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DISPOSICION N- 5 éé 2

BUENOS AIRES, 29 UL 20
VISTO el Expediente; NO 1-0047-0000-006330-14-8 del Registro
de la Administracion Nacionél de Medicamentos, Alimentos y Tecnoliogia

Médica; y

CONSIDERANDO: .

Que por las presentes actuacibnes la firma ROEMMERS S.A.1.C.F.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada ATISENAP / ASENAPINA, Forma
farmacéuticé y concentracién:  COMPRIMIDOS  SUBLINGUALES,

6 ASENAPINA (COMO MALEATO) 5,00 mg — ASENAPINA (COMO MALEATO)
‘ 10,00 mg, aprobada' por Certificado N© 56.425.

Que los proyectos presentados se encuadran den'tro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidén N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT N©

( 6077/97.
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Que a fojas 78 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.
Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada ATISENAP / ASENAPINA, Forma
farmacéutica y . concentracion: COMPRIMIDOS SUBLINGUALES,
ASENAPINA (COMO MALEATO) 5,00 mg — ASENAPINA (COMO MALEATO)
10,00 mg, aprobada por Certificado N° 56.425 y Disposicion N°© 6090/11,
propiedad de la firma ROEMMERS S.A;I.C.F., cuyos textos constan de
fojas 19 a 57.

ARTICULO 29, - Sustitllyase .en el Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT N© 6090/11 los prospectos autorizados por las fojas 19 a 31, de

las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la

( presente,
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.425 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposiciéon conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese a la
Direccion de Gestidon de informacidn técnica a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

. Muﬁt\
EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-006330-14-8 | .
' Dr. OTIO A, ORSINGHER

, t
DISPOSICION N° 5 4 4 2 Sub Administrador Naclonal
A NMAT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de ,Medicamento.s,
Alimentzyé.Teg ologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
N°..§ ................ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°r 56.425 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ROEMMERS S.A.LI.C.F., del producto instripto en el
registro de Especialidades Meiclicina[es (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: ATISENAP / ASENAPINA, Forma
farmacéutica y  concentracion: COMPRIMIDOS SUBLINGUALES,
ASENAPINA (COMO MALEATOQ) 5,00 mg - ASENAPINA (COMO MALEATO)
10,00 mg.-
Disposiciéh Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6090/11.-

Tramitado por expedienté N°¢ 1-47-0000-019569-10-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 19 a
N° 6090/11.- 57, corresponde
; desglosar de fs. 19 a 31.-

El presente solo tiene valor probatoric anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

/ a la firma ROEMMERS S.A.I.C.F., Titular del Certificado de Autorizacién N©
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
ATISENAP
Asenapina
Comprimidos sublinguales
Via oral
FORMULAS
ATISENAP 5

Cada comprimido sublingual contiene: Asenapina (como Maleato) 5,00 mg. Excipientes:
Acido silicico coloidal 0,14 mg; Sucralosa 2,50 mg; Almidén pregelatinizado 20,00 mg;
Esencia de menta 1,40 mg; Manitol 38,23 mg; Estearato de magnesio 0,70 mg.

ATISENAP 10 .

Cada comprimido sublingual contiene: Asenapina (como Maleato) 10,00 mg. Excipientes:
Acido silicico coloidal 0,28 mg; Sucralosa 5,00 mg; Almidén pregelatinizado 40,00 mg;
Esencia de menta 2,80 mg; Manitol 76,46 mq; Estearato de magnesio 1,40 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antipsicético atipico.

INDICACIONES
Tratamiento ‘agudo de la esquizofrenia en adultos. Tratamiento agudo de los episodios
maniacos 0 mixtos asociados con el trastorno bipolar I, con © sin caracteristicas psicéticas,
en adultos. Si ATISENAP es usado durante periodos prolongados, el medico debe reevaluar
periddicamente sus beneficios y riesgos a fargo plazo, en cada paciente en particular.

ACCION FARMACOLOGICA

Como sucede con ofros antipsicéticos atipicos, se desconoce el mecanismo exacto de
accion de la Asenapina. Se ha descripto que su eficacia en la esquizofrenia puede deberse
a una combinacion de efectos antagonistas sobre los receptores D; y 5-HT2a. También se ha
informado que presenta alta afinidad y antagonismo por los receptores de la serotonina 5-
HTm, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT25, S-HTzc, 5-HT5, S-HTG Yy 5HT7; de la dopamina D, Dz, D3 Yy D4,
adrenérgicos a; y a; € histaminicos H;; y afinidad moderada por los receptores H,. No
presenta afinidad significativa por les receptores colinérgicos muscarinicos

