"2012, Afto de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
AN.MA.T. DISPOSICION N 70 6 5

BUENOS AIRES, 29 NOV 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004782-11-1 del
Registro de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LUNDBECK ARGENTINA 5.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd Importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que

lf'] integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importaciébn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 42 del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidn de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la
norma legal vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos
en los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de |a solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por €llo;
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DISPOSICION N° 7 0 6 6

Minfsteri de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos

ANMAT.
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°- Autorizase fa inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administraclon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comerclal SAPHRIS y
nombre/s genérico/s MALEATO DE ASENAPINA, la que serd importada a la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicltado, en el tipo de Tramite N© 1.2.3,
por LUNDBECK ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo I de |a presente Disposicion y que forma parte
Integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorfzanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artfculos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo Il
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO Ne°...”, con exclusibn de toda otra leyenda no
contemplada en Ia norma legal vigente,

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccidn y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,

conjuntamente con sus Anexos I, 11, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©: 1-0047-0000-004782-11-1 /{‘JMMTL,
# -

DISPOSICION No: 7 0 6 B
fr. OTTC A, ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
! ANDELAT.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.

ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL
inscripta en €l REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 7 0 6 6

Nombre comercial: SAPHRIS.
Nombre/s genérico/s: MALEATO DE ASENAPINA,
Nombre 4 razdn social del establecimiento elaborador y acondicionador primario:
CATALENT REINO UNIDO, SWINDON ZYDIS LTD
Nombre & razon social del establecimiento acondicionador secundario:
ORGANON LIMITED.
Domicilio del establecimiento elaborador y acondicionador primario: FRANKLAND
ROAD BLAGROVE, SWINDON, WILTSHIRE SN5 8RU, REINO UNIDO

§' Domicilio del establecimiento acondicionador secundario: DRYNAM ROAD,
SWORDS, CO. DUBLIN, IRLANDA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: HEREDIA N° 553,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOQOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS SUBLINGUALES.

%
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Nombre Comerciai: SAPHRIS.
Clasificacion ATC: NO4AHOS,
Indicacion/es autorizada/s: Indicado para: Tratamiento de la Esquizofrenia
(segin DSM IV). La eficacia de la Asenapina se determino en dos estudios
clinicos de sels semanas de duraclon y un estudio clinico de mantenimiento en
adultes. Trastorno bipglar (DSM 1V). Tratamiento agudo, como monoterapla o
como tratamiento combinado, de los episodios maniacos o episodios mixtos
asociados con el trastorno bipolar de tipo I en adultos. La eficacia de la
Asenapina fue establecida en dos estudios clinicos de monoterapia de 3 semanas
de duracién y en un estudio clinico de terapia combinada de 3 semanas de
duracién en pacientes con episodios manfacos o mixtos asociados al trastorno
bipolar de tipo I en pacientes adultes.
Concentracion/es: 7.03 mg de MALEATO DE ASENAPINA (equivalente a 5 mg de
ASENAPINA).
O’! Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentuai:

Genérico/s: MALEATO DE ASENAPINA 7.03 mg (equivalente a 5 mg de
ASENAPINA).
Excipientes: GELATINA 10.00 mg, MANITOL 7.50 mg, AGUA PURIFICADA
TRAZAS.
Origen del producto: Sintético ¢ Semisintético.
Via/s de administracion: SUBLINGUAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER BICAPA ALUMINIOC-ALUMINIO.

N
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Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 20, 60 y 100 COMPRIMIDOS
SUBLINGUALES, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 20, 60 y 100
COMPRIMIDOS SUBLINGUALES, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses.
Forma de conservacion: EN LUGAR FRESCO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de origen de elaboracidn, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: REINO
UNIDO.
Pais de procedencia: DINAMARCA.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: REINO UNIDO.
Nombre 6 razdn social del establecimiento elaborador y acondicionador primario:
CATALENT REINO UNIDO, SWINDON ZYDIS LTD
Nombre o6 razdn social del establecimiento acondicionador secundario:
ORGANON LIMITED.
Domicilio del establecimiento elaborador y acondicionador primario: FRANKLAND
ROAD BLAGROVE, SWINDON, WILTSHIRE SN5 8RU, REINO UNIDO

Domicilio del establecimlento acondicionador secundario: DRYNAM ROAD,

SWORDS, CO. DUBLIN, IRLANDA.

.
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Domicilio del laboratario de control de calidad propio: HEREDIA N° 553, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOQS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS SUBLIGUALES

Nombre Comercial: SAPHRIS.

Clasificacién ATC: NOSAHOS5.

Indicacion/es autorizada/s: Indicado para: Tratamiento de la Esquizofrenia
(seglin DSM 1V). La eficacia de la Asenapina se determino en dos estudios
clinicos de seis semanas de duracion y un estudio clinico de mantenimiento en
adultos. Trastorno blpolar (DSM 1V). Tratamiento agudo, como monoterapia o
como tratamiento combinado, de los episodios maniacos o episodios mixtos
asociados con el trastorno bipolar de tipo I en adultos. La eficacia de la
Asenaplna fue establecida en dos estudios clinicos de monoterapia de 3 semanas
de duracion y en un estudio clinico de terapia combinada de 3 semanas de
duracién en pacientes con episodios maniacos o mixtos asociados a! trastorno
bipolar de tipo I en pacientes adultos.

Concentracion/es: 14,06 mg de MALEATQO DE ASENAPINA (equivalente a 10 mg
de ASENAPINA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: MALEATO DE ASENAPINA 14.06 mg (equivalente a 10 mg de
ASENAPINA).

Exciplentes: GELATINA 9.38 mg, MANITOL 7.03 mg, AGUA PURIFICADA

TRAZAS.



*2012. Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

7066

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos

ANMAT.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: SUBLINGUAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER BICAPA ALUMINIO-ALUMINIO.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 28, 60 y 100 COMPRIMIDOS
SUBLINGUALES, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,
Contenldo por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 20, 60 y 100
COMPRIMIDOS SUBLINGUALES, SIENDC EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Perfodo de vida Util: 36 meses.
Forma de conservacion: EN LUGAR FRESCO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de origen de elaboracién, integrante de! Anexo I de! Decreto 150/92: REINO
UNIDO.
Pais de procedencia: DINAMARCA.
Pais de consumo de ia especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: REINO UNIDO.
Nombre 6 razén social del establecimiento elaborador y acondicionador primario:
CATALENT REINO UNIDO, SWINDON ZYDIS LTD
Nombre ¢ razén social del establecimiento acondicionador secundario:
ORGANON LIMITED.

