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PSICOCEN SL COMPRIMIDOS SUBLIN (GOAKER <1
' FOLLETO INFORMACION AL PROFESTONS

(_‘.DMPOSICION,

Cada comprimido sublingual contiene:
Asenapina (como asenapina maleato) 50mp 6 100mg

Excipientes: Polivinil acetato dispersion al 30%. ncohesperiding, acesullamo 1C0,
vainillina, manitol carbonato de calcio pesado, lactosa monohidrato, almidén glicolato de
sodio, povidona, celulosa microcristaling, dxido de hierro amarillo, sucralosa, sacarina godica,
csencia de namn]a,‘ gsencia de menta, talco, estearato de magnesio. {_:\ !

\“\ /2

FARMACOLOGIA:

| ,f“ ad
Mecanismo de accion \\\
El mecanismo de \au.non de asenapina, al igual qllt. co otros nadicamentos eficaces en la
csquizofrenia y en el trastorno bipolar, se deqc m: *&uz“zmbmw basandose en su
farmacologia dc ruwplurm se considera que Ii"q‘fie. ¢ Asenapina esta mediada por la
combinacion de la actividad antagonista sohre’fos r‘&\bepfnfes Dy 5-HTza.

| 5 ‘\\
Farmacodindmia,

Asenapina exhibe juna alta afinidad
HT:a, 5-HTons, 5-HTye, 5-HTs, 5-H1,% l;il; ( alores Ki 2,55 4,0; 0,06; 0, 16 0, 0’% 1,6; 02‘3
y 0,13 nM), por lClb ruwplumm{@ dUp\l 122, Ds, Dy, vy Dy (valores Ki 1,3; 0 42, L1y 14
nM), por los IEue[)tOIGB adlulé.rgj\f;ﬂs aryyez (vatores Kio 1,2y 1,2 nM), y los receptores H de
histamina (valor K.l 1.0 n@z. 3>‘ nd atinidad moderada por 1o receptares M, (valor Ki 6,2
nM). En los Lll‘x&)’i\)‘u Iy VItrQ fsg féﬂ.ﬁd actlla como un antagonista de ¢stos receptores.
Asenapina no tiene_ Ql%ﬁd“ﬂkﬂlﬂb]e por los receptores colinérgicos muscarinicos (por
gjemplo, el valor ﬁ’ﬁh}\j&{%’g nM para M ).

g \L\“
FARMACY (.lNlL [ITA:
. "'-.. i
Absorcién =
I'tas la administracion sublingual, asenapina se absorbe rapidamente con concentracioncs
plasmaticas rn.ixlrh.m entre 0.5 y 1.5 horas. La bicdisponibilidad absoluta de 5 mg de
asenaping suhlmgz,qd] es del 35%. La blodlspom bilidad absoluta de asenapina cuando se traga
es mas haja (<2 % con formulacidn en comprimido oral). Tomar agua después de varios
minutos (2 & 5) tras a administracion de asenapina, causé una disminucion de la exposicion a
asenapina (19% y 10% rcspectivamente). Por lo tanto, se debe evitar comer y bebear 10
minutos después dcT: la admimistracion.

Distribucidn |

Asenapina se distribuye rdpidamente y tiene un gran volumen de distribucion
(aproximadamente| 1.700 L), lo que cs indicalivo de una extensa distribucion extravascular.
Asenapina ticnc ana alta union a proteinas plasméticas (95%), como la albmina y la ;-
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glicoproteina dcida.

Metabolismo ‘

Ascnapina se metaboliza ampliamente en el higado. Las principales Futas metabolicas de
ascnapina son la  glucoronidacion  directa (mediada por UGTA) y It oxidacion y
desmetilacidn mediada por el citocroma P450 (principalmente CYPL A')‘ con participacion del
2D6 y 3A4). i

En un estudio in vive en humanos con ascnapina marcada Iadlaptlvqlliplllb, ¢l metabolito
predominante relacionado con el farmaco fue asenapina N -glucurgn nido; otros fueron N-
desmetilasenapina, N-desmetilasenapina N-carbamoil glucoronido y at,* laping inalterada en
pequefias cantidades. La actividad de Asenapina es debida prin 'Ha;m 1e2al compuesto
original, - P‘I‘:--\:\/
Asenapina es un inhibidor déhil del CYP2D6. Aqena]‘nn l‘_lEé) induccién de las
actividades metabdlicas del CYPLA2 o del CYP3A4 en l<"i‘u]t1 1%3'pat0(:itos humanos.

R

Eliminacién ‘
Asenapina es un compuesto de alto aulmmnsﬁi[gm% uit leﬂfﬂﬂF de 52 L/h tras la

administracién intravenosa,

Después de la administracion de una dosis ﬁm}@ %.Hd[)l[ld TIIdlLdLl;:l [C'Y), alrededor del

90% de¢ la dosis fue recuperada, aproxi : (1% se recuperd en la orina, y el 40% se
ad de compuesto in?ﬂ-ltemd() excretado en

recuperd on las heces, con solo una § qu:: , |
las heces (3-16 %0). Tras una fawij‘inici stribucion mas rapida, la vida media final de
asenapina es :Jpr'nxlmadﬂmentgle h '\ \"‘\ - ;

.d"

Iinealidad/no linealidad: Tﬂuémo du dosis de 5 a 10 my, dos VLM.-S al dia (aumento al
doble) causd un aumed Krquf:ﬂ.bs del doble (1,7 veces) cn el gr,ado de¢ exposicion y
concentracion max/w.q. ) tedosis menor, este aumento inferior al p‘ruporuond.l de Chax ¥
del arca bajo la apogdealribuirse a limitaciones en la capacidad du‘ ghsoreiom a través de
la mucosa U[’_ﬂ

i

mlmbtmuoﬂ bublmgua.l Ldb ooncentrauoncb de asenapma en el
estado de

dentro de 3
En general Nla fifpmacocinética de asenapina en estado de ethbno es similar a la
farmacocinética'de dosis Gnica. ;

\
Fumadores: Un andlisis farmacocinético de la poblacion indica que ¢l tabaquismo, que
induce &l CYPIAZ, no tuvo ninglm cleclo sobre ¢l clearance de asanapjina en fumadores. En
un cstudio cruzade con 24 varones sanos, no se observd elecio del labaco durante la
administracion sublingual de una dosis nica de 5 mg en la farmacocinética de asenapina.

Consumo de alimentos: Un estudio cruzado en 26 varones sanos se realizé para evaluar el
efecto de los alimentos sobre 1a farmacocingtica de una sola dosis de ‘i mg de ascnapina, El
consumo de alimentos inmediatamente antes de la administracion subhngual disminuyd la
exposicidn de asenapina en un 20%., el consumo de alimentos 4 horas (iF&puex administracion
sublingual disminuyd la exposicion de asenapina en un 10%. Estos efectos se deben
probablemente al aumento del flujo sanguineo hepéatico. ‘

{ souasro o wrommmacion -
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En los ensayos thlgUb que establecen eficacia y seguridad de asenapina, los pacientes fucron
wnstruidos para evitar comer durante 10 minutos luego de la administracion sublingual. No
hubo restriceiones|con respecto al harario de las comidas en estas pruebas.