Farmacocinética: Luego de la administracién sublingual es rdpidamente absorbida con una
concentracién plasmatica maxima (Tmax) de 0.5 a 1.5 horas. La biodisponibﬂidad absoluta
de la Asenapina administrada por via sublingual es de 35%. La biodisponibilidad de ia
Asenapina deglutida es menor de 2%. Debe evitarse la toma de liquidos o alimentos durante
los 10 minutos posteriores a la adminigfracion de Asenapina sublingual porque disminuyen
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significativamente |la exposicion a la droga. La droga se distribuye rapida y ampliamente en
el organismo, con un volumen de distribucion de 20 - 25 i/kg, que indica una distribucion
extravascular extensa. Se une ampliamente a las proteinas del plasma (95%); incluyendo la
albumina y la al-glucoproteina &cida. Las principales vias metabolicas son la
glucuronidacién directa por la UDP-glucuronosiltransferasa 1-4 (UGT1A4) y el metabolismo
oxidativo por las isoenzimas dei citocromo P450 (principalmente la CYP1A2). La Asenapina
es una droga con clearance elevado, influenciado principalmente por cambios en el flujo
sanguineo hepatico, mas que por cambios en la actividad enzimatica. Luego de una fase de
distribucion rapida, la vida media terminal de la Asenapina es de aproximadamente 24
horas. Las concentraciones del estado estable se alcanzan a los tres dias con la
administracion dos veces por dia. Luego de la administracion de una dosis unica de
Asenapina marcada con C', 50% se recuper6 en la orina y 40% en las heces. Se han
identificado alrededor del 50% de los derivados circulantes en el plasma, el predominante
fue el N'-glucurénido de asenapiria; otros fueron N-desmetilasenapina, N-carbamoil
glucurénido de N-desmetilasenapina, y Asenapina sin cambios en pequenas cantidades. La
actividad farmacolégica es debida principalmente a la droga madre. Se ha informado que la
Asenapina es substrato de la UDP-glucuronosiltransferasa 1-4 (UGT1A4), del CYP1A2 y en
menor proporcién del CYP3A4 y del CYP2D86. Asenapina es un inhibidor débil del CYP2D6.
Asenapina no produce induccion de la actividad del CYP1A2 o del CYP3A4. Se ha
informado que fumar tabaco, que induce el CYP1A2, no tuvo efecto sobre el clearance de
Asenapina. El consumo de alimentos inmediatamente antes de la administracion sublingual
de Asenapina redujo la exposicion a la droga un 20%, el consumo de alimentos 4 horas
después de la administracion sublingual disminuyd la exposicion un 10%, probablemente por
aumento del flujo sanguineo hepatico. La exposicion a la droga luego de administrar agua
10 minutos después de una dosis sublingual fue equivalente a la observada cuando el agua
se administré 30 minutos después de la dosis. Se ha informado disminucién de 1a exposicion
a la droga con la administracion de agua a los 2 minutos (disminucién de 19%) y 5 minutos
(disminucion de 10%) de ia dosis.

Insuficiencia hepatica: Se ha infformado que en los pacientes con insuficiencia hepatica leve
a moderada (Child-Pugh A o B) 1a exposicion a la Asenapina aumentd un 12%, indicando
que en estos casos No se requiere una medificacion de la dosis. En sujetos con insuficiencia
hepatica severa (Child-Pugh C) la exposicion a la Asenapina fue siete veces mayor gue en
individuos con funcién hepatica normal. No esta recomendado usar Asenapina en pacientes
con insuficiencia hepatica severa.

Insuficiencia renal: L.a exposicidn a la Asenapina fue similar en sujetos con grados variables
de insuficiencia renal y en individuos con funcion renal normal. No es necesario ajustar la
dosis de acuerdo con el grado de insuficiencia renal.
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Pacientes ancianos: Los pacientes ancianos con psicosis presentaron concentraciones
plasméticas 30 a 40% mayores que los aduitos jovenes y un aumento de la exposicién que
vario entre 30% y dos veces respecto de los adultos mas jévenes.

No se han informado diferencias farmacocinéticas relacionadas con la raza o el género.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos
Esquizofrenia:
Tratamiento agudo: La dosis inicial recomendada es de 5 mg dos veces por dia. Se ha
informado que las dosis mayores no aumentan los beneficios pero incrementan ciertas
reacciones adversas. No existen datos sobre la seguridad de dosis mayores de 10 mg dos
veces por dia.
Tratamiento de mantenimiento: Si bien no existe evidencia disponible para determinar
cuanto tiempo debe durar el tratamiento, en general se recomienda que los pacientes que
respondieron contintien el tratamiento mas alla de la respuesta aguda.

Trastorno bipolar:

Tratamiento_agudo: La dosis inicial recomendada y mantenida en la gran mayoria de los
casos es de 10 mg dos veces por dia. Esta dosis puede ser disminuida a 5 mg dos veces
por dia si se presentan reacciones adversas. No existen datos sobre la seguridad de dosis
mayores de 10 mg dos veces por dia. '

Tratamiento de mantenimiento: Si bien no existe evidencia disponible para determinar

cuanto tiempo debe durar el tratamiento en los pacientes bipolares, en general se
recomienda que los pacientes que respondieron continden el tratamiento mas alld de la
respuesta aguda.