Domicilio dei establecimiento elaborador y acondicionador primario: FRANKLAND

Qf\RfAD BLAGROVE, SWINDON, WILTSHIRE SN5 8RU, REINC UNIDO
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Domicilio del establecimiento acondicionador secundario: DRYNAM ROAD,
SWORDS, CO. DUBLIN, IRLANDA.
Domicilio de! laboratorio de control de calidad propio: HEREDIA N® 553, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION No: 7 0 6 6 Mmgﬁz_,

/

Dr. OTTC A. ORSINGHER
SUB- INTERVENTOR
ADNLMLALSE,
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ANEXO I1

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL iycﬁnta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT Ne: 66

/diflufﬁ/“!

pr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AJNML AR



PROYECTO DE ROTULO

SAPHRIS®

ASENAPINA
Smg
(*) Comprimidos Subiinguales

Venta Bajo Recete Archivada

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Cada comptimido sublingual de 5 mg contiene:

Maleato d¢ Asenapina 7,03 mg (equivalente a 5 mg de Asenaping), Excipientes;
Gelatina 10,00 mg, Manito! 7,50 mg, Agua Purificada Truzas.

Conservar en su envase original ¢n un lugar fresco a teraperatura inferjor a 30°C,

Mantener fuera de) slcance de Jos nidios.
Este medicamento debe ser usade exclusivamente Uajo prescripeiin y vigilancia
m<édica y no debe repetirse sin una nueva receta médica.

Elaborade por. Catalent UK Swindon Zydis Ltd, Frankland Road Blagrove, Swindon,
Wiltshire, SN5 8RU - Reino Unido

Estuchedo por Organon Limited, Drynam Road, Swords, (o, Dublin, Irlanda
Distribuido por H. Lundbeck A/S, 9 Ottiliavej, DK-2500 Valby, Dinamarcs,

Importado ¥y comercializado por; Lundbeck Argentina 5.A., Heredia 553 (C1427CNF)
Cmdad Autdnoma de Buenos Aires. .

Direccién Técnica: Marcela E. Rosenfeld, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
® Marca Registrada

Lote N°®

Vencimiento

* Contenido: 20, 60, 100 (este Wtimo de uso exclusivo Lospitalario) comprimidos
sublinguales.

- Rosentel
entina 5 A,

PROYECTO DE ROTULO b\)‘?

SAPHRIS®

ASEFNAPIN A
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SAPHRIS®

ASENAPINA

10 mg
(*) Comprimidos Sublinguales

Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido sublingual de 10 mg contiene:

Maleato de Asenapina 14,06 mg (equivalente a 10 mg de Asenapina), Excipientes:
Gelatina 9,38 mg, Manitol 7,03 mg, Agua Purificada Trazas.

Conservar en su envase original en un lugar fresco a temperatura inferior a 30°C.

Mantener fuera del alcance de los nlfios.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeion y vigilancia
médica y no debe repetirse sin una nueva receta médica.

Elaborado por: Catalent UK Swindon Zydis Lid, Frankland Road Blagrove, Swindon,
Wiltshire, SN5 8RU - Reino Unido

Estuchado por Organon Limited, Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Irlanda
Distribuido por H. Lundbeck A/S, 9 Otiliavej, DK-2500 Valby, Dinamarca.

Importado y comercializado por: Lundbeck Argentina S.A., Heredia 553 (C1427CNF)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Diteccién Técnica: Marcela E. Rosenfeld, Farmacéutica

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
® Marca Registrada

Lote N°

Vencimiento

* Contenido: 20, 60, 100 (este Altimo de uso exclusivo hospitalario) comprimidos
sublinguales,

[ P p— . S A e b e A .



PROYECTO DE PROSPECTO

SAPHRIS®

ASENAPINA
5 mg- 10 mg
Comprimidos Sublinguales

Venta Bejo Receta Archivada

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido sublingual de 5 mg conticne:

Maleato de Asenapina 7,03 mg (equivalente a 5 mg de Asenapina), Excipientes:
Gelatina 10,00 mg, Manitol 7,50 mg, Agua Purificada Trazas,

Cada comprimido sublingual de 10 mg conticne:
Maleato de Assnapina 14,06 mg (equivalente 1 10 mg de Asenapina), Excipientes:
Gelatina 9,38 mg, Manitol 7,03 mg, Agua Puriticuda Trazas.

ACCION TERAPEUTICA ,
Grupo farmaco-terapéutico: Antipsicdtico
Cédigo ATC; NOSAHOS

INDICACIONES TERAPEUTICAS
SAPHRIS es un antipsictico atipico indicado para:

Tratamicuto de la Esquizofrenia (segin DSM 1V). La eficacia de la Asenapina se
determing en dos estudios clinicos de seis semanas de duracidn y en un estudio clinico
de mantenimiento en adultos.

Trastorno Bipolar (segin DSM IV). Tratami¢nio agudo, como monoterapia o como
tratamiento combinado, de los episodios man{acos o episodios mixtos asociados con &}
trastorno bipolar de tipo [ en aduitos. La eficacia de ia Asenapina fue establecida en dos
estudios clinicos de monoterapia de 3 semanas de duracién y en un estudio clinico de
terapia combinada de 3 semanas de duracién 2n pucientes con episodios manfacos o
mixtos asociados al trastorno bipolar de tipo | cn pacientes adultos,

SAPHRIS estd indicado como tratamiento co:nbinado con litio o valproato, en el
tratamiento agudo de episodios manfacos o epis-Jios mixtos asociados con el trastorno
bipolar I en adultos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismeo de accida: Tal como sucede con otrus drogas para ¢] tratamiento de la
esquizofrenia y el trastorno bipolar, se desconuce ¢l mecanismo de accidn de la
Asenapina. Se he observado que la eficacia de 11 Ascnapina en la esquizofrenia sc
encuentra mediada por una combinacién de actividad antagonista en los receptores D, y

AR _Saphris 5 mg ~ 19 mg Comp. Sublinguales Versién Dec 261!




5-HT;4. La Asenapina exhibe alta afinidad por los receptores 5-HT1a, 5-HT g, 5-HTy,, 3y
S-HTZB, S-HTzc, 5-HT,, S-HTG, S-HT'(, receplores dopamim DD Dy Y D4, receptores i
adrenérgicos a 1 y a2, receptores histamina I1; y moderada afinidad por los receptores

H,. En ensayos in vitro [a Asenapina act@ia como un antagonista de e¢stos receptores, La

Asenapina no tiene afinidad apreciable por los receptores muscarinicos.