Consumo de agua: En los ensayos clinicos que ostablocen eficacia y seguridad de asenaping,
los pacientes fueran instruidos para evitar el consumo de agua en los 10 minutos posteriores a
la administracién sublmgual El cfeeto de la administracion de agua después de una dosis de
10 mp, de ascnapma sublingual, se estudié en 15 varones sanos a diferentes tiempos: 2, 5, 10, y
30 minutos. La exposicion de asenapina seguida de la administracién dc agua 10 minutos
despucs de la administracion sublingual, es equivalenta a cuando e&! va se administrd 30
minutos después de la dosificacion suhling;ual. UIna menar exposition a \hs\ apina s¢ observo
despues de la administracién del agua a los 2 minutos (19“u Tisgi in) y 3 minutos

(10% de disminucitn). - Q\\ \
N

Farmacocinética en poblacivnes especiales oo

Pacientes con msuilmencm hepatica: La Tarmﬂmnm hgmde%senapma fue similar ¢ntre
sujetos con una 1‘nsut1ucnua hepdtica leve (‘J{MLMN\&J‘ A de Child-Pugh) o moderada
(clasificacion B dL Child-Pugh) vy sujetos Q/ﬁm h{;mﬁn-— epatica normal. En sujetos con
insuficiencia hepdiu,d grave (clasificacién %hl \gl.lgl‘l) 5¢ observd que la exposicion a
asenapina fue en nmmedm 7 veces mayor- ﬁ(\ /x;pusluun cn sujetos con funcién hepdtica
normal, Por lo tanto no se rnwnng\(g‘ia E] dpma ¢n pacientes con insuficiencia hepética

5
severa, Q\ >
N

Pacientes con insuficiencia l‘éne}z’:l_.d macocinética de asenapina tras una dosis inica de 5

mg d¢ ascnapina, luc blml@‘éﬂh‘ﬁlﬁ]ﬂ(ﬂ con diversos grados de insuficiencia renal y sujetos

con funcion renal n(m i-—-p() \\ wal, no es necesario realizar ajustes de dosis basado en el

grado de insuficie cuu

No hay c:xpene:n{ 07&5:%“} ina en pacientes con insuficiencia renal grave con aclaramiento
1l/min,

de creatinina me

Pacientes ¢ eda vanzada. En pacicntes de cdad avanzada (entre 65 y 85 afios de cdad),
las concentracie zlu ascnapina fueron en promedio de 30 a 40% mayaor en comparacion con
los adultos mas ';6\{;:1“::\

En un analisis farmacocinético de la poblacién, se observéd una disminucion det aclaramiento
con la edad, 1o quc{ implica una exposicidon de 30% mayor ¢n ancianos en comparacion con los
pacientes adultos

NE/a
F
&

Sexo: Un anéhslé farmacocinético de la poblacion, indicd que no h.iy evidencias de
diferencias lclauqnddab con ¢l s¢x0 en la [armacocinética de asenapina. T.a diferencia
potencial en la farmauocm&tma de asenapina entre hombres y mujercs no ha sido cstudiada en
UT ensayo expeuhc_n
\

Raza: Un estudio f'mnacocmétlco con dosis tnica no mestrd dilerencias significativas en los
pardmetros falmﬂcomnénms COlre SWClos sdnos japoneses y caucdsicos. Ademds, en un
andlisis farmacocnwtmo de la poblacion, no se encontrd ningin efecto clinicamente relevanic
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de ld raza sobre la tarmacocinética de asenapina \
|

|
INDICACIONES: i

= Tratamiento de la esquizotrenia en adultos.
. Tl‘dldﬂllt’:rll() de ﬂpl‘u()dlﬂb mdmacns agudes—y-mﬁtﬁﬁ aqocmdos con trasmmo bipolar tipo
'I ") PG 1 ~ o ] a i Chich

POSOLOGIA:

Via de administracion: Oral.
Dosis usual:

Tratamiento de la esquizofrenia; ‘

Tratamiento asade—en adultos: La dosis inicial recomendada y didnd‘de asenapini es de 5

myp dos veees al dia. En ensayos controlados a corto plazo, no hubo indicio de heneficio

adicional con una dosis de 10 myg dos veces al dia, pero tampoco huhn} un aumento claro de

cicrlas reacciones adversas. La seguridad de dosis superiores a 10 mg dos veces al dia no ha

sido evaluada en estudios clinicos. }
|

Tratamiento de Mantencion: La clicacia ¢on ascnaping se demostro en un ensayo de

mantencién en pacientes con esquizofrenia. La dosis inicial de este u,Ludm fue de 5 mg dos

veces al dia con un aumento de hasta 10 mg dos veces al dia después de una semana sobre la

base de la tolerancia. Los pacientes deben ser periddicamente re- evaluados para determinar la

e s T %, ;
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necesidad de un tl.atailllcxlto de mantencion.

\
Tratamiento del t‘rasturno bipolar:
Tratnmientn—oguTe de cpisodios maniacos e-mixtes-asociados al (rastorno bipolar tipo 1

en adultos,
Mometerapia: 1.2 dosis inicial recomendada de asenapina, vy la dosis que mantiene el 90% de
los pacientes f:studlados es dc 10 mg dos veees al dia. La dosis puede reducirse a 5 mg dos
veees al dia si se justifica por los cfectos adversos o s im la tolerancia individual.

En cnsayos controlados con monoeterapia, la dosis inicial para asenapina fioe de 10 mg dos
veces al dia. Al sepundo dia y los dias posteriores, la dosis puede red{'}qr\ﬁe a 5 mg dos veces
al dia, basado en Il.a. tolerancia, pero menos del 10% de los pacientes om duccion de la
dosis, Ta Hegundﬂd de dosis superiores a 10 mg dos veees al ‘fw hq tdo evaluada en
ensayos clinicos. } _:;.\\

Pacientes pednétrlcosq’ﬁtm u‘\\hb]eudn la seguridad y eficacia de ascnapina ¢n menores
de 18 afios, E\(lstm}.da@s\n o8 de sepuridad con asenapina en pacientes adolescentes.

Lm e-itud O clmimr-’. d{. AQFNAPINA en cl tratamicnto de la esqmzoft‘ema Y_mania
bipolar no Mﬁgmn un_nimero suficiente de pacmntcs mavores de 65 aiios para
determinar _si_responden de manera diferente que los pacientes jovenes. De losg
aproximadamente 2.250 pacientes en los estudms clinicos pre-marketing  de
ASENAPINA. el 1,1% (25), fueron pacientes con_65 afios de edad o mis. Son miiltiples
los factores que podrian aumentar la_respuesta farmacodindimica s ASENAPINA,
ovocando una pobre tolerancia 0o una hipotension ortostitica, lo que estaria presente
en pacientes de edad avanzada por lo que deben ser cuidadozsamente monitorizados.
En pacientes ancianos con psicosis, la exposicién a asenapina (A1IC) fue en promedio
40% mavor cn comparacion con pacientes adultos jovenes,
Los pacientes anclanos con psicosis relacionada con demencia tratados con ASENAPINA
estan_en mayor riesgo de muerte comparado con placebo. ASENAPINA no estd
aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con demencia

Pacientes con insuficiencia renal:

| FOLLETO DE INFCRMACION Pagina 5 de 23
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La exposmuﬂm de asenapina tra-a una dmw limca de 5 mg de asenapina, fue similar entre
sujetos con diversos grados de insuficiencia renal v sujetos con funclt;n renal normal.

Pacicntes con insuficiencia hepatica: No s¢ requicre ajuste de dosis para pacientes con
insuficiencia hepdtica leve a moderada.. No pucde excluirse la p(hlblllddd de un aumento de
los niveles de asenuaping en plasma en algunos pacientes con insufi iciencia hepatica moderada
(Clasificacion B de Child-Puyh), se aconseja precaucion, En qu_]ems £o 1‘1nquﬁc1¢11cm hepatica
grave (Clasificacion C de Child-Pugh), la exposicidn a asenapina ab
tanto, asenapina no se recomienda en pacientes con insuficiencia

Modo de administracion: \ )

»  Debe tenerse precaucion al extraer el comprimidg jel h‘m\k\ ara que no S¢ rompa.
Siempre se debe manipular ¢l comprimido con lay, manps sec: ‘

» Para asegurar una dptima absorcion, el t..urnpnm@‘»«. stingdd] de asenapina debe situarse

bajo la lengua y dejar que se disuelva com% :El comprimido se disuelve en la
S

saliva en unos segundos. ‘
= Los comprimidos sublinguales de asen El\geu masticarse ni tragarse enteros. Se
debe instruir a los pacientes que.debensgvitagrcomer y beber d,t_.u.:t hasta que hayan
transcurrido 1) minutos despuds la infstedcion de asenapina. ‘
»  Cuando s¢ administre cn comhcmgc uur itros medicamentos, asenapina debe tomarse al
final, >
= El tratamicnlo con d.wnaﬁ\\ comienda en pacientes que no pueden cumplir con
pueq Ia bindisponibilidad de asenapina en caso de ingestion

esla forma de administr
cs baja (<2%, con f j&g_\ acidn de comprimidos orales).
i-.__‘_\‘-‘-\“-‘-->

Est4 contrajidicads, ch pauunlu con historia de hipersensibilidad a asenapina maleato o a
cualquicra de-Jus

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

- Embarazo: No hay suficientes datos sobre el uso de asenapina en mujeres embarazadas.
Ascnapina no fue teratogénico en estudios en animales. Sc¢ encontraron ofectos toxicos
embrionarios y maternales en estudios con animales. Asenapina no debe usarse duranic ¢l
emburiszg 4 menos que sea claramentc necesario y solo si el benelicio potencial s mayor
que el posible riesgo para el feto.