Dosificacion en poblaciones especiales: No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) y debera guardarse precaucion en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B). En pacientes con insuficiencia hepatica
severa (Child-Pugh C) se han informado aumentos de siete veces en la concentracion
plasmatica de Asenapina. Por tal motivo, ATISENAP no esta recomendado en pacientes con
insuficiencia hepatica severa. No son necesarios ajustes de dosis de rutina sobre la base de
la edad, el género, la raza o el grado de alteracién de la funcién renal.

Cambio de otros antipsicéticos: No existen datos especificos sobre el cambio de otros
antipsicéticos por Asenapina, ni sobre la administracion concomitante en el tratamiento de la
esquizofrenia o el trastorno bipolar. La interrupcién inmediata del tratamiento antipsicotico
previo puede ser aceptable para algunos pacientes con esquizofrenia y una interrupcion mas
gradual puede ser mas apropiada para otros. En todos los casos, el periodo de
superposicion de la administracién de aptipsicéticos debe reducirse al minimo.
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FORMA DE ADMINISTRACION: Los comprimidos de ATISENAP son para administracién
sublingual. Para asegurar la absorcién optima debe instruirse a los pacientes para que
coloquen los comprimidos debajo de la lengua y permitan que estos se disuelvan
completamente. Los comprimidos se disuelven en pocos segundos al tomar contacto con la
saliva. Los comprimidos sublinguales de ATISENAP no deben ser triturados, masticados, ni
tragados. Los pacientes no deben comer ni beber durante los 10 minutos siguientes a la
administracion.
CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida a la Asenapina o a cualquier componente del producto.

ADVERTENCIAS
Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada con
demencia: Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia tratados con
drogas antipsicéticas presentan mayor riesgo de mortalidad. Los andlisis de 17 estudios
controlados con un placebo (duracién modal de 10 semanas), realizados, en su mayoria, en
pacientes que tomaban antipsicoticos atipicos, revelaron un riesgo de mortalidad en los
pacientes tratados con el farmaco de 1,6 a 1,7 veces el riesgo observado en los pacientes
tratados con un placebo. Durante un estudio controlado tipico de 10 semanas de duracién,
la tasa de mortalidad de los pacientes tratados con el farmaco fue de aproximadamente el
4 5%, en comparacién con una tasa de aproximadamente el 2,6% en el grupo tratado con un
placebo. Si bien las causas de mortalidad fueron diversas, aparentemente, ia mayoria de las
muertes fue de naturaleza cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, muerte
subita) o infecciosa (por ejemplo, neumonia). Los estudios observacionales sugieren que, de
manera similar a lo que ocurre con los’ antipsicoticos atipicos, el tratamiento con
antipsicéticos convencionales puede aumentar la mortalidad. No se sabe con claridad en
qué medida pueden atribuirse a los antipsicoticos los hallazgos de aumento en ta mortalidad
de los estudios observacionales y en qué medida se pueden atribuir a algunas
caracteristicas de los pacientes. L.a asenapina no esta aprobada para el tratamiento de
pacientes con psicosis relacionada con demencia.
Como es habitual en los medicamenios de reciente comercializacién, asenapina se -
encuentra incorporado dentro de un plan de farmacovigilancia.

PRECAUCIONES
En ocasiones se ha informado |la presentacién de un complejo de sintomas potencialmente
fatales denominado sindrome neuroléptico maligno (SNM) con la administracién de
medicamentos antipsicéticos, incluyendo la Asenapina. Las manifestaciones clinicas dei
SNM son hipertermia, rigidez muscular, estado mental alterado y evidencia de inestabilidad
autondémica (pulso o presion arterial irregulares, taquicardia, diaforesis y disritmia cardiaca).
Los signos adicionales pueden incluir elevacién de la creatina fosfoquinasa (CPK),
mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia renal aguda. La evaluacién diagnéstica de
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pacientes con este sindrome es complicada. Es importante excluir 1os casos en que la
presentacién clinica incluye tanto una enfermedad médica seria concomitante (por ejemplo,
neumonia, infeccidén sistémica) y signos y sintomas extrapiramidales no tratados o tratados
inadecuadamente. Otras consideraciones importantes en el diagnostico diferencial incluyen
la toxicidad anticolinérgica central, el .golpe de calor, la fiebre medicamentosa y otras
patologias primarias del sistema nervioso central. EI manejo del sindrome debe incluir; 1) la
inmediata interrupcién de los farmacos antipsicéticos y de otros farmacos no esenciales para
la terapia concurrente; 2) supervision médica y tratamiento sintomatico intensivo y 3)
tratamiento de cualquier problema de salud grave concomitante para el que existan
tratamientos especificos. No existe acuerdo acerca de regimenes de tratamientos
farmacolégicos especificos para el SNM. Si un paciente requiere tratamiento con
antipsicéticos después de recuperarse del SNM, la reintroduccion potencial de la terapia
debe ser cuidadosamente considerada. El paciente debe ser vigilado cuidadosamente, ya
que se han informado recidivas de este sindrome.