FARMACOCINETICA

Absorcidn: Con posterioridad a la administracion sublingual, la Asenapina se absorbe
rdpidamente. La concentracion plasmética pico se alcanza en 0,5 -1,5 horas. La
biodisponibilidad absoluta de 5 mg de Asenapina sublingual es del 35%. La
biodisponibilidad absoluta de la Asenapina, cuando se administra por via oral (ingestién
oral), ¢s baja (<2% con la formulacién de comprimido oral). La ingesta de agus varios
minutos despuds de la administracién de la Ascnapina (2 6 5 minutos) resultd en una
disminucion de la exposicién a la Asenapina (19% y 10% respectivamente), Por lo
tanto, deberd evitarse ingerir alimentas o beber dentro de los 10 minutos posteriores 2 la
administracidn. (Ver Posologfa ¥ Administracién)

Distribucion: La Asenapina se distribuye rdpidamente y presenta un amplio volumen de
distribucion {aproximadamente 20-25 L/Kg), hecho que estarla sefialando uns amplia
distribucién extravascular. La Asenapina se unc extensamente (95%) a las proteinas
plasmiéticas, incluida la alblimina y Ia glucoproteina deida a-1.

Metabolismo: La glucuronidacién directa (mediada por UGT1A4), y {a oxidacién y
desmetilacién mediadas por el citocromo P450 (principalmente 1a enzima CYP1A2),
son las principales vias metabdlicas de la Ascnapina.

En un estudio in vivo en htimanos con Asenapina radiomarcada, 1a entidad
predominantemente firmaco-relacionada en plasma fue el N+=glucurfnido de
Asenapins; otros incluyeron la N-desmetilAsenapina, el N-carbomoil glucurénido de N-
desmetilAsenapina y Asenapina inalterada en cantidades mds pequeBas. La actividad de
SAPHRIS se debe principalmente a [a droga madre.

La Asenapina es un inhibidor débil de Ia enzima CYP2D6. La Asenapina no causa
induccién de ias actividades de las CYP1A2 o CYP3A4 en los hepatocitos humanos
cuitivados.

En estudios sobre las interacciones medicamentosas, se evalud 1a administracion
concomitante de la Asenapina con inhibidores, inductares o sustratos conocidos de estas
vias metabdlicas (véase la seceion Interacciones medicamentosas).

Eliminacién: SAPHRIS tiene un alto nivel de depuracion, alcanzando una depuracién de
52 litros/hora después de la administracion intravenosa. En un estudio del equilibrio de
masa la mayorfa de la dosis radioactiva se recupero en 12 orina (alrededor del 50 %) y
las heces {alrededor del 40 %), siendo que 500 una pequedia cantidad excretada en las
heces {5-16 %) fue como ¢l compuesto inalterado. Luego de una fase de distribucion
inicial més répida, la vida media

terminal de la Asenapina ¢s de alrededor de 24 horas. Las concentraciones en estado de
equiltbrio plasmético de Asenapina se alcanzaron Jdentro de los 3 dias con dos dosis

AR Saphris 3 mg - 10 mg Comp. Sublinguales Versién Dev 2013
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Ingesta de Alimentos: E] consumo de alimentos inmediatamente antes de la 7
administracién sublingual disminuye la exposicion de asenapina en un 20%, el consumo
de alimentos 4 hs después de la administracion sublingual de asenapina disminuye la

exposicién en un 10%. Estos efectos se deben probablemente al incremento del flujo
sanguineo hepético.

Ingesta de Agua. Se observd una disminucion de la exposicién a la Asenapina después
de la administracién de agua a los 2 minutos (disminucién del 19%) y 5 minutos
(disminucién del 10%) de 1a administracion sublingual de la Asenapina.

Linealidad/ no lincalidad:_Al aumentar la dosis de 5 2 10 mg, dos veces por dia {un
aumento de dos veces), se logra aumentos menos que lineales (1,7 veces) tanto en el
grado de exposicion como en la concentracién maxima. El aumento menos que
proporcional de la Cmax y 1a AUC con la dosis puede atribuirse a limitaciones en la
capacidad de absorcion de la mucosa oral luego de la administracion sublingual.
Durante la posologfa de dos dosis por dia, el estado de equilibrio plasmético se logra a
los 3 dias. En gencral, la farmacocindtica de la Ascnapina en estado de equilibro es
similar a la farmacocinética de una dosis finica.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
SAPHRIS es un comprimido de administracion sublingual (ver més detalles abajo).

Esquizofrenia

Dosis Usual para el tratamiento Agudo en 4dulios:

La dosis inicial recomendada de SAPHRIS cs dc 5 mg dos veces al dfa. En ensayos
clinicos controlados de corta duracidn, no se obscrvé beneficio adicional con una dosis
de 10 mg dos veces al dia, pero se observd incremento de ciertas reacciones adversas.
La seguridad de dosis superiores a 10 mg dos veces al dia no ha sido evaluada en
estudios clfnicos. $6lo se recomienda un aumento cn la dosis a 10 mg dos veces por dia,
después de la evaluacion clinica.

Tratamiento de Mantenimiento:

La eficacia se demostrd con SAPHRIS en un ensayo de mantenimiento en pacientes con
esquizofrenia. La dosis inicial en este estudio fue de 5 mg dos veces al dfa con un
aumento de hasta [0 mg dos veces al dia despuds de una semana basado enla
tolerabilidad. Se recomienda reevaluar periGdicamente a los pacientes para determinar la
necesidad de continuar con el tratamiento de mantenimiento,

Trastorne Bipalar

Dosis usual para el tratamiento agudo de episodios maniacos o episodios mixtos
asociados con trastorno bipolar tipo 1 en pacientes adultos

Monoterapia: La dosis inicial recomendada de SAPHRIS como monoterapia es de 10
mg dos veces al dia. La dosis podra disminuirsc a 5 mg dos veces al dia, de acuerdo a la
evaluacidn clinica del paciente.

Terapla Concomitante: La dosis inicial recomendada es de § mg dos veces al dia,
cuando se administra concomitantemente con fitio o valproato. Segiin la respucsta
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clinica y la tolerabilidad individual del pacicote, la dosis puede incrementarse hasta 10
mg dos veces al dia.

Tratamiento de Mantenimiento: Dado que no se dispone de informacidn acerca de
cuinto tiempo los pacientes bipolares deben mantencrse bajo tratamiento con
SAPHRIS, tanto si se utiliza como tratamiento tinico 0 como tratamiento combinado
con litio o valproato, se recomienda por lo general que en los pacientes que responden
favorablemente, se continde ¢l tratamiento mas alla de Ja respucsta aguda. Si SAPHRIS
es utilizado por tiempo prolongado para el trastorno bipolar, el profesional debe re-
evaluar periddicamente el riesgo del tratamicnto por periodos prolongados y los
beneficios del firmaco en el paciente individual.

Mode de Administracién

El comprimido no debe ser retirado del blister hasta el momento de tomarlo. Las manos
deben estar secas cuando se manipula el comprimido, El comprimido no debe retirarse a
través del blister. El blister no debe romperse ni debe ser cortado. Debe levantarse y
tirar de la lengiieta de color Que se encuentra ¢n el dorso del blister y retirar el
comprimido con cuidado. El comprimido no debe ser triturado.