« Laectancia: Ascnapina s¢ ¢xereto en la leche de las ratas durante la lacmnma Se desconoce
si asenapina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. ‘S? recomienda que las

) "\_
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mMujeres que mcnbun asenapina no den de mamar.

« Pacientes con|insuficiencia hepsitica grave: La exposicion a asenapina aumenta 7 veces
en pacienles con insuficiencia hepética grave (Clasificacion C de Child-Pugh). Por lo
tanto, asenapina no estd recomendado en este grupo de pacientes.

= Pacicntes geriatricos con demencia: Los pacientes geridlricos con psicosis asociada a
demencia tratados con drogas antipsicéticas alipicas presentaron una mayor mortalidad en
comparacién \“:01‘1 ¢/ placcbo en un meta-analisis de 17 ensayos realizados con
antipsicaticos atipicos. En tales ensayos, la incidencia de mortalidad fuc del 4,5% para los
pacicnies Lratdﬁos con antipsicoticos aripicos en comparacion cun&ﬁ% para los pacientes
tratados con plm.ehn Aunque las causas de muerte fueron diversas;ghuchas de ellas fueron
de naturaleza cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia ¢
infecciosas (por gjemplo, ncumonia). Se debe evitar el uso d
en pacientes t;Af)ﬂ psicosis asociada a demencia. As;m_gn
tratamicnto de Paucnles con psicosis asociada a demegixia.

»  Efectos .ldver‘sni: cerebrovasculares (EACQ), i cl ido acc te ccrchrovascular, en
pacientes ancianos con psicosis relacionada CDi’l\ encisyEn ensayos controlados con
placcho rmh.»-.-.‘ldm en pacientes gﬁrlémaos c‘“‘ s asociada a4 demencia, hubo una
mayor mc1dcncla de eventos adversos ¢ ;E Lﬂam;l. (accidentes cerebrovasculares y
ataques 1squémmos transitorios), inclu$en rtea en los pacientcs tratados con
anfipsicoticos (uspcudona aripip /ﬁ.fﬂ'lmx slanza lﬂd) en comparacion con los pacientes
que ICCIbmro:aLpldwbo Asendpl .i;flo esgd indicada para el tratamicnto d¢ pacientes con
psicosis asoclada a demencia. NN \3
5S¢ les d.LOIlSﬂ_]d alos méd %a\ ar 1espos y beneficios del uso de antipsicoticos en
pacientes gcnuirmm mn iada a dermencia, teniendo en cuenta los factores de
riesgo de acmdenfeq c culfucs en ¢l pacicnte individual, Los pacientes/cuidadores
deben tener la \$>1nfar111ar de inmediato signos y sintomas dec EAC
potenciales, tal /F.u; \o\xcpc. dna debilidad o entumecimiento en la cara, brazos o piemas
y problemas del Tengwaie™y ta vision, debiéndose discontinuar ¢l tratamicnto.

« Sindrome, - roléptico Maligno (SNM): Se ha reportado un sintoma complejo y

i “L:m algunas veces afribuide a un Sindrome Neuroléplico Maligno

165 la administracion de medicamentos antipsicoticos, incluyendo la

manifestaciones clinicas del SNM son hiperiermia, rigidez muscular,

estado mentdl alterado y evidencia do incstabilidad autonémica (pulso o presién arterial
irregular, taquicardia, diaforesis v distritinia cardiaca). Signos adicionales pueden incluir
valores elevados de creatina [osfoquinasa, mioglobinuria (rabdomidlisis) ¢ insuficicncia
renal aguda.

La evaluacidn | diagnéstica de los pacientes con este sindrome es complicada. En la

busqueda de un diagnéstico, es importante excluir aquellos casos en los cuales la

manilestacion L]ll’]l(.d. incluye, tanto una enfermedad médica scria (por ¢j., neumonia,

infeceion mlémlca ele.) como signos y sintomas exirapiramidales no-tratados o

inadecuadamenite tratados (SEP). Otras consideraciones importantes en el diagndstico

diferencial ngluyen Ia toxicidad anlicolinérgica central, accesos de calor, fichre
medicamentosa y patologia primaria del sistema nervioso central.

El manejo dcl SNM debe incluir: 1) discontinuacién inmediata del medicamento

antipsicotico y) de otros medicamentos no esenciales de la {crapia concomitante; 2)

~
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lratarniento sinlomatico intensive y monitoreo meédico y 3) tratamicnto de cualquier
problema médico serio concomitante, para el cual exista una terapia ‘especiﬂca. No hay un
acuerdo general sobre los regimenes de tratamiento farmacologico especifico para el
SNM. |
Si un paciente requiere un tratantiento antipsicético después de la recuperacién del SNM,
la polencial remntroduccion de la lerapia medicamentosa debe| ser cuidadosamente
considerada. El pacicnte debe ser euidadosamente monitoreado, ya que s¢ han reportado
recurrencias del SNM.

» Discinesia tardia: Se puede desarrollar un sindrome de mgyimientos discinéticos
involuntarios, predominantemente de la lengua y/o la cara, pﬂtt‘ﬂ(.‘]%iﬂﬁ\’ﬂr&?ihlﬂ, €n

pacientes tratados con medicamentos antipsicoticos, Aungx ‘JE“ sreyajencia de esie
sindrome parece ser mds alta entre los pacientes de edad 3 ida, “especialmente en
mujeres ancianas, ¢3 imposible predecir, al comicnzor_g 'é"n?ﬁr antipsicotico, que
paciente es mas propenso a desarrollar ¢l sindromes 86 de si los medicamentos
antipsicOticos difieren en su polencial de provocar, disginesia (ardia.

Se piensa que el riesgo de desarmollar discincsi:&.q' *‘\)«_Jﬁ.»robabilidad de que ¢sta s¢
vuelva irreversible aumenta, a medida qugs, Jracion del tratamicnto y la dosis
acumulativa total de los medicamentos si -O5-aurmnentan. Sin‘embargo, el sindrome
se puede desarrollar, aunque mucho unmente, después de periodos de

—

tratamiento relativamente breves a dosts ‘
No hay un tratamicnto cspecifi¢e par abrar casos de discinc‘sia tardia, aunque el
sindrome puede remitir, pare;i\al completaments, sioel tm.tamirento antipsicdtico es
suspendido. Sin embargo, trataqe antipsicotico por si misn‘ﬂo puede suprimir (o
parcialmente  suprimir) l'é\sgfghm sintomas del sindrome y, de cse modo, pucde
enmascarar el proceshoosu Eigente. Se desconoce el efecto quLe tiene la supresion
sintomatica sobre __Esg“\.l,qrg& plazo del sindrome.

De acuerdo a estas sonsieradiones, la asenapina debe ser prescrito de la forma que sea
méas factible Ar ocurrencia de discinesia tardia, Generalmente, ¢l tratamiento
antipsicé‘g%o cronicodebe ser reservado para pacientes que sufren vna enfermedad cronica

que (1Y xéspo hra-gon certeza 4 los medicamentos antipsicolicos, (2) s¢ caracicrice
porquel\ Jos tratgmientos altermnativos, equivalentemente eficaces,  pero potencialmente
menos i 0 estan disponibles o no son apropiados. En paciqntcs que requieren un

tratamiento Eronico, se debe recurrir a 1a dosis més pequedia y a la duracion del tratamiento
mis corta que produzea una respuesta clinica satisfactoria. T.a necesidad de un tratamiento
continuado debe ser re-¢valuada periddicamente, L
Silos signos y sintomas de discinesia tardia aparccen ¢n un paciente que toma asenaping,
5¢ debe considerar la discontinuacion del medicamento. Sin c:mbar}go, algunos pacienics
pueden requeric un ralamicnlo con asenaping, a pesar de la prcscncia;i del sindrome.
= Aumento de peso: 5¢ ha observado aumento de peso en los ensayos clinicos de  pre-
comercializacidn con asenapina. Los pacientes que reciben ascna.piﬁa. deberan someterse a
controles regulares de peso.
En estudios a corto plazo de esquizofrenia y transtorno bipolar se observaron diferencias
cn ¢l aumento de peso medio entre pacicntes tratados con ascnapina y pacientes tratados
con placebo.
En ensayos a corto plazo, placebo-controlados de esquizofrenia,| €l aumento de peso

G@w@mmmmmmﬂ
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promedio fue de 1,1 kg para asenapina comparado con 0,1 kg para los pacientes tratados
con placebo, La Proporcion de pacientes con un aumento > 7% del peso corporal (al final
del estudio) fue del 4,9% de los pacientes tratados con asenaping frente al 2% de pacicnies
tratados con pja‘accbo.