En los pacientes tratados con antipsicoticos puede presentarse un sindrome de movimientos

disquinéticos, involuntarios y potencialmente ireversibles conocido como disquinesia tardia.

Aunque la prevalencia del sindrome parece ser mayor entre los ancianos, especialmente en
las mujeres ancianas, es imposible determinar al inicio del tratamiento antipsicético qué
pacientes son- propensos a desarroltar el sindrome. Tampoco se conoce qué drogas
antipsicéticas difieren en su potencial para causar disquinesia tardia. Se cree que el riesgo
de desarrollarla y la probabilidad de que se vuelva irreversible aumenta con la duracion del
tratamiento y con la dosis acumulada total de medicamentos antipsicoticos administrados al
paciente. Sin embargo, el sindrome puede desarrollarse, aunque con mucha menor
frecuencia, después de periodos de tratamiento relativamente breves con dosis bajas. No se
conoce ningun tratamiento especifico para los casos establecidos de disquinesia tardia,
aunque el sindrome puede remitir, parcial o totalmente, si se interrumpe el tratamiento
antipsicotico. El tratamiento antipsicotico en 3| mismo, puede suprimir (total o parcialmente)
los signos y sintomas del sindrome, o qué posiblemente contribuya a enmascarar el
proceso subyacente. Se desconoce el efecto de la supresién sintomatica sobre la evolucion
a largo plazo del sindrome. El inicio de sintomas extrapiramidales es un factor de riesgo
para discinesia tardia.

Dadas estas consideraciones, ATISENAP debe ser indicado de manera de minimizar el
riesgo de aparicibn de disquinesia tardia. El tratamiento crénico con antipsicéticos
generalmente debe reservarse para pacientes que sufren de una enfermedad cronica que
(1) se sabe que responden a los farmacos antipsicéticos, y (2) para quienes no existen o no
resultan apropiados otros tratamientos glternativos, igualmente eficaces y potenciaimente
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menos nocivos. En los pacientes que requieren tratamiento ¢rénico se debe buscar la dosis
mas pequena y la duracién mas corta de tratamiento que produzcan una respuesta clinica
satisfactoria y se debe reevaluar periddicamente la necesidad de continuar el tratamiento.
Debe considerarse la interrupcién del tratamiento si se presentan los signos y sintomas de
disquinesia tardia en un paciente en tratamiento con Asenapina, aunque algunos pacientes
pueden necesitar el tratamiento a pesar de la presencia del sindrome.

Se ha informado hiperglucemia, en algunos casos extrema y asociada con cetoacidosis ©
coma hiperosmolar o muerte en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos. Con la
Asenapina las reacciones adversas relacionadas con alteracion del metabolismo de la
glucosa han tenido una incidencia menor del 1% y similar a la del placebo. Existen estudios
epidemiologicos que sugieren un mayor riesgo de reacciones adversas relacionadas con la
hiperglucemia emergentes del tratamiento con los antipsicéticos atipicos, aunque estos
estudios no incluyercn a la Asenapina. Los pacientes con diabetes mellitus que inician
tratamiento con antipsicoticos atipicos deben ser controlados regularmente para descartar
un empeoramiento del control glucémico. Los pacientes con factores de riesgo para la
diabetes (por ejemplo, obesidad, antecedentes familiares de diabetes) que inician
tratamiento con antipsicéticos atipicos deben someterse a pruebas de glucemia en ayunas
al comienzo del tratamiento y periédicamente durante el tratamiento. Todos ios pacientes
tratados con antipsicoticos atipicos deben ser controlados para detectar sintomas de
hiperglucemia incluyendo polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad, si estos sintomas se
presentan efectuarse controles de glucemia en ayunas. En algunos casos, la hiperglucemia
se resolvié con la discontinuacion del antipsicotico atipico, sin embargo, otros pacientes
requirieron la continuacién de un tratamiento antidiabético a pesar de la interrupcion del
farmaco antipsicotico.

En pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C) se han informado aumentos
de siete veces en la concentracion plasmatica de Asenapina. Por tal motivo, ATISENAP no
esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Se han informado aumentos significativos del peso corporal en el tratamiento a corto plazo
de la esquizofrenia y la mania bipolar respecto del placebo. También se observé un
aumento significativo del peso corporal en pacientes con esquizofrenia o trastornos
esquizoafectivos tratados con Asenapina durante un ano.