Para asegurer una Sptima absorcidn, se deberd aconsejar a los pacientes que coloquen el
comprimido debajo de la lengua y lo mantengan hasta su completa disolucién. El
comprimido se disolverd en la saliva dentro de unos pocos segundos. Los comprimidos
sublinguales de SAPHRIS no se deberén partir o masticar, chuper o tragar. Los
pacientes deben ser informados que no ingieran alimentos o beban durante un periodo
de 10 minutos después de la administracién (ver informacién adicional en Informacion
Para El Paciente).

Cuando se lo utiliza en combinacién con otra medicacién, SAPHRIS debe ser
administrado en tltimo lugar.

Cambio Desde Otros Antipsicéticos

No hay datos sistemdticamente especificamente recolectados de pacientes con
esquizofrenia o trastorno bipolar cuando cambian desde otros antipsicéticos a SAPHRIS
o por administracién concomitante con otros antipsicdticos. Mientras que ¢s aceptada la
interrupcion inmediata del tratamiento antipsicStico antetior por algunos pacientes con
esquizofrenia, la interrupcién mas gradual podria resultar mds apropiado para otros
pacientes, En todos los casos, €l perfodo de superposicién de la administracién de
antipsicdticos debe ser minimizada

Poblaciones Especiales

Poblacién Pedidtrica

No se recamienda el uso de SAPHRIS en nifios menores de 18 afios debido & 1a falta de
datos suficientes sobre seguridad y eficacia. Sc dispone de datos limitados sobre la
seguridad de SAPHRIS en pacientes adolescentes.

Pacientes De Edad Avanzada

SAPHRIS debe usarse con cuidado en los ancianos. La exposicién de Asenapina
pacientes ancianos con psicosis es en promedio un 40% mayor (ABC) comparado con
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pacientes adultos jovenes. Se dispone de datos limitados sobre la seguridad y eficacia en
pacientes de 65 afios de edad o mayores.

Pacientes Con Insuficiencia Renal
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Paclentes Con Insuficiencia Hepdtica

No se requiere ningtin ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepitica leve
(Child-Pugh A) a moderada (Child-Pugh B). En los sujetos con insuficiencia hepética
grave (Child-Pugh C), se observé un aumento de 7 veces en la exposicién a la
Asenaping, Por lo tanto, no sc recomienda el uso de SAPHRIS en pacientes con
insuficiencia hepdtica grave.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes. Se han
observado reacciones de hipersensibilidad tales como anafilaxis y angioedema en
pacientes tratados con Asenapina.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Pacientes de edad avanzada con psicosts asociada a la demencia

Advertencia: Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis
asociada 2 la demencia. Los pacientes de ¢dad avanzada con psicosis aseciada s la
demencis, tratados con agentes antipsicoticos, presentan un mayor riesgo de
muerte. SAPHRIS no estd autorizado para el tratamiento de pacientes con pafcosis
asociada a la demencia,

Aungque las causas de muerte fueron variadas, la mayoria de las muertes parecieron ser
de naturaleza cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, muerte sibita) o
infecciosa (por ejemplo, neumonia), Los estudios observacionales sugieren que tanto el
tratamiento con los farmacos antipsicoticos atipicos como con firmacos antipsicéticos
convencionales pucden aumentar la mortalidad.

Sindrome neuroiéptico maligno

La ocurrencia del sindrome neuroléptico maligno caracterizado por hipertermia, rigidez
muscular, alteracién del estado de conciencia, evidencias de inestabilidad autondmica
(pulso irregular o presién sanguinea, taquicardia, diaforesis y disrritmia cardiace) y
aumento de los niveles de creatina- fosfoquinasa, ha sido reportada con antipsicéticos,
incluido SAPHRIS. Signos clinicos adicionales pueden incluir mioglobinuria
(rabdomiélisis) e insuficiencia renal aguda. Si el paciente desarrolla signos y sintomas
indicativos de sindrome neuroléptico maligno, SAPHRIS debe ser discontinuado.

Discinesia tardia

Los medicamentos con propiedades antagonistas del receptor de dopamina se asociaron
a la induccibn de discinesia tardfa, un sindrome irreversible, caracterizado por
movimientos involuntarios, ritmicos, predominantemente con la lengua y/o el rostro. El
rtesgo de desarrollar discinesia tardia y la probabilidad que resulte irreversible
aumentaria ¢on 1a duracidn del tratamiento y con la dosis acummulativa total de los
medicamentos antipsicéticos administrados al pacicnte, Sin embargo, ¢l sindrome puede
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En los estudios clinicos, ocasionalmente se informaron casos de discinesia tardia
durante el tratamiento con SAPHRIS. El comienzo de los sintomas extrapiramidales es
un factor de riesgo para discinesia tardia.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, SAPHRIS deberia indicarse de manera tal de
minimizar Ia aparicién de la discinesia tardia. El tratamiento antipsicético crénico
deberia generalmente estar indicado para pacientes que sufren de una enfermedad
crénica que (1) se sabe que responden a los fArmacos antipsicdticos, y (2) para quienes
alternativas de tratamiento igualments eficaces, pero tratamientos potenciaimente menos
dafiinos no estan disponibles o no resultan apropiados. En los pacientes que requieren
tratamiento crénico, se deberla considerar la dosis més baja y la duracién més corta de

_tratamiento que produzea una respuesta clinica satisfactoria. La necesidad de continuar
el tratamiento se debe reevaluar periddicamente.

Si los signos y sintomas de la discinesja tardia aparecen en pacientes tratados con
SAPHRIS, deberia ser considerada la discontinuacién del tratamiento.

Convuisiones

En los estudios clinicos, ocasionalmente se informaron casos de crigis convulsivas
durante e] tratamiento con SAPHRIS. Pot lo tanto, tal como ocurre con otros agentes
antipsicéticos, SAPHRIS debe usarse con precaucion en los pacientes que tienen
antecedentes de trastornos convulsivos u otras condiciones que potencialmente pueden
disminuir el umbrul convulsivo por ejemplo, enfermedad de Alzheimer. Condiciones
que disminuyen el umbral convulsivo podrian ser més frecuentes en pacientes de 65
afios de edad o mas.

Suicidio

La posibilidad de intento de suicido ¢s inherente a las enfermedades psicoticas y el
trastorno bipolar, por lo cual la terapia farmacol6gica deberd acompafiarse de una
estrecha supervision de los pacientes de alto ricsgo. Se recomienda prescribir la minima
dosis que brinde e! tratamiento adecuado para cl paciente de manera de reducir el riesgo
de sobredosis.