En estudios a corto plazo, controlado-placebo de transtorno bipolar la ganancia promedio
de peso para los pacientes tratados con asenapina fue de 1,3 kg en comparacién con 0,2 kg
del peso corpclara.l (al final del cstudio) fue del 58% de los pacientes tratados con
asenapina frente al 0,5% dc pacientes tratados con placeho,

En un ensayo de 52 semanas, doble ciego, controlado con pacie&%s con esquizotrenia o
trastorng csqui%ma[ectivu, ¢l aumento de peso promedio des FLHVWM fue de 0.9
kg. La proporcion de pacientes con un aumento = 7% A&lﬂl Cgoerporal (al linal del

2

¢studio) fue de(14,7%. ) “ :

En la tabla N°1, se presenta el cambiov de peso gromﬁgo des inicio v la proporcitn
de pacientes con un_aumento de peso de > 7% catggorizadas’ por el Indice de Masa
Corporal (IMC) al inicio del estudio: \\::\Q .M,‘/g

e ——

-‘.\.‘-\-IHIF

Tabla _N°1: Resultados del cambio de
_inicial: Comparador-controlado cn 52 se

por _indice de muasa corporal
budio. en esquizofrenia

':J"' M}
O

IMC <23 BMI 23 - <27 M= 27
ASENARRGA NN N ASENAPINA ASENAPINA
N =293, N=290 N=302
Cambio de peso f;:\/ ANV 0
desde base (Kg) (\\&w]& D ! '
%o COR UM aumento = | -, i
7% del peso corpoﬁ*al *“\?:;\}%\2\0} _ 13% 9%

P .,
g -

- Hipote i6n statica: Asenapina puede inducir hipotensién ortostdtica y sincope en

algmmqg}aiii? Gxr"especialmente al inicio del tratamiento, debido a sus propicdades
antagonistus eilrcnérgicus.
En ensayos™aZorto plazo de esquizofrenia, se informo sincope cn ¢l 0,2% (1/572) de los
pacientes t-rataqns con dosis terapéuticas (5 mg ¢ 10 myg dos veces al dia) de asenapina, en
comparacion con 0,3% (1/378) de los pacientes tratados con placebo. En ensayos a corto
plazo del trastoll:no bipolar, se informé sincope en ¢l 0,3% (1/379) de los pacientes tratados
con dosis tcrapﬂfuticas (5 mg 0 10 mg dos veces al dia) de asenapina, frente al 0% (0/203)
de los pacientes tratados con placebo. Durante ensayos clinicos de pre-comercializacion
con asenaping, incluyendo ensayos a large plazo sin comparacion ¢on placcbo, se informo
stncope ¢n ¢l 0,6% (11/1933) de los pacientes tratados con asenapina.
Asenaping debe utilizarse con precavcion en (1) los pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida {(antecedentes de infarto al miocardio o cardiopatia isquémica,
inguficiencia cardiaca o alteraciones de la conduceidn), enfermedad cerebrovascular o
condiciones que predispongan al paciente a la hipotension (deshidratacion, hipovolemia, y
tratamiento con medicamentos antihipertensivos), v (2) en los ancianos, quiencs ticnen un
allo riesgo de sufrir hipotension ortostdtica. Asenapina debe utilizarse con precaucion en el

— ‘ 3\
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tratamiento de los pacientes que reciben tratamiente ¢on otros ﬁimmcos que pueden
inducir hipotension, bradicardia, depresion del sistema nervioso central ¢ respiratorio. El
monitoreo de los signos vitales ortostaticos debe ser considerado cn todos estos pacientes
y debe considerarse una disminucion de la dosis si se produce hipote‘nsién.

» Leuncopenia, neutropenia y agranulocitosis: En los ensayos ulinic‘ns y experiencia post-
comereializacion, se han reportado temporalmente eventos de leucopenia / neutropenia
cont antipsicoticos, incluyendo asenapina. 5S¢ ha reportado agranﬂllocnosw (incluyendo
casos Tatales) con olros agentes de esta clase.

Los pacientes con ncutmpcma deben ser cuidadosamente monitor en caso de ficbre
u otros sintomas o signos de infeccion y tratados de inmediato si %:‘\f\mMI algin sintoma
o signo. Los pacientes con neutropenia severa (recue w;_l.bs W@ neutrofilos
<1000/mm”) deben discontinuar el uso de asenapina y momto T'?' i TecHento de globulos
blancos hasta su recuperacion. 5 ‘

»  Prolongacién del intervalo QT: La prolongacion clizi an‘h r ‘ifama del intervalo QT
no parcce estar asociada con asenapina. Asepapipa deb ltar‘me en pacientes con
antececlentcs de arritmias umdiauas y e otlas ' tamzzs que pucden aumentar cl

C Tibita en ascmmcmn con el uso de

shido bmdlwrdm, hipocalemia ©

h.1p0md.gneqemla‘, y la presenma de p songenita del m‘tu'valu QT. También
debe evitarse el uso de asenapina en ihaciém con otros fénnacFos que prolonguen ¢l
intervalo QTc como antiarritmic (por ejemplo quinidina, procainamida) «

antiarritmicos de 1a  clase 3

mplo mnmdamnm qotal(‘:l) mcdlcamcntos'.

antipsicéticos (por cjcmp{e/ ip

cjemplo gatifloxacino, m
« Hiperprolactinemia: quu otras drogas quc antagonizan los receptores de

dopamina Dy, asc d&:mlwar los niveles de prolactina, y la elevacién puede

persistir durante %n‘mﬂ (‘)n cronica.
- lLa hmcrpr(}rr mc i‘a.\:pucdc suprimir la GnRIT hlpntalﬁmlca., resultando en una
1n pitu tarl ¢ orona tmmaq. Eﬂto a su vez. puede inhibir
al tanto en _pacicntes
impotencia han sido
reportadoy-.¢ pacientes tratadus con_compuestos_gque elelmw
hiperprolactinemia se asocia con el hipogonadismo, que puede conducir a una
disminucién de la densidad 6sea tanto en los sujetos masculinos v femeninos.
En estudios clinicos con asenapina, la incidencia de eventos ﬁdvcrso;s relacionados con los

niveles de prolactina anommales fue de 0,4% frente al 0% para placeh‘!o.

Experimentos de cultivo de tejidos_indican que aproximadamente un tercio de los
cinceres de mama humanos son_prolactina-dependientie in vit;‘ o, por lo gue es un
factor de importancia potencial si se prescribe estos firmacod en un pacienite con
cancer de mama_detectado previamente. Ni_los_ estudios élinicos. ni__estudios
epidemiologicos realizados _hasta la fecha, han mostrado unn‘ asociucion entre Ia
administracion crdnica de esta clase de drogas v la tumurigéne;ﬁis en humanos, pero

+ . . . » + * |
la evidencia disponible es demasiado limitada para ser concluvente.