La Asenapina puede inducir hipotensiéon ortostatica y sincope en algunos pacientes,
especialmente al comienzo del tratamiento, debido a su actividad antagonista ai-
adrenérgica. Se ha informado que la incidencia de esta reaccion adversa fue de 0,2 a 0,6%.
También se ha informado hipotension, bradicardia, pausas del nédulo sinusal. El riesgo de
esta secuencia de hipotension, bradicardia, pausa sinusal podria ser mayor en pacientes no
psiquiatricos en comparacion con los pacientes psiquiatricos que estan posiblemente mas
adaptados a ciertos efectos de las drogas psicotropicas. Debe instruirse a los pacientes
sobre la forma de reducir la aparicién de hipotension ortostatica (por ejemplo, sentarse gn el
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borde de la cama durante algunos minutos antes de levantarse a ia mafiana e incorporarse
lentamente desde la posicién sentada). La Asenapina debe utilizarse con precauciéon en los
pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (antecedentes de infarto de miocardio o
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o anomalias de la conduccion), enfermedad
cerebrovascular, o condiciones que predispongan al paciente a Ila hipotension
(deshidratacion, hipovolemia, y tratamiento con antihipertensivos) y en los ancianos. La
Asenapina debe utilizarse con precaucion en pacientes gue reciben tratamiento con otros
medicamentos que pueden inducir hipotension, bradicardia, o depresion respiratoria o del
sistema nervioso central. Se debe considerar el control de los signos vitales ortostaticos en
todos estos pacientes y una reduccion de la dosis si se produce hipotension.

Se han informado eventos de leucopenia/neutropenia temporalmente relacionados con los
antipsicéticos, incluyendo la Asenapina. También se han informado casos de agranulocitosis
(incluyendo casos fatales) con otros agentes de la clase. Los posibles factores de riesgo de
leucopenia/neutropenia incluyen recuento bajo de leucocitos antes del tratamiento vy
antecedentes de leucopenia/neutropenia inducida por drogas. Los pacientes con estos
antecedentes deben efectuar recuentos completos de células sanguineas con frecuencia
durante los primeros meses de terapia y la Asenapina debe suspenderse ante la primera
sefal de disminucion de los glébulos blancos en ausencia de otros factores causales. Los
pacientes con neutropenia deben ser controlados cuidadosamente para detectar fiebre u
otros sintomas o signos de infeccion y deben ser tratados inmediatamente si se presentan
estos sintomas 0 signos. En los pacientes con neutropenia severa (recuento absoluto de
neutréfilos <1.000/mm3) se debe interrumpir el tratamiento con Asenapina y controlar el
recuento de glébulos blancos hasta su recuperacion

Se ha informado que la Asenapina puede aumentar levemente el intervalo QTc en dosis de
5 mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg dos veces al dia, con aumentos que van desde 2 hasta 5 ms
en comparacion con el placebo. Ninguno de los pacientes experimentaron incrementos del
intervalo QTc 2 60 mseg a partir de mediciones de referencia y tampoco se han informado
QTc 2 500 mseg, ni informes de torsade de pointes o cualquier otra reaccion adversa
asociada con retraso en ia repolarizacion ventricular. Se debe evitar el uso de ATISENAP en
combinaciéon con otros farmacos que se sabe prolongan el QTc incluyendo antiarritmicos
clase 1A (por ejemplo, quinidina, procainamida) o antiarritmicos clase 3 (por ejemplo,
amiodarona, sotalol), medicamentos antipsicéticos (por ejemplo, ziprasidona, clorpromazina,
tioridazina) y antibioticos (por ejemplo, gatifloxacina, moxifloxacina). ATISENAP también
debe evitarse en pacientes con antecedentes de arritmias cardiacas y en otras
circunstancias que puedan aumentar el riesgo de la ocurrencia de torsade de pointes y/o
muerte subita en asociacion con el uso de farmacos que prolongan el intervalo QTc,
incluyendo bradicardia, hipopotasemia o hipomagnesemia o prolongacién congenita del
intervalo QT.

Por el mismo motivo, ATISENAP debera usarse con precaucidn en ancianos, en pacientes

con enfermedad cardiovascular o ceygbrovascular conocida, en pacientes con hi'
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familiar de prolongacion del QT, y en pacientes con condiciones que predispongan a la
hipotension.

Como sucede con otras drogas que antagonizan los receptores dopaminérgicos D2, la
Asenapina puede elevar los niveles de prolactina y esta elevacion puede persistir durante la
administracion cronica. La hiperprolactinemia puede suprimir la hormona hipotalamica
liberadora de gonadotrofinas (GnRH) resultando en la reduccion de la secrecidn de
gonadotrofinas hipofisarias. Esto, a su vez, puede inhibir la funcion reproductora al alterar la
esteroidogénesis gonadal tanto en pacientes femeninos como masculinos. También se ha
informado galactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia en pacientes tratados con
drogas que elevan la prolactina. Cuando la hiperprolactinemia sostenida se asocia con
hipogonadismo puede conducir a una menor densidad 6sea, tanto en hombres como en
mujeres. La incidencia de eventos adversos relacionados con los niveles de prolactina
anormales fue de 0,4% con Asenapina. Experimentos de cultivo de tejidos indican gque
aproximadamente un tercio de los canceres de mama humanos son dependientes de la
prolactina in vitro, un factor de importancia potencial si se considera la prescripcion de estos
farmacos a pacientes con cancer de mama previamente detectado. Ni los estudios clinicos
ni los estudios epidemiologicos realizados hasta la fecha han mostrado una asociacion entre
la administracion crénica de esta clase de drogas y la tumorigénesis en humanos, pero la
evidencia disponible es demasiado limitada para ser concluyente.