Hipotensién ortostdfica

SAPHRIS puede inducir hipotension ortostatica y sincope, especialmente al principio
de! tratamiento, 10 que probablemente refleja sus propiedades antagonistas «]-
adrenérgicos. Los pacientes mayores estan particularmente en riesgo de experimentar
hipotension ortostética. En ensayos clinicos, los casos de sincope fueron
ocasionalmente notificados durante e] tratamicnto con SAPHRIS. SAPHRIS debe
utilizarse con precaucion en pacientes de edad avanzada y pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida {por ejemplo, insuficiencia cardfaca, infarto de miocardio o
isquernia, anormalidades en [a conduccién), enfermedad cerebrovascular, o condiciones
que predispongan al paciente a la hipotension (por ejemplo, deshidratacién e
hipovolemia o tratamiento con medicamentos antihipertensivos). SAPHRIS debe
utilizarse con precaucién en pacientes tratados con otras drogas que puedan inducir
hipotensi6n, bradicardia, depresidn del sistema nervioso central o respiratorio. En estos
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pacientes, se debe considerar el monitore de los signos vitales ortostdticos y la
reduccidn de 1a dosis si se observa hipotension.

Leucopenia, Neutropenia y Agranulocitosis

Se han observado eventos de leucopenia/neutropenia en estudios clinicos con agentes
antipsicoticos incluyendo SAPHRIS. Se recomienda controlar frecuenicmente durante
Jos primeros meses del tratamiento a aquellos pacientes con recuento bejo de leucocitos
pre-existente o con antecedentes de Jeucopenia/neutropenia inducida por drogas.
SAPHRIS deberia ser discontinuado si se observan signos de disminucién del recuento
de leucocitos en ausencia de otros factores causantes. La administracién de SAPHRIS
deberia ser discontinuada en los pacientes con neutropenia severa (recuento de
neutréfilos absoluto < 1000/mm3).

Hiperprolactinemia

Al igual que con otros firmacos que antagonizan receptores de dopamina D2, pueden
observarse aumentos en los niveles de prolactina en algunos pacientes tratados con
SAPHRIS. En los ensayos clinicos con Asenapina, la incidencia de eventos adversos
asociados a niveles anormales de prolactina fueron de 0,4% versus 0% para placebo.

Prolongacidn dei intervalo QT

Los efectos de SAPHRIS sobre ¢l intervalo QT/QT¢ fue evaluado en un estudio QT
dedicado. No se produjeron casos de prolongacion del intervalo QT clinicamente
relevantes asociados con la Asenapina. Como ocurre con Otros antipsicdticos, se debe
obrar con precaucién cuando SAPHRIS se prescribe a pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida o antecedentes familiares de prolongacion del intervalo QT, y
con uso concomitante de otros medicamentos que podrian prolongar el intervalo QT. Se
recomienda evitar la administrecién concomitante de SAPHRIS con drogas que
prolonguen ¢l intervalo QTc incluyendo antiarritmicos Clase 1A (quinidina,
procainamida) 0 Clase 3 (amiodarona, sotalol), antipsicéticos (ziprasidona,
clorpromazina, tioridezina) y antibidticos (gatifloxacina, moxifloxacina). SAPHRIS
deberfa ser evitado en pacientes con antecedentes de arritmias cardiacas y con otras
circunstancias que puedan aumentar ¢l riesgo de ocurrencia de torsade de pointes y/o
muerte sibita en asociacién con el uso de drogas que projongan ¢l intervalo QTc,
incluyendo bradicardia, hipocalemia o hipomagnesemia; y presencia de prolongacion
congénita del intervak QTc.

Hiperglucemia y Diabetes Mellitus

En pacientes tratados con antipgicticos atipicos se han reportado casos de
hiperglucemia, en algunos casos extremo y asociado a cetoacidosis o coma hiperosmolar
o muerte. La determinacion de la causalidad entre ¢l uso de antipsicdticos atipicos y los
niveles de glucosa anormales ¢s complicada por la posibilidad de un aumento en el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus en los pacientes con esquizofrenia y la incidencia
creciente de diabetes mellitus en la poblacién general. En los ensayos clinicos con
SAPHRIS, no existen diferencias significativas ¢n [as tasas de incidencia de eventos
adversos asociados con hiperglucemia en comparacién con placebo. Aligual que con
otros antipsicéticos, se aconseja instaurar un monitoreo adecuado en los pacienes
diabéticos y en los pacientes con facteres de riesgo para el desarrollo de diabetes
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mellitus,

Aumento de Peso
Los pacientes deben ser advertidos que pueden experimentar ganancia de peso. Se
recomienda controlar el peso corporal del paciente regularmente,

Reacciones de Hipersensibilidad

Se observaron reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxis y angioedema
pacientes tratados con Asenapina. En varios casos, estas reacciones ocurrieron luego de
la primera dosis. Estas reacciones de hipersensibilidad incluyeron: anafilaxis,
angioedema, hipotension, taquicardia, inflamacién de la lengua, disnea, sibilancias y
sarpullido.

Disfagia

Con ¢l uso de agentes antipsicéticos se ha asociado dismotilidad y aspiracidn esofdgica.
Ocasionalmente se informaron casos de disfagia en los pacientes tratados con
SAPHRIS. SAPHRIS no esté indicado para el tratamiento de la demencia relacionada
con psicosis y, no deberia ser utilizado en pacientes con riesgo de neumonia por

aspiracién.

Regulacién de ia temperatura corporal

La interrupeion de la capacidad del cuerpo para reducir la tempetatura corporal central
sc ha atribuido a los medicamenios antipsicoticos. En Jos ensayos clinicos se concluyé
que la desregulacién de la temperatura corporal clinicamente relevanie no parece estar
asociada a Ascnapina. Se aconseja un cuidado apropiado cuando sc prescriba SAPHRIS
a pacientes que vayan a experimentar circunstancias que pueden contribuir 4 una
elevacion de la temperatura corporal central, por ejernplo, ejercicio intenso, la
exposicion al calor extremo, que reciban concomitantemente medicamentos con
actividad anticolinérgica 0 que estén sujetos a deshidratacion.

Pacientes con insuficiencia hepdtica grave

La exposicién a Asenapina se incrementa de 7 veces en pacientes con insuficiencia
hepética grave (Child-Pugh C). Por lo tanto, no se recomienda el uso de SAPHRIS en
estos pacientes,

Interacclén Con Otros Productos Medicinales Y Otras Formas De Interaccién

Los riesgos de la administracién de SAPHRIS en combinacién con otras drogas no han
sido evaluados extensamente. Teniendo en cuenta los efectos primarios de SAPHRIS
sobre ¢l sistema nervioso central (Ver seccidn Efectos adversos) deberdn tomarse todas
las precauciones del caso cuando la medicacion se administra en combinacién con otras
drogas de acci6n central o con alcohol. Se debe evitar ingerir alcohol mientras se estd
tomando SAPHRIS.