= Convulsiones: En ensayos clinicos, se notificaron esporddicamente icasos de convulsiones

B S
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durante el tratamiento con asenapina. Se reportaron convulsioncs cn ¢l 0% y 0,3% (572,
1/379) de los ‘pacicntcs tratados con dosis de asenapina 5 y 10 mg dos veces al dia
respectivamente, frente al 0% (0/503, 0/203) de los pacientes tratados con placebo en
CRsayos d corto plazo de esquizotrenia y transtomo bipolar, respectivamente, Durante la
prc.-a..omc.rc,l.ihhucm de los ensayos clinicos con asenapina, incluyendo cnsayos a large
plazo, sin Lomhaarauén con placebo, las convulsiones se registraron en ¢l 0,3% (5/1953)
de los pacienies tratados con asenapina. Al igual que otras drogas antipsicéticas, asenapina
dehe utilizarsq con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones o con
condiciones que potencialmente disminuyen ¢l umbral convulsivo, por ejemplo, la
demencia de A‘lzhemlel Las condiciones que disminuycn ¢l umbral¢onvulsivo puede ser
mas frecuente tL'n pacientes mayores de 65 afios.

»  Daiio putem:ml cognitive y motor: S¢ informd somnolencia
asenaping, generalmente transitoria y con mayor mmden
tratamiento, 7
En estudios de | esquizofrenia a corto plazo, dosis fif
fue de 15% (4 /274) cn pacicnics tratados con asel
(26/208) en pamentes tratados con asenapme(’l{!)

tes tratados con
la primera semana de

laceb \6€ﬁmola.dos la somnolencia
' r dos veces al dia y de 13%
Tas Veees dia en comparacion con el

.,

7% (26/378) de pacientcs ratados con plagBbo N, ==

o

En ensayos de trastomno bipolar a corté, plazp, MMh(w controlados de dosis terapéuticas
(50-10 mg dos veces al dia), la somnelet de 24% (90/379) en los pacientes con
asenapina frente al 6% (1'5/203) pacientés amdm con placebo. Durante los ensayos
clinicos de prE»comercmhra ina, incluyendo ensayos a largo plazo, sin
comparacién con placebo 42
tratados con agenaping, S h\}e i (incluyendo s;dacién) Londuja;mn a la interrupeion
en el 0,6% (12/1933) doJe
Los pacientes |debet
alerta mental, tales
hasta que esger 12
negativamen

»  Reguladién dota. eratura corporal: Se ha atribuido a los antipsicdticos un trasiome
de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal. En cnsayos a corto plazo,
p]aucbo-\ﬁQtjtml/ dos para la csquizofrenta y trastormo bipolar agudo, la incidencia de
reacciones adversas que sugieren aumento de la temperatura corporal es bajo (5 1%) y
comparable a I‘“]ld(_,(_‘hn_ Durante ensayos clinicos de pre-comercializacion con asenapina,
incluyendo ensayos a largo plazo, sin comparacion con placebo, la incidencia de
reacciones adversas que sugieren aumento de la temperatura corporal (fiebre y sensacién
de calor) fue ﬁ 1%. Se concluye, de acuerdo a los ensayos clinicos, que asenapina no
parece asoclarsc a una alteracion clinicamente relevante de la regutacién de la temperatura
corporal. Cuando se preseriba asenapina, s¢ aconsgja la asistencia adecuada en aquellos
pacientes que vayan a expeérimentar circunstancias que puedan contribuir a una elevacion
de la temperatura corporal, por gjemplo, gjercicio intenso, exposicién a calor extremo,
medicacion concomitante con actividad anticolinérgica o que sean susceptibles de sufrir
deshidratacion,

«  Suicidio: Ta posibilidad de intento de suicidio s inherente a las enfermedadcs psicOticas y
al trastorno bipolar, por lo que ¢l tratamicnto de los pacientes de allo resgo debe

crtidos acerca dc, la realizacion de actividades que reqmerﬂn
avejar maquinaria peligrosa o conducir un vehiculo a motor,
emente seguros de que la terapia con asenapina no los afecla

o~ \ I
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acompaiiarse de una estrecha supervision.
- Disfagia: Alleracion de la motilidad esofigica y aspiracién han sido asociadas al uso de
farmacos antipsicoticos. Se notificaron esporadicamente casos de disfagia en pacientes
tratados con asenapina. La disfagia se informd cn un 0,2% v 0% [(1/572, 0/379) d¢ los
pacientes tratados con dosis terapéuticas (5 - 10 mg dos veces al |dia) dc ascnapina cn
comparacion con ¢l 0% (0/378, 0/203) de los pacientes tratados con| placebo en ensayos a
corto plazo de esquizotrenia y mania bipolar, respectivamente.
Durante ensayos clinicos de pre-comercializacion con asenaping, incluyendo ensayos a
largo plavo, sin comparacién con placebo, la disfagia sc informé 01? el 0,1% (2/1953) de
los pacientes tratados con asenapina, Q‘x
La neumonia por aspiracién es una causa frecucnte de g '%y(ﬁuorlahdud €0
pacientes ancmnos en partu,ular aqunllus cof dum,nua. lshéimer  avanzada.
OT il
h1pem§\~izemia en algunos casos

Tugrte./gn pac}cntes que consumen

a télacién entre los antipsicoticos

1‘10 debe utlllzarsc en pauunh.b con ricsgo de neumon
=  Hiperglicemia y dizbetes mellitus: Se ha report
asociado con cetoacidosis, coma h1per0'~".mo|ar

antipsicOticos atipicos. No se conoce comp ertenla
g mseciado, Los pacientes diabéticos que

atiplco'-. y la hiperglicemia, como tamp l m
comiencen un tratamiento con ant1<z~ os\ tipicos debelau‘l ser estrechamente

controlados, Aquellos pacn:ntus - dep ricsgo de desarrollar diabetes mellitus
(obesos o historia familiar de di cs) deberan ser somcetidos a un test de tolerancia a la
ghicosa al comenzar y pumdmmnmlb duranie ¢l tratamiento con dﬂtlpblCDthO‘?. atipicos.
Todos los pacicntes que cox url E\Q‘:;tfpo de principios activos deberan ser vigilados
respecto a la aparicion 8gwginbomal, que sugieran hiperglicemia (leldlpSla polifagia,
poliuria, y debilidad). & "u]\ ” cﬁema desarrolla hiperglicemia, se le débﬂrfl practicar un test
de tolerancia a la(ghm . En ciertos casos, la hiperglicemia clesapa.rece luego de la
discontinuacidn del f'immco sin embargo, en algunos sujctos s¢ rt,q]uu,rb la continuacion
del tratamiento antidiabético, a pesar de baber discontinuado este tipo de antipsicéticos. Se
ha notificadd, \Geasiohalminte hiperglicemia o exacerbacion de una diabetes preexistente
durantc, "f’t':'at i cOn asenapina.

- Efecto (q jg‘_,) "Capacidad para conducir y utilizar miquinas: No se han realizado
cstudios do j:leutm sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas, Asenapina
pucde causdr somnolencia y sedacién, Por la tanto, los pacientes deben ser prevenidos
sobre €l uso de maquinaria, incluyendo vehiculos a motor, hasta que estén razonablemente
seguros de que Asenapina no les afecta de forma negativa.

 Uso en pacicntes con enfermedades concomitantes; La experiencia clinica con
asenapina cn 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 eqtnL: diagnosticos fueron
excluidos de los ensayos clinicos pre-comercializacién, debido al r1esg0 de hipotension
ortostatica con asenapina, se debe tener precavcidn con los pacientes cardiacos.

REACCIONES ADYVERSAS:

Pl =™
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Las reacciones adversas i \fr ) e (> 5% v al menos ¢l doble de la tasa de

lacebo) reportados ,,_m_, arento asudo de esquizofreniz fueron acatisia,
hipoestesia oral, ¥t enciw. El perfil de seguridad de ASENAPINA en el
tratamiento de » i entn de Ia esquizofrenia fue similn‘r a la observada con
el tratamiento u. Ty \3

Las reacé/. ne@d\m\mas mis frecucntes (= 5% v al menos el doble de la tasa de
. s con el tratamiento de monoterapia de IOMM
agudos o asociados con_trastorno bipolar I, fucron somnolencia, mareos,
qint\)\nm". eYtrapiramidales como también acatisia, v aumento de peso v durante el
ann\‘}?r«aé’fa terapia adyuvante en el trastorno bipolar, fgemn somnolencia e

hipoestesia oral.