Se han informado convulsiones en alrededor del 0,3% de los pacientes tratados con
Asenapina. Como sucede con otros antipsicoticos, ATISENAP debe utilizarse con
precaucién en pacientes con antecedentes de convulsiones o con condiciones que
potencialmente disminuyen el umbral convulsivo, por ejemplo, la demencia de Alzheimer.
Las condiciones que reducen el umbral convulsivo puede ser mas prevalentes en pacientes
de 65 anos o mas.

Se ha informado somnolencia en 13 a 24% de los pacientes tratados con Asenapina. Por lo
general fue transitoria, con la mayor incidencia durante la primera semana de tratamiento.
La somnolencia (como la sedacion) condujeron a la interrupcién del tratamiento en el 0,6%
de los pacientes en el corto plazo. Los pacientes deben ser advertidos scbre la realizacién
de actividades que requieran alerta mental, como operar maquinarias peligrosas ¢ conducir
vehiculos, hasta que estén razonablemente seguros de que el tratamientc no los afecta
negativamente.

Se ha atribuido a los antipsicéticos la capacidad de alterar la habilidad det organismo para
reducir la temperatura comporal central. Se ha informado que en los pacientes tratados con
Asenapina, la incidencia de reacciones adversas relacionadas con aumento de la
temperatura corporal fue = 1%. Se recomienda precau'ci()n cuando se administra
ATISENAP a pacientes que estén sometidos a condiciones que puedan aumentar la
temperatura corporal, como el ejercicio vigoroso, la exposiciéon al calor extremo, el
tratamiento con anticolinergicos o la deshidratacion.

LUS
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La posibilidad de un intento de suicidio es inherente a las enfermedades psicéticas y al
trastormo bipolar y la estrecha supervisidén de los pacientes de alto riesgo debe acompanar a
la terapia con medicamentos. Los meédicos deberan prescribir la menor cantidad de
comprimidos compatible con el buen manejo del paciente para reducir el riesgo de
sobredosis.

La dismotilidad esofagica y la aspiracidbn han sido asociados con el uso de drogas
antipsicoticas. Se ha informado disfagia en 0,1 a 0,2% de los pacientes tratados con dosis
terapéuticas de Asenapina (5-10 mg dos veces al dia). La neumonia por aspiracién es una
causa frecuente de morbilidad y mortalidad en pacientes ancianos, en particular aquellos
con demencia de Alzheimer avanzada. ATISENAP no esta indicado para el tratamiento de la
psicosis relacionada con la demencia y no debe utilizarse en pacientes con riesgo de
neumonia por aspiracion.

La experiencia clinica con Asenapina en pacientes con ciertas enfermedades sistémicas
concomitantes es limitada. La Asenapina no ha sido evaluada en pacientes con
antecedentes recientes de infarto de miocardio o cardiopatia inestable. Los pacientes con
estos diagnésticos fueron excluidos de los ensayos clinicos previos a la comercializacion.
Debido al riesgo de hipotensidn ortostatica, debe tenerse precauciéon en los pacientes
cardiacos.

Se desconoce el potencial de abuso de la Asenapina y su capacidad para inducir tolerancia
0 dependencia fisica. Se debe evaluar a los pacientes cuidadosamente para detectar
antecedentes de abuso de drogas o signos y sintomas de mal uso o abuso de ATISENAP.
Embarazo: No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas en
tratamiento con Asenapina.

Las mujeres que estdn embarazadas o planean un embarazo y que estén tomando algun
tipo de antipsicético pueden poner en riesgo al recién nacido. Estas drogas pueden producir
movimientos musculares anormales y sintomas de retiro en los recién nacidos cuyas madres
fueron tratadas con dichas drogas durante el tercer trimestre del embarazo. Los sintomas en
los recién nacidos pueden incluir ‘agitacién, tono muscular anormalmente aumentado o
disminuido, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria severa y dificultad para
amamantarse. Mientras que en algunos recién nacidos estos sintomas desaparecieron
luego de horas o dias y no requirieron tratamiento, en otros casos requirieron
“hospitalizaciones prolongadas.

Las mujeres que mientras esten tomando medicacion antipsicética queden embarazadas ¢
planeen un embarazo, deberén contactar sin falta a su médico. De quedar embarazadas, no
deberian interrumpir [a medicacion antipsicotica sin hablar antes con su médico, ya que el
retiro abrupto de la medicacion antipsicotica puede causar complicaciones significativas en
el tratamiento.

ATISENPA soélo deberia utilizarse durante el embarazo si el beneficio potencial para la
madre justifica el riesgo potencial para el fe
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Lactancia: La Asenapina se excreta en la leche de los animales de experimentacion. No se
sabe si la Asenapina o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Debido a que
muchos farmacos se excretan en la leche humana, se debe tener precaucién cuando se
administra ATISENAP a una mujer lactante. Las mujeres que reciben ATISENAP no
deberian amamantar.