Posibilidad de que otras drogas afecten la eficacia de SAPHRIS

La Asenapina se metaboliza primariamentc a través de la glucuronidacién directs,
mediante la accion de la enzima UGT1 A4, y a través de su metabolismo oxidativo
mediante las isoenzimas del citocromo P45¢ (predominantemente la CYP1A2). Se
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estudiaron los efectos potenciales de inhibidores y de un inductor de varias de estas
vias enziméticas sobre Ja farmacocinética de 12 Asenapina {ver tabla). Con la excepcidn
de la fluvoxamina (inhibidor potente del CYP1A2), ninguna de las interacciones entre
drogas resulté en alteraciones en la farmacocinética de la Asenapina clinicamente
relevantes.

Efecto sobre le

Drogas administradas Esquema de dasis farmacocinética de la
concomitutemente Asenapina
© - Recomendacién
sobre la CYP450/UGT) 3fgg:m_ Asenaping | Cmax | ABCwo
Fluvoxarnina 25 mg 5 mg Coedministrar con
(inhibidor de la CYP1A2) | 2 Feeew/dia dosis inica | P17 | *B% | precaucitn®

20 m No se requiere ajuste de
Paroxeting ) vwfgdia 5mg 13% 9% dosis de Asenapina
(inhibidor de la CYPZD6) | 9 dias dosis Gnica [véase

Interac. Medicameniosas}
Imipramina 75 mg 5 mg No se requiere ajuste de
(inkibidor de la LB, s +17% +10% dosis de Asenapina
CYPIA2/2C19/3A4) dosis Gnica dosis tinica .
Cimetidina 300 mg <m No se requiere ajuste de
(inhibidor de [a 2 veces/dfa o s | 3% | 1% dosis de Asenapina
| CYP3A4/2D6/1A2) x § dias

Carbamazepina 400 mg Sm No se requiere ajuste de
(inductor de la 2 veces/dia dos.ﬁ inica | 16% | -16% dosis de Asenapina
CYP3A4/1A2) x 15 diss :

500 mg No se requiere ajusts de
Valproato 5mg : :
(ohibidor delsUGT) | 270800 gogisgnica 2% 1% dosis do Aseaspint
* Se calcula que la dosis terapéutica total de la fluvoxamina puede causar un mayor incremento en

1a3 concentraciones plasmaticas de la Asepapina.

Posibilidad que SAPHRIS gfecte la eficacia de otras drogas

SAPHRIS puede incrementar los efectos de ciertos agentes antihipertensivos, a ¢ausa
del antagonismo al-adrenérgico que potencialmente puede inducir hipotensién
ortostitica (ver Precauciones y Advertencias).

La asenapina puede antagonizar el efecto de la levodopa y de los anatagonistas
dopaminérgicos. Si se considera necesaria realizar esta combinacion, se debe prescribir
la menor dosis eficaz para cada tratamiento.

- Los estudios n vitro seflalan que la Asepapina inhibe débilmente la CYP2DS6.
Estudios clfnicos de interaccion de drogas para investigar los efectos de la inhibicién de
CYP2Dé6 por Asenapina mostraron los siguientes resultados:
-Con posterioridad a la administracién concomitante de dextrometorfanc y As¢napina 2
voluntarios sanos, se midi6 1a proporeién de dextrorfano/dextrometorfanc (DX/DM)
como marcador de la actividad de la isoenzima CYP2Dé6. Indicativo de la inhibicién de
la CYP2DS$, ¢] tratamiento con Asenapina 5 mg dos veces por dia disminuyé la
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proporcién de DX/DM a 0,43. En el mismo estudio, ¢l tratamiento con paroxetina 20
mg diarios, disminuy6 la proporcién de DX/DM a 0,032,

- En un estudio separado, la administracién concomitante de una dosis Gnica de 75 mg
de imipramina con una dosis inica de 5 mg de Asenapina no afectd las concentraciones
plasméticas de su metabolito, la desipramina (un sustrato de la CYP2D6).

-La administracién concomitante de una dosis Gnica de 20 mg de paroxetina (un
sustrato e inhibidor de la CYP2D6), durante la administracién de S mg de Asenapina,
dos veces al dia, a 15 voluntarios sanos del sexo masculino, resulté en un incremento de
casi dos veces el valor de la exposicién de la paroxetina.

In vivo, la Asenapina parece ser, como maximo, un inhibidor débil de la CYP2D6. Sin
embargo, la Asenapina puede aumentar los efectos inhibitorios de la paroxetina sobre su
propio metabolismo.

SAPHRIS debe administrarse con precaucién cuando se administre concomitantements
con drogas que son, al mismo tiempo, sustratos ¢ inhibidores de la CYP2D6.

Para asegurar una absorcién Gptima, se debe evitar comer y beber durante 10 minutos
despuds de la administracion,

Embarazo Y Lactancia

No hay datos adecuados sobre €l uso de SAPHRIS en embarazadas. La Asenapina no
resulté ser teratogénica en los ¢studios en animales. Se detectaron efectos maternos y
embriotdxicos en los ¢studios en animales.

Los neonatos expuestos a drogas entipsicdticas durante el tercer trimestre de] embarazo
estin en riesgo de sintomas extrapiramidales y/o sintomas de discontinuacién posterior
al parto. Se ha reportado agitacion, hipertonia, hipotonia, tembior, somnolencia, distress
respiratorio y trastomnos et Ja alimentacién en estos neonatos. Estas complicaciones
resultaron variadas en severidad; mientras en algunos casos los sintomas se
autolimitaron, e otros casos los neonatos requirieron asistencia en unidades de cuidado
intensivo y hospitalizacion prolongada. La Asenapina se excreta en la leche de ratas
lactantes. No se sabe si la Asenapina o sus metabolitos se excretan en la leche humana.

SAPHRIS no deberd administrarse durante el embarazo y la lactancia.

Efectos Sobre La Capacidad Para Conducir Vehiculos Y Operar Maquinaria

No se llevaron a cabo estudios sobre los efectos sobre Ia capecidad para condueir
automéviles y operar maquinarias. La Asenapina puede causar somnolencia y sedacién.
Por lo tanto, al igual que con otros antipsicdticos, se debe advertir a los pacientes acerca
de operar maquinarias, incluidos los automoviles, hasta que no estén razonablemente
seguros de que SAPHRIS no los afecta adversamente,

EVENTOS ADVERSOS

La Asenapina sublingual se administré en ¢l marco de los ensayos ¢linicos a alrededor
de 4500 pacientes, incluyendo més de 3150 pacientes en ensayos de fase 2/3 con
esquizofrenia o episodios maniacos asociados con trastorno bipolar 1. A continuacién se

E. Rosenteip
Argentina S 4,
2 Técnica

L N* 10741

AR_Saphris 3 mg — 10 mg Comp. Sublinguales Versién Dec 2011
10




L o ol e —

detalla la incidencia de las Reacciones Medicamentosas Adversas (RMA) asociada

1a terapia con Asenapina. La
tabla se basa en ¢l informe de eventos adversos surgido de los ensayos clinicos.