La_siguiente informacion se deriva de una base de datos de ensayos clinicos_para
ASENAPINA que consta de mas de 4.565 pacientes y/o individuos normales

. expuestos a_una o mas dosis sublingual de ASENAPINM Un_total de 1.314

pacientes_tratados con ASENAPINA fueron tratados durante un minimo de 24
semanas v 785 ASENAPINA los pacientes tratados tenfan menos de 52 scmanas
de la exposicion a dosis terapéuticas.

Las frecuencias establecidas de reacciones adversas representan la proporcion de
individuos que experimentaron un evento adverso emergente del tratamiento del
tipo_enumerado. La reaccion fue considerada emergente si ocurrié_por primera
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vez o empeord durante el sipuiente fratamiento tras la terapia de referencia de
evaluacion,

Las cifras de las tablas y tabulaciones no pueden ser ulilizadas para predecir la
incidencia de efectos secundarios en el curso de la prictica médica habitual,
donde las| caracteristicas del paciente v otros factores difieren de las que
prevalecieron en los ensayos clinicos. Del mismo_modo, las freeuencias citadas no
pueden compararse con las cifras obtenidas de otras investigaciones clinicas que
comprenden_distintos e investigadores. Las cilras citadas, sin
embargo, no proporcionan _al prescriptor _alsunas badge
contribucién relativa de las drogas

incidencia de reacciones adversas en la poblacion estu

ara  estimar la
icos en Ia

Experiencia en estudios clinicos
Pasientes /)
acientes adultos con esquizofrenia;

Los sngulegtes resultadoa s¢ basan e ‘Q&t&d}ﬂ‘!\_ﬂ curtu plazo _controlados con
placebo, en ensayos previos a la co mﬁ‘l))‘g?ﬁ‘n'i)ara esquizofrenia (un grupo de

tres de 6 semunas de ensayos u dosis-fija Vouno de 6 scmanas de duracién con
dosis flexible) en la que A‘SFN;{PWA@&@M se administré en dosis de 52a 10
mg dos veces al dia. ‘.

n la discontinnacion del tratamiento;

Un_total de ratados con ASENAPINA v el 10% de los pacientes
tratados _con _plagébo, terrumpieron el tratamiento_debido _a reacciones
adversas. |No {Hgb%\‘ ;\'Bglc\ei’ones adversas relacionadas a la interrupeion  del
tratamiento-en lus picientes tratados con ASENAPINA a un ritmo de al menos
1% v al ménod-éhdoble de la tasa de placebo.

Las reacciones advcrwyam

fégcm) versas que ocurrieron con una incidencia del 2% o mis con
par \)\aciente?esquizofrénicos tratados con ASENAPINA:
Las rediveities adversas asociadas con gl uso de ASENAPINA (incidencia de 2% o
miis, reddeeadu al porcentaje mis cercano, v la incidencia ASENAPINA mavor
que con placebo) que se produjeron durante tratamiento agudo (hasta 6 semanas
€n pncient?s con esquizofrenia) se mucstran en la Tahla 2,
Tabla N"Z‘; Reucciones adversas notificadas en un 2% o mds de los sujetos en uno
de los grupos de dosis de ASENAPINA ue tuvo en mavor incidencia (g en el
Zrupo pluéeho en ensayos de esquizofrenia de 6 semanas

| Cluurmu‘n | Placeho | ASENAPINA | ASENAPINA Todos |
|
\
\

,—.“m"—-\
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N=378 5 mg dos veees 10 mg dos ASENAFPINA
al dia N=274 veces al dia *
N=208 dmgoldmg
dos veces al
din N=572
Gastrointestinal
Constipacidn 6% 7% 4% 5%
Sequedad de boca 1% 3% 1% 2%
Hipoestesia oral 1% 0% 7% . 5%
Hipersecrecion de saliva 0% <1% 4% NN | 2%
Molestias estomacales 1% 1% A% | SN 2%
“““““ Vémitos 5% 4% Ty 5%
C.cncral At NS \.,<. !
Fatiga 3% 4% | NI 3%
Trritabilidad <1% 2% o \N. 1% 2%
Investigaciones e NN P
Aumento de peso <1% o 2o 2% 3%
Metabolicos NN
Aumento del apetito oA SNV 0% 2%
| Sistema Nervioso NN
Acatisia** 304 N\ 4% 11% 6%
Mareos A% YN TY% 3% 5%
Sintomas < \\)V
extrapiramidales I~ 9% 2% 10%
excluye acatisia)** % \‘\ >
Somnolencia®*¥** I8 15% 13% 13%
Psiguidtricos /> N\
Insomaio, \\| ~ 13% 16% 15% 15%
Vascular /-~ ™. //
‘ Hipér‘tensi(m:‘“"" 2% 2% 3% 2%
*También Mg@ ensavo de dosis flexible (N = 90).
** Acatisia incluye: acatisia v hiperquinesia
k**Los sintomas extrapiramidales incluven la distonia, giro ocular, discinesia, discinesia
tardia, rigidez muscular, parkinsonismo, temblor v trastornos extrapiramidales (excepto
la acatisia). |
*wikSomnolencia incluye los signientes eventos: somnolencia. sedacién e hipersomnia.

Reuacciones adversas relacionadas con la dosis: De todas las reacciones adversas

enumeradas en la Tabla 2, Ia vinica que tuvo una relacion fue acatisia,

Monoterapia en_pacientes adultos con mania bipolar:

Pt

Y
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Los siguientes rcsults_ldos sc basan en estudio a corto plazo, controlados con placebo para

la_mania_bipolar (un grupv de dos ensayos, tres semanas_de dosis flexible) en la_que
ASENAPINA sublingual se administré en dosis de 5 mg o 10 mg dos veces al dia.

Las rcacciones adversas asociadas con la discontinuacion del tratamiento:

Aproximadamente el 10% (38/379) de los_pacientes cn_ estudio tratados con
ASENAPINA a corto plazo, controlado con placebo. interrumpié €l tratamiento debido a

una reaccion adversa. en_comparacién _con_alrededor del 6% (12/203) en el grupo
placcbo. Las reacciones adversas mis comunes asociadas con la_discontinuacién de los
snuetos tratados con ASENAPINA (tasas de menos del 1% vy al mén\m el doble de la tasa

e blacebo) fueron ansiedad (1,1%) v hipoestesia oral (1.4%) En\conﬁ)aracmn con
placebu (0%). NN

Rcacciones a(_lversuge ocurrieron
con ASENAPINA (monoterapia) con trastorno bipolafs
Las reacciones adversas asociadas con el uso de @L‘NAHNA (i)ncldencm de 2% o mis.
edondeado al gorcentme NS cercano, y Iq_h mu«}m}mir-’MT‘NAPTNA mayor que el
odujeron durante la mongté: : : a8 en pacientes

con mania bipelar) se muestran en la Tuh

N\ <

RN
“\"»:"' \

-
mais, entre pacientes

Tabla N"Sgﬁgaccﬁqg dversas notificadas en un 2% o mis de los sujetos en uno de los
grupos trathdos ¢in ASENAPINA v que tuvo lugar a uns mavor incidencia_que en el
grupo placeboilos ensayos de 3 semanas en estudios de mania bipolar,

ASENAPINA
Clasificacion Placebo N=203 5—“’2%—59-‘-"“‘—"’-“———“‘“
N=379
{astrointestinal
Boca seca 1% 3%
Dispepsia 2% 4%
Hipocstesia oral <=1% 4%
Dolor de muelas 2% I%
General
Fatiga 2% 4%
Investigacion
\
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Aumento de peso <1 % | 5%
Metabolismo ] ‘
Aumenio apetito 1% 4%
Musculoesquelético
Artralgia 1% 3%
Dolor en cxtremidades <1% ] 2%
Sistema Nervioso '
Acatisia 2% 4%
Mareos 3% o 1%
Disgeusia <1% N 3%
Dolor de cabeza 11% :{::“:m‘ x\m
Sintomas Extrapiramidales 50 N\ 704
Excluye acatisia)** . L I A —
Somnolencia*** 6% [{ O Y 24%
Psiquidtricos R\
Ansiedad N N 4%
Depresion AN 2%
Ilnsomnio BV, SN 6%
*ASENAPINA 5 mg a 10 mg dos veces al dia'Con s&ﬁis flexible |
**T 05 si as extrapiramidales fuérin:ijstonid, blefaroespasmo, ‘turtl’cnlis, discinesia,

rikin ﬁmismo, alteraciones de ln murcha, facies de
iid). |

o |
*xSomnolencia incluye los z_ﬁhte&yentos: somnolencia, sedacion e hipersomnia,
|