Uso pediatrico: No se ha demostrado la eficacia y la seguridad de la Asenapina en los
NIROS.

Uso geriatrico: Los pacientes ancianos presentan mayor riesgo de sufrir hipotensién
ortostatica con el uso de asenapina, por lo que ATISENAP debera usarse con precaucion en
este grupo. Deben considerarse los factores milltiples que aumentan la respuesta
farmacodinamica a la Asenapina y que pueden ocasionar una menor tolerancia u
ortostatismo y que requieren un mayor control en los pacientes ancianos. Los pacientes
ancianos con psicosis relacionada con la demencia presentan mayor riesgo de muerte.
ATISENAP no esta aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con
la demencia.

Interacciones medicamentosas:

No se conocen con certeza los riesgos del uso de Asenapina en combinacion con otras
drogas. Teniendo en cuenta sus efectos sobre el sistema nervioso central, se debe tener
precaucion cuando se asocia con otros farmacos de accidén central 0 en pacientes que
consumen alcohol. Debido a su antagonismo al-adrenérgico, con potencial para inducir
hipotensidn, puede aumentar los efectos de ciertos agentes antihipertensivos.

Efectos de otras drogas sobre Asenapina: Asenapina se elimina principalmente a través de
glucuronidacién directa por la UGT1A4 y metabolismo oxidativo por isoenzimas del
citocromo P450 (predominantemente CYP1A2). Se han informado los posibles efectos de
los inhibidores de varias de estas vias enzimaticas sobre el clearance de Asenapina. Sélo la
fluvoxamina, un inhibidor CYP1A2, produjo aumentos significativos de la Cmax y del AUC
que recomiendan precaucion en la administracidn conjunta. Los estudios efectuados con
paroxetina (inhibidor CYP2D6), imipramina (inhibidor CYP1A2; 2C19 y 3A4), cimetidina
(inhibidor CYP3A4; 2D6 y C1A2), carbamazepina (inductor CYP3A4) y valproato (inhibidor
UGT1A4) no produjeron variaciones farmacocinéticas que justifiquen modificar la dosis de
Asenapina. _

Efectos de Asenapina sobre otras drogas: Los estudios in vitro indican que Asenapina es un
inhibidor débil del CYP2D6. Esto fue confirmado en estudios in vivo efectuados con
dextrometorfano e imipramina. Se ha informado que la coadministracion de paroxetina
(sustrato e inhibidor del CYP2D8) durante el tratamiento con Asenapina en sujetos sanos
produjo un aumento de casi 2 veces en la exposicién a la paroxetina. La Asenapina puede
aumentar los efectos inhibitorios de la paroxetina en su propio metabolismo. ATISENAP
debe administrarse con precaucion en,pacientes que reciban medicamentos que son
sustratos e inhibidores de CYP2D6.
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REACCIONES ADVERSAS
Se ha informado que las reacciones adversas mas frecuentes (2 5%) en la esquizofrenia
fueron: acatisia, hipoestesia oral y somnoclencia. En el trastorno bipolar fueron: somnolencia,
mareos, sintomas extrapiramidales (excluyendo la acatisia) y aumento de peso. La tasa de
interrupcion del tratamiento por reacciones adversas fue de alrededor del 10% tanto en la
esquizofrenia como en el trastomno bipolar. En la esquizofrenia no hubieron reacciones
adversas con una relacién clara con la interrupcion, mientras que en el trastorno bipolar la
ansiedad y la hipoestesia oral fueron predominantes.
En Advertencias y Precauciones se brindan mayores detalles sobre las siguientes
reacciones adversas y situaciones de uso. uso en pacientes ancianos con psicosis
relacionada con demencia; sindrome neuroléptico maligno; disquinesia tardia; hiperglucemia
y diabetes; aumento de peso corporal; hipotension ortostatica, sincope y otros efectos
hemodinamicos; leucopenia, neutropenia, y agranulocitosis; prolongacion del intervalo QT,;
hiperprolactinemia; convulsiones; potencial de deteriorc cognitivo y motor; regulacién de ia
temperatura; suicidio; disfagia y aspiracidon; uso en pacientes con enfermedades
concomitantes.
Las reacciones adversas informadas con una frecuencia 22% fueron:
Generales: Fatiga, irritabilidad, hipersecrecion salival, angioed_c—_zma.
Cardiovasculares: Hipertensidn arterial, hipotension ortostatica en el anciano.
Gastrointestinales: Constipacion, sequedad b;ucal, hipoestesia oral, hipersecrecion salival,
malestar estomacal, vomitos, dispepsia, odontélgia.
Metabdlicas: Aumento del apetito, aumentc de peso.
Musculoesqueléticas: Artralgia, dolor en las extremidades.
Neurolégicas: Acatisia (incluyendo hiperquinesia), mareos, sintomas extrapiramidales
(distonia, crisis oculogiras, disguinesia, disquinesia tardia, rigidez muscular, parkinsonismo,
temblor, blefaroespasmo, torticolis, trastornos de la marcha, facies enmascarada),
disgeusia, cefalea, somnolencia, sedacién, hipersomnia.
Psiquiatricas: Ansiedad, depresién, insomnio.
En individuos susceptibles pueden ocurrir sintomas de distonia, contracciones anormales
prolongadas de grupos musculares, durante Ids primeros dias de tratamiento. Los sintomas
distonicos incluyen: espasmo de los musculos del cuello, que a veces progresa hacia el