La reaccién adversa més frecuente durante ¢l tratamiento con Asenapina fue la
somnolencia. La incidencia de las reacciones adversas 2 medicamentos (RAM)
asociados con la terapia de Asenapina se tabulan a continuacién. La tabla se basa en
reportes de eventos adversos de ensayos clinicos.

Todas las reacciones adversas se enumeran por sistemas orgnicos y frecuencia: muy
frecuentes (= 1 / 10}, frecuentes (> 1 /100y <1 /10), poco frecuentes 1/ 1, 000y <1
/ 100), raras (> 1/10,000y <1/ |, 000) y desconocido (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas s¢

presentan en orden decreciente de gravedad.

Sistema corporal | Muy Frecuentes Poco Raras | Desconocido
frecuentes 1/100a< frecuentes = 1/ 10000
E1/10) 1410) 1/1000y | y<1/1000),
<1 /100)
Desdrdenes del Aumento de Hiperglucemia
metabolismo y peso
nutricién Aumento del
apetito
Desordenes Ansledad
psiquidtricos
Desérdenes de] | Somnolencia | Sedacién Disartria Sindrome Sindrome de
sistema nervioso Acatisia® Sincope neuroléptico | piernas
Parkingonismo* | Sindrome maligno inquictas
Mareos extrapiramidal
Distonla Convulsiones*
Disgeusia
Discinesia*
Desdrdenes Dificultad de
oculares acomodacion
Desdrdenes Bradicardia
cardiacos sinusal
Taquicardia
sinusal
Bloqueo de
rama
temporario*
Prolongacidn
del intervalo
QT
Desérdenes Anemig Neutropenia
sanguineos ¥
linfiticos
Desérdenes del Reaceiones
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sistema _ alérgicas
inmunitaria

\

Destrdenes Hipertensién
vasculares orostatica
Hipotensién

Trastornos Embolia
respiratorios, pulmonar
torécicos y
mediastinicos

Desérdenes Hipoestesia oral | Parestesia oral Nauseas
gastrointestinales Glosodinia Lesiones de
Hinchazon de la mucosa
la lengua oral

inflamacién,
ardor)

Disfagia {ulceraciones,

Trastomos Alanina amino
hepato-biliares transferasa
aumentada

Trastomos Rigidez Rabdomiolisis
misculo- muscular
esquelético y del
tejido conectivo

Embarazo, Sindrome de

puerperio v retirada
condiciones neonatal

perinatales

Desérdenes del Disfurcidn Ginecomastia
aparato sexual Galactorrea

reproductor y Amenorrea
mamas

Desdrdencs Fatlga Reacciones
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*Acatisia incluye MedDRA PTs de acatisia y Hipercinesia.

* Parkinsonismo incluye MedDRA PTs de parkinsonismo, temblor, hipertonia, temblor de reposo
parkinsoniana, perturbacion de la marcha, rigidez en rueda dentada, facies enmascarada, reflejo plabelar
rigidez anormal del midsculo.

* La diston(a inchrye MedDRA PTs de distonia, crisis oculdgiras, torticolis ¥ ¢l blefaroespasmo.

* Discinesia inchuye MedDRA PTs de discinesia y discinesia tardla.

* Las convulsiones incluyen MedDRA PTs de convulsidn, |a epilepsia y convulsiones parciales,

* El blogueo de rama incluye MedDRA PTs de Bloqueo de rama {zquierda, derccha y del paquete
completo.

Sintomas extrapiramidales (EPS)
En estudios de esquizofrenia a corto plazo (6 semanas) aparece una relacién dosis
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respuesta para la acatisia en pacientes tratados con Asenapina, y se registré una
tendencia a parkinsonismo cada vez mayor con dosis més altas.

Aumento de peso

En estudios combinados de esquizofrenia y manfa bipolar, a corto plazo y large plazo, el
cambio medio en el peso corporal de Asenapina se limit6 a 0,8 kg. La proporcién de
sujetos con aumento de peso clinicamente significative (> 7% de ganancia de peso
desde el inicio al final del tratamiento) fue 5,3% para Asenapina frente al 2,3% para el
placebo, en los ensayos de esquizofrenia 2 corto plazo. La proporcién de sujetos con
aumento de peso clinicamente significativo (> 7% de ganancia de peso desde el inicio al
final del tratamiento) fue del 6,5% para Asenapina frente al 0,6% para ¢l placebo, en jos
ensayos de mania bipolar a corto plazo.

Otros hallazgos
Asenapina tiene propiedades anestésicas. Hipoestesia oral y parestesia oral pueden

ocurrir directamente después de la administracién y generalmente se resuclven dentrode

1 hora,

Ha habido informes post-comercializacién de reacciones de hipersensibilidad graves
en pacientes tratados con Asenapina, incluyendo hinchazén de 1a lengua y la garganta
hinchada (edema faringec). Las propicdades anestésicas locales de Asenapina pueden
ser consideradas como una posible alternativa stiolégica para los sintomas oro-
faringeales,

Enzimas hepdticas

Elevaciones asintométicas y transitorias de las transaminasas hepéticas, alanina
transferasa (ALT), aspartato transferasa {AST) se han viste cominmente, especialmente
en el tratamiento temprano,

SOBREDOSIS

Pocos casos de sobredosis fueron reportados en el programa de Asenapina, Las dosis
estimadas reportadas fueron entre 15 y 400 mg. En la mayoria de los casos no estaba
claro si la Asenapina se habfa tomado por via sublingual. Los eventos adversos
relacionados con el tratamiento incluyeron agitacién y confusién, acatisis, distonia
orofacial, sedacién y hallazgos asintométicos del ECG (bradicardia, complejos
supraventriculares, retraso de 12 conduccion intraventricular),

No hay informacion especifica sobre ¢l tratamiento de la sobredosis con SAPHRIS.

No hay un antidoto especifico para SAPHRIS. La posibilidad de participacidn de
multipies drogas debe ser considerada. El control cardiovascular es necesario para
detectar posibles arritmias y el manejo de la sobredosis debe concentrarse en terspia de
apoyo, el mantenimiento de una oxigenacion adecuada de las vias respiratorias, la
ventilacién y tratamiento de los sintomas. La hipotensién y el colapso circulatorio se
debe tratar con medidas apropiadas, como liguidos y / o agentes simpaticomiméticos por
via intravenosa (No se deben utilizar epinefrina y dopamina, ya que los estimulos beta
podrian empeorar la hivotensién indyucida por el bloqueo alfa en el contexto de
SAPHRIS). En ¢aso de sintomas extrapiramidales graves, se debe administrar
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medicacion anticolinérgica. La supervisién medica cercana y los controles estrictos
deberian continuar hasta que ¢l paciente s¢ recupere.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més 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.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Siga exactamente las instrucciones de administracién de SAPHRIS indicadas por su
médico, Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. Si no es capaz de tomar
SAPHRIS ¢omo se describe debajo, el tratamiento puede que no sea efectivo para usted.
La dosis normal es un comprimido de 5 6 10 mg dos veces al dia. Una dosis debe
tomarse por la mafiana y otra dosis debe tomarse por la noche.