Cm, }
Distonfa: efecto clase ankipsret ico: 1.0¢ sintomas de la distonia, contracciones anormales
rolongadas de/268grupgs_de mnisculos, pueden ocurrir en individuos susceptibles
durante los pri os_digs de tratamiento. Los sintomas de distonia incluyen: espasmo de
los_muisculds del>cuel] 0)/a_veces progresa a rigidez de garganta, dificultad para tragar,
dificultad px pirar, v/o_protusién lingual. Si bien estos sintomas pueden ocurrir a
is bajas ucen con_mas frecuencia y con mayor severidad con alte grado v en
dosis mds alta¥ de los firmacos de primera peneracién de antipsicoticos. Un_riesso
elevado de distonia aguda se observa en los hombres v los grupos méis jévenes.
Sintomas extrapiramidales: En el corto plazo. ensayos controlados con placebo_en
esquizofrenia v_mania bipolar, se recogieron los daios objetivamente en la escala de
Simpson v Angus de sintomay extrapiramidales (EPS), la_Escala_de Acatisia de Barnes
a_la_acatisia) v las evaluaciones de las escalas de movimiento involuntario (para las
discinesias). El cambio medio_desde ]a linea de hase para ¢l ASENAPINA 5 mg o 10 mg
dos veces al dia tratados fue comparable al placebo en_cada una delas puntuaciones de
escala de clasificacion.
En ensayos controlados de corto plazo para esquizofrenia con placebo, la incidencia de
los _eventos relacionados con  sintomas extrapiramidales, excluvendo los eventos
relaciopados con la acatisia_en_los_pacientes tratados con ASENAPINA fue de 10%
frente al 7% para el placebo v la_incidencia de acatisia_cn_cventos relacionados com

pacientes tratados con ASENAPINA fuc del 6% frente al 3% g‘ara el_placebo. En

r — |
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ensayos contro]a‘dos de corto plazo para mania bipolar, la_incidencia de eventos
relacionados con sintomas extrapiramidales, con exclusion de los_eventos relacionados

con la acatisia, para los pacientes tratados ASENAPINA fue del 7% frente al 2% para el
placebo v la_incidencia_de acatisia, eventos relacionados los pacientes_tratados con
ASENAPINA fue del 4% frente al 2% para el placebo.

Otros_resultados: Hipoestesia_Oral v/o parestesia oral de_ocurrir directamente

después de la administracién dc asenapina v que_usualmen(e se resuelve en una hora.
! 3 -

-
Pruchas de laboratorios anormales

| N
Glucosa: “‘m..h\\/,:)

Los efectos sobre los niveles séricos en'ayunas de glucosa en éngs v‘ﬁ‘qxa\c’ﬁrto plazo para
esquizofrenia_y mania bipolar no _mostré_cambios_clini sighificativos, En los
ensavos para esquizofrenia a corto plaze controladoy’eon p

el incremento medio

dL (en ¢l punto final), fue del 7.4% de los paciéntes tratados con ASENAPINA frente al
6% de pacientes [tratados con placebo. Ef. endayos clinicos de corto_plazo, controlados
con placebo en_mania bipolar, la disminucidi. media en los niveles de glicosa en avunas
en los pacientes tratados con ambaiASENA PINA v tratados con placebo fueron de 0.6
myg / dL. La proporcién de pacientedton elgvaciones de la glucosa ¢n ayunas = 126 mg /
dL. {en_el punto final), fue del3,9% de los pacientes tratados con ASENAPINA frente al
2,2% e pacicntes tratados E@M '

En un ensavo de § . }& ciego, controlado con ulr comparador entre pacientes
con_esquizofreni

lucosa en avu

\
Y
~

- -
Lipidos: e ,
Los efectn(Cman gl colesterol total v triglicéridos en avunas en ensayos a corto_plazo
para esgui@\ﬁgﬁ'g v_manfa_bipolar. no mostré. cambios clinicamente relevantes. En
ensayos a corio plazo controlados con placebo para esquizofrenia, el incremento medio
en_los niveles de colesterol total en pacientes tratados con ASENAPINA fue de 0,4 mg /
dL_en_comparacidn con una disminucion de 3.6 mg / dl. para pacientes tratados con
placebo. La proporcion de pacientes con elevaciones de colesterol total > 240 mg / dL, (al
final del estudio) fue del 8,3% de los pacientes tratados con ASE VA frente al 7%
para pacientes trutados con placcho. Fin cnsavos a corto plazo controlados con placebo

ara mania bipolar, el incremento medio en los niveles de colesterol total de los pacientes
tratados con ASENAPINA, fue de 1,1 mg / dL. en comparacién con una disminucion de
L5 mg / dL en pacientes tratados con placebo, La proporcidn _de pacientes con
elevaciones de colesterol total > 240 mg / dL. (gl final del estudio) fuc del 8.7% de los
pacientes tratados con ASENAPINA frente a 8:6% para pacientes tratados con_placebo.

En_ensavos a corto_plazo controlados con placebo_para csquizofrenia, el incremento
medio en los niveles de triglicéridos de los pacientes tratados con ASENAPINA fue de

|
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3.8 mg / dl. en comparacién con una disminucidn dc H,.. mgl dl. para pacicnies
tratados con_placebo. La proporcidn de pacientes ¢ de los triglicéridos >
200 mg / dL (al final del estudio) fue de 13,2% para los pac:entes tratados con

ASENAPINA frente a 10,5% para pacientes tratados con placebo. En ensavos a _corto

plazo controlados con placebo para mania bipolar, el descenso medio en los niveles de
triglicéridos de los pacientes tratados con ASE

comparacién con 17,9 mg / dL. para los sujetos tratados con placelin La_proporcién de

pacientes con_clevaciones de los triglicéridos > 200 mg / dL (al final del estudio) fue de
15.2% de los pacientes tratados con ASENARINA frente al 11,4 /u de pacientes tratados

con placebo. \ \\/)

'""n."‘-
En un ensnvu de 52 semunas, doble ul.gn umtrulndn con un o i’mi‘n}r/cntrc pacicnies
iy desde la linea base de

trigiicéridos en ayunas fue de 9.8 mg / l:lL.

Transaminasas: ——
. . . a T, g - .
Elevaciones transitorias de las transamin: séricas AL L principalmente) en ensayos a

corto plazo para esquizofrenia manm ol,‘a‘r,\'l'i\.ieron mis comunes en los pacientes
tratados, pero estos cambios no fuer relevantes. En ensavos a corto plazo
controlados c¢on_plucebo para cs |(‘ mf‘r"n ia> 2l incremento medio en los niveles de

transaminasas en los pacientes dratagos con ASENAPINA. fue de 1.6 unidades / I, en

comparacion con_una c:lwmmﬁluf“ n de nidades / 1. para los pacientes tratados con
placebo. La proporcién de tes elevaciones dc tmnsaminas’as = 3 veees el limite
méiximo_normal (al find\del. estudio) fue del acientes tratados con
ASENAPINA frente afjﬁ%@rﬂdas pacientes tratados con placebo. En ensayos a_corto
on_placebo:para mania bipolar, el incremento medio en lus niveles de

08 | tes tratados con ASENAPINA fue de 8,9 unidades / L en
¢ 'hmmuufm de 4.9 unidades / L. en pacientes tratados con placebo.
ropopci pigntes con elevaciones de las transamingsas = 3 veces el limite
maximo normal (.;l‘f‘nal del_estudio) fue del 2.5% de los pacientes tratados con
AbENAPlNA\fmﬂ’.{e al 0.6% de pacientes tratados con placebo, No gse observaron casos
de lesiones hepAticas graves.
En un cnsayo de 52 semanas, doble ciego, controlado con un comparador entre pacientes

con esquizofrenia_v trastorno esquizoatectivo, el aumento medio desde el inicio de ALT
fue de 1.7 unidades/L.