estrechamiento de la garganta, dificultad para tragar, dificultad para respirar y/o protrusion
de la lengua. Si bien estos sintomas pueden ocurrir con dosis bajas, son mas frecuentes y
de mayor severidad con dosis altas de los antipsicéticos de primera generacién y potencia
elevada. El riesgo de distonia aguda es mas elevado en los varones mas jévenes.

Se ha informado que la incidencia de reacciones adversas extrapiramidales excluyendo la

acatisia fue de alrededor de 10% en la esquizcfrenia y de 7% en el trastorno bipolar. La

incidencia de la acatisia, fue de airededor de 6% y 4% en ambos grupos, respectivamenie.
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Ademas, raramente se han informado las siguientes reacciones adversas que podrian tener
importancia clinica. Sanguineas y linfaticas: Trombocitopenia, anemia, neutropenia.
Cardiovasculares: Taquicardia, bloqueo de rama temporal, hipotension ortostatica,
hipotensién, mareos, bradicardia sinusal, prolongacion del QT. Oculares: Trastornos de la
acomodacion. Gastrointestinales: Parestesia oral, glosodinia, inflamacién y edema de la
lengua. Generales: Reacciones idiosincraticas a la droga. Trastornos de laboratorio:
Hiponatremia, Neurolégicas: Disartria, sindrome neuroléptico maligno, convulsiones.
Musculoesqueléticas: rabdomiolisis. Trasfornos del aparato reproductor y de la mama:

Disfuncion sexual, amenorrea, ginecomastia y, galactorrea.
Anormalidades de laboratorio: Glucemia: Se han informado aumentos leves de la glucemia

en ayunas y una mayor proporcion de pacientes con glucemia = 126 mg/dl entre los tratados
con Asenapina que con placebo. Lipidos:. Se han informado aumentos leves del colesterol
total y los triglicéridos en ayunas en los pacientes tratados con Asenapina. Transaminasas:
Se han informado elevaciones leves y transitorias de las transaminasas séricas (AST y
especialmente ALT) en pacientes tratados con Asenapina. La proporcidon de pacientes con
transaminasas mayores de tres veces el limite superior normal fue de 0,9 a 2,5%. No se
observaron casos de injuria hepatica mas severa. Prolactina: Se ha informado un aumento
en la proporcion de pacientes con elevaciones de prolactina = 4 veces el limite superior
normal en los pacientes tratados con Asenaipina respecto de los pacientes tratados con
placebo. !

Sobredosificacion: Se han informado tres casos de sobredosis en seres humanos, la dosis
mas alta estimada de Asenapina fue de 400 mg. Las reacciones adversas a la dosis mas
alta incluyeron agitacion y confusion. Tratamiento: No existe un antidoto especifico para la
Asenapina. Debe considerarse la posibilidad de ingestién de medicamentos muiltiples. Debe
efectuarse un electrocardiograma y el tratamiento debe concentrarse en la terapia de apoyo,
el mantenimiento de una via respiratoria permeable, la oxigenacién y la ventilacion y el
tratamiento de los sintomas. La hipotensidn y el colapso circulatorio deben tratarse con
medidas adecuadas, tales como administracién de liquidos por via intravenosa y/o agentes
simpaticomiméticos (no debe usarse adrenalina o dopamina porque la estimulacion beta
podria empeorar la hipotension en el contexto del bloqueo alfa inducido por la Asenapina).
En caso de sintomas extrapiramidales severos, debe administrarse medicacién
anticolinérgica. La supervisién y vigilancia meédica cuidadosa debe continuar hasta la
recuperacién completa del paciente. Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir
al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de
Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 /
4658-7777. ; '
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PRESENTACIONES
ATISENAP 5 comprimidos sublinguales: Envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 56 y 60
comprimidos sublinguales.

ATISENAP 10 comprimidos sublinguales: Envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 56 y 60
comprimidos sublinguales.

Fecha de dltima revision:

"ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION ‘
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA"

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios
Conservar en lugar seco a temperatura . inferior a 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIQ DE SALUD
CERTIFICADQO N°:
Directora Tecnica: Mirta Beatriz Farifa - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ ~ Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838BCMC-Luis Guilion — Pcia. de Buenos Aires

Informacién a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
ROEMMERS S A.LC.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
www.roemmers.com.ar
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