratamiento con
paroxetina 20 mg al dia disminuyd la proporeién 32,

- En otro estudio, la administracién conjfiity da na dosis Unica de 75 mg de
imipramina m‘H una dosis Onica de 5 1}}%& 1apﬁ1
tr

no afectd las concentraciones

plasmaticas del metabolito desipramin nstratiydel CYF2ZDO6).

- La administracién conjunta de yn 1&\‘1‘1 de 20 mg de paroxelina (sustralo e
inhibidor del CYP2D6) duranic gKlrataimte fon 5 mg de asenapina dos veces al dfa
63 aumento de casi 2 veces en Ta exposicion a

en 15 individuos varones sanQ\ da
paroxetina. -

o

Por lo tanto, |debe admiipistrirseéstpn precaucion la asociacion de asenapina con
medicamentos que seaﬁl\{]us;%; e Inhibidores del CYP2D6.

Para asegurar u u;‘% ma, debe evitarse comer y beber durante 10 minutos
después de la /z]dn;y iSHGCoR de asenapina,

Q‘E’
.

.

asenapina fueron notificados pocos casos de sobredosis, T.as dosis
estimadasy nmlll(,dddh fueron entre 15 y 400 mg, En la mayoria de los casos no se aclard si
asenapina se tomé sublingual. Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento
fueron agitaciéon y ‘u,onfusn‘m acatisia, distonia orofacial, sedacién y datos asintornaticos de
ECG (bradicardia, complems supraventriculares, retraso de la conduccion intraventricular).

No hay mfc:rmamm gspecifica disponible acerca del tratamicnto de la sobredosis con
asenapina, ni un antidoto especifico. Debe considerarse la posibilidad de utilizar maltiples
medicamentos. Eb‘ necesario realizar monitoreo cardiovascular para detectar posibles
arritrias, y el control de la sobredosis debe concenlrarse en el tratamiento de apoyo que
mantenga una adecuada oxigenacién y ventilacién asi como el control de los sintomas. La
hipotensién y el qolapso circulatorio deben tratarse ¢on las medidas apropiadas, como
fluidos intravenosﬁ)s y/o agentes simpaticomiméticos (no deben ulilizarse epinefring. y
dopamina, ya que un.—.t estirnulacion beta puede empeorar la hipotension en el contexto del
blogueo alfa inducido por asenapina). BEp gasesde sintomas extrapiramidales praves, se
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cld,m1 admlmslrdr medicamentos anticolinérgicos, y continuar con una e*;trecha supervision

y seguimiento hasta quc ¢l paciente se recupere.

PRESENTACION:

Envases con xx comprimidos sublinguales.

ALMACENAMIENTO:

Almacenar en un lugar fresco v seco, a no mas de 30° C <

mnmoamﬂv\c‘ J

“Drug @ FDA, Center for Drug Evs
Products, Label Information, Label app
no, 022117, Q‘
hitp:/fwww. accessdata. fda, oe [

V) N i

EMEA, The Lmopcmwi‘bm Agency for the Evaluation of Medicinal Products,
Ra

Comité¢ de Espec

men de las Caracteristicas del Producto, Sycrest 5 g

(CPAR), Ficha

comprimidos/% Ik:&

http: !/www europp.ew/docs/es ES/document library/EPAR -
Produgt-Tnfor uman/0Q 1177/ WC500096895.pdf

T

",

»  Department” of Health Agein, Therapeutic Goods Administration, Australian public

assessment report for asenapine.
hup://iwww. ted. gov, au/pdf/auspar/auspar- Asenaping paf
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