Prolactina: i
Los efectos sobre los niveles de prolactina en cnsayos a corto plazo para esquizofrenia v

munia_bipolar no mostraron cambios clinicamente relevantes en la ;_1.* nedia de referencia.
En_ensavos a corto plazo controlados con placebo para esquizofrenia, los descensos
promedio en los niveles de prolactina fueren de 6.5 ng/ml para los pacientes tratados
con ASENAPINA, en comparacién con 10,7 ng/ml para pacientes tratados con placebo.
La proporcidon de pacientes con elevaciones de la prolactina = 4 veces el limite miximo
normal (al final del estudio) fue de 2.6% para los pacicntes tratados con ASENAPINA
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frente al 0.6% dg pacientes tratados con placebo. Kn ensayvoes a corto plazo controlados

con placebo para.mania bipolar, el incremento medio en los niveles de prolactina fue de
4.9 ng/mL _para los pacientes tratados con ASENAPINA. en comparacién_con una
disminucién_de 0,2 ng/ml_para pacientes tratados con placebo. T.a proporcion de
pacicntes con clevaciones de la prolactina > 4 veees el limite miximo normal (al final del
estndio) fueron de 2.3% para log pacicnies tr. $ con ASENAPINA frente al 0.7%
ara los pacientes n pl

En un ensayo de 52 semanas. doble ciepo, controlado con un comparador entre pacientes
£on esqu_iwﬁ'eni&i y trastorno esquizoafectivo, el descenso medio de la prolactina desde la
linea base para pacientes tratados con ASENAPINA fue de 26,9 nﬁ ““mL_

Creatina quinasa (CK):
Ln propaorcién de pacientes con elevacmncﬂ. de CK‘:— 3 Vi
momento i A

mparacion con el 6.7%
ara

o ~ \‘h‘-::_

INTERACCIONES: & 5
| N
Interaccion con otros medicm;ﬁsnt ¥ formas de interaccion

Dados tos efectos} principale‘é\“' eapinga en ¢l sistema nervioso central (SNC), sc debe
utilizar ¢con pmcauuun cu \\fna cn combinacion ¢on otros medicamentos que actidn a
nivel cenuwal. Se debc@,yism ~losopacientes que eviten el alcohol mientras estén womando

asengpina, 5’_‘\. S T

AL .
metabolismo c:n\ atWO a través cle las isoenzimas del citocromo P450 ( prudmnmmltuuunlc
CYPIAM)\_\‘M‘& udiaron los cfectos potenciales de los inhibidores v un inductor de varias
de estas rutas; enzimaticas sobre la farmacocinética de asenapina, los medicamentos
estudiados fueron:  fluvoxamina (inhibidor del CYP1A2), paroxeting (inhibidor del
CYP2D)6), imipramina (inhibidor del CYP1A2/2C19/3A4), cimetidina (inhibidor del
CYP3A4/2D6/‘1A2), carbamazepina (inductor del CYP3A4/1A2) y valproato (inhibidor de
las UGT). !

Excepto para‘ fluvoxaming, ningune de los medicamentos que interaccionan causd
allcraciones Ll]l’llC&lrlbnlb rclevantes en la farmacocinética de ascnapina.

Durante la administracién combinada con una dosis tmica de asenapina 5 mg y
fluvoxamina 25 mg dos veces al dia se produjo un avmento del 29% en el 4rea bajo la
curva de asen‘apina Fs de esperar que la dosis terapéutica completa de fluvoxamina
produzea un al,uuento mayor én las concentraciones de asenapina en plasma. Por lo tanto,
s¢ debe teener pmcauuén con la administracién concomitante d¢ asenaping y (luvoxamina.
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= Electo potencial de que Asenapina afecte a otros medicamentos

Asenapina puede aumentar los efectos de ciertos agentes antﬂupertynsivos a causa dec su
antagonismo o -adrenérgico, con posibilidad de indueir hipotensidn ortostdtica.

Asenapina puede antagonizar ¢l ¢fecto de lovodopa y de agonistas ddpmrlinérgiuos. Si esta
combinacién se considera neccsaria, debe preseribirse la menor dosis eficaz de cada
tratamiento. ‘

Estudios in vitro indican que asenapina inhibe débilmente ¢l CYP2D6, Sc obtuvicron los
siguientes resultados de estudios clinicos de interacciones de| medicamentos, que
investigaron los efectos de la inbibicidn del CYP2D6 por asenaping:
- Tras la administracion concomitante de dextrometorfano y d‘h«,‘r-mpmd en individuos
sanos, s¢ midid la proporeion de dextrorfano/dextrometorfarky+ X/E mo indicador

de la actividad del CYP2D6. Tl tratamiento con asenapina 5 es al dia resultd

¢n una minima disminucion de la proporcion DX/MM_a~(0:43, q?é es indicativo de la
inhibicion del CYP2D6, En el mismo estudio, el tra@mnt

aroxctina 20 mg al dia
disminuyé la proporcién DX/DM a 0,032, ‘

- En otro estudio, la administracién conjunta de : w. de 75 mg de imipramina
con una dosis Gnica de 5 mg de asenapina Ko s concentracioncs plasméticas del
metabolito desipramina (un sustrato del CG¥E

- La administracién conjunta dc una “deg v""
inhibidor del CYP2D6) durante el Iratam

5 mg de asenapit?a dos veces al dia en

15 individuos varones sanos. w a nto de casi 2 veces en la exposicion a
paroxetinag. ‘
Por lo tanto, debe d;:lm,rﬁh’r precaucidn la asociacion de ascoapina con

Para asegurar una ab ntima, debe evitarse comer y beber durante 10 minutos
después de la admi tx& cnapina.

En ¢l pro m::l. d aqenapma fueron notificados pocos casos de sobredosis. Las dosis
estimadas n i s fueron entre 15 y 400 me. En la mayoria de los casos no se aclard si
asenapina se tomo sublinpual, Las reacciones adversas relacionadas con|el tratamiento [ueron
agitacion y confusidn, acatisia, distonia orofacial, sedacion y datos agintomdticos de ECG
(bradicardia, complejos supraventriculares, retraso de la conduccion intraventricular).

No hay informacion cspecifica disponible acerca del tratamiento de la sobredosis con
ascnaping, ni un antidoto especifico. Debe considerarse 1a posibilidad| de utilizar multiples
medicamenios. Es necesario realizar monitoreo cardiovascular para detectar posibles
arritmias, y €l control de la sobredosis debe concentrarse ¢n ¢l tratamiento de apoyo gue
mantenga una adecuada oxigenacidn y ventilacion asi como el mmml de los sintomas. La
hipotension y el colapso ¢irculatorio deben tratarse con las medidas .ipl'ﬂ]"llﬂ.d'!‘?. como fluidos
intravenosos y/o agentes simpaticomimeéticos (no deben utilizarse epinefrina y dopamina, ya
que una cstimulacion beta puede empeorar 1a hipotension en el contexto del bloqueo alfa
inducido por asenapina). En caso de sintomas extrapiramidales praves,
medicamentos anticolinérgicos, y continuar con una estrecha supervisiélil y seguimiento hasta
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que ¢l paciente s¢ yecupcm.

PRESENTACION:

Envases con xx comprimidos sublinguales.

|
ALMACENAMIENTO:

caﬁt\dﬂés nifios,

L

Almacenar en un l‘lhgar fresco y seco, a no mas de 30° C y fuera d

e
 “Drug @ FDA, c-r_DDrug Evaluation and Research”, FDA Approved Drug
Products, La Wﬁmn Label approved on: 12/01/2010 for ASENAPINA, NDA no.
022117. tﬁ\i
hitp://wr¥.adessdaf

N\

..fda. ov/drupsatfda docs/label/201 /02211 7s0071bLpdl

«  EMEA, lhe Luropcm Medicines Agency for the Evaluation of Medicinal Products,
Comité de Fxp(Lu alidades Farmacénticas, Informe europeo piblico de evaluacién (EPAR),
Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto, Sycrest 5 mg comprimidos
sublinguales
hitp:/Awww ema.europa.el/docs/es ES/document_library/FPAR -

Product I]‘lfOi‘m’l ion/human/001 1 77/ WC 500096895 pdf

1
»  Department u,ﬁ Health Agein, Therapeutic Goods Administration, Australian public
assessment report for asenapine.
hitp:/Awww.teal pov.au/pdf/auspar/auspar-Asenapina. pdf
|
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