Instrucciones de uso

- No sacar el comprimido de] blister hesta ¢l momento de tomarlo.

- Tener las manos secas cuando toque el comprimido.

- No presionar el comprimido sobre el blister. No cortar ni romper el blister.

- Despegar la lenglieta coloreada (Figura 1).

- Sacar con cuidado ¢l comprimido (Figura 2). No aplastar el comprimido,

- Para asegurar una optima absorcion, colocar ¢l comprimido bajo ia lengua y esperar
hasta que se disuclva completamente (Figura 3). E1 comprimido se disolverd en 1a saliva
en unos segundos.

- No tragar ni masticar €] comprimido.

= No comer ni beber durante 10 minutos después de tomar el comprimido.

Figura | Figura 2

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO/CONSERVACION
Conservar en su envase original en un lugar fresco a temperatura inferior a 30°C.

PRESENTACION

SAPHRIS 5 mg Comprimidos Sublinguales se presenta en envases conteniendo 20, 60 y
100 comprimidos, siendo este Giltimo de uso exclusivo hospitalario. Los comprimidos
sublinguales son comprimidos redondos blancos o de color crema, de disolucién répida,
con un "5 inscripto en uno de los lados.

SAPHRIS 10 mg Comprimidos Sublinguales s¢ presenta en envases conteniendo 20, 60
y 100 comprimidos, siendo este dltimo de uso exclusivo hospitalazio. Los comprimidos

FoRlq osentele
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sublinguales son comprimidos redondos blancos o de color crema, de disolucion ripi
con un "10" inscripto en uno de los lados.

Mantener fuera del aicance de los nifios.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripein y vigilaneia médica y no
debe repetirse sln una nueva receta médica.

Elaborado por: Catalent UK Swindon Zydis Ltd, Frankland Road Blagrove, Swindon,
Wiltshire, SNS 8RU - Reino Unido

Estuchado por Organon Limited, Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Irlanda
Distribuido por H. Lundbeck A/S, 9 Ottiliavej, DK-2500 Valby, Dinamarce.

Importado y comercializado por: Lundbeck Argentina S.A., Heredia 553 (C1427CNF)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires,

Direccién Técnica: Marcela E, Rosenfeld, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° .............

Este prospecto ha sido aprobado el.............ccovevvennnnnne
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ANEXOQ III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-004782-11-1

El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposiciéon N© 2 n B 5 , Y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trdmite N° 1.2.3, por LUNDBECK
ARGENTINA S.A., se autorizd la Inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales {(REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: SAPHRIS.
Nombre/s genérico/s: MALEATO DE ASENAPINA.
Nombre ¢ razén social del establecimiento elaborador y acondicionador primario:
CATALENT REINO UNIDO, SWINDON ZYDIS LTD
Nombre ¢ razdén social del establecimiento acondicionador secundario:
ORGANON LIMITED.
Domicilio del establecimiento elaborador y acondicionador primario: FRANKLAND
ROAD BLAGROVE, SWINDON, WILTSHIRE SN5 8RU, REINO UNIDO
Domicilio del establecimiento acondicionador secundario: DRYNAM ROAD,
SWORDS, CO. DUBLIN, IRLANDA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: HEREDIA N° 553,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS SUBLINGUALES.

Nombre Comercial: SAPHRIS.

Clasificacion ATC: NO4AHOS,

Indicacion/es autorizada/s: Indicado para: Tratamiento de la Esquizofrenia
(segin DSM IV). La eficacia de la Asenapina se determinc en dos estudios
clinicos de sels semanas de duracion y un estudlo clinico de mantenimiento en
adultos. Trastorno bipolar (DSM 1V). Tratamlento agudo, como monoterapia o
como tratamiento combinado, de los episodios manifacos o episodios mixtos
asociados con el trastorno bipolar de tipo 1 en aduitos. La eficacia de la
Asenapina fue establecida en dos estudios clinicos de monoterapia de 3 semanas
de duracién y en un estudio clinico de terapia combinada de 3 semanas de
duracién en pacientes con episodios maniacos o mixtos asociados a! trastorno
bipolar de tipo I en pacientes adultos.

Concentracion/es: 7.03 mg de MALEATO DE ASENAPINA (equivalente a 5 mg de
ASENAPINA}.

Férmuta completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentuat:

Genérico/s: MALEATO DE ASENAPINA 7.03 mg (equivalente a 5 mg de
ASENAPINA).

Excipientes: GELATINA 10.00 mg, MANITOL 7.50 mg, AGUA PURIFICADA
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TRAZAS.
Origen de! producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: SUBLINGUAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER BICAPA ALUMINIO-ALUMINIO,
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 20, 60 y 100 COMPRIMIDOS
SUBLINGUALES, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 20, 60 y 100
COMPRIMIDOS SUBLINGUALES, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses.
Forma de conservacion: EN LUGAR FRESCO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.,
Pais de origen de elaboracidn, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: REINO
UNIDO.
Pais de procedencia: DINAMARCA.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo 1 del Decreto
150/92: REINO UNIDO.
Nombre 6 razén social del establecimiento elaborador y acondicionador primario:
CATALENT REINO UNIDO, SWINDON ZYDIS LTD

Nombre ¢ razén social del establecimiento acondicionador secundario;

ORGANON LIMITED.
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Domicilio del establecimiento elaborador y acondicionador primario: FRANKLAND
ROAD BLAGROVE, SWINDON, WILTSHIRE SN5 8RU, REINC UNIDO
Domicilic del establecimiento acondicionador secundaric: DRYNAM ROAD,
SWORDS, CO. DUBLIN, IRLANDA.
Domicilio del laboratoric de control de calidad proplo: HEREDIA N°® 553, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS SUBLIGUALES

Nombre Comercial: SAPHRIS.

Clasificacion ATC: NOSAHO5.

Indicacidn/es autorizada/s: Indicado para: Tratamiento de la Esquizofrenia
(segun DSM 1V). La eficacia de ia Asenapina se determino en dos estudios
clinicos de seis semanas de duracion y un estudio clinico de mantenimiento en
adultos. Trastorno bipolar (DSM 1V). Tratamiento agudo, como monoterapia o
como tratamiento combinado, de los episodlos maniacos o episodios mixtos
asociados con el trastorno bipolar de tipo I en adultos. La eficacia de la
Asenapina fue estableclda en dos estudios clinicos de monoterapia de 3 semanas
de duracion y en un estudio clinico de terapia combinada de 3 semanas de
duracion en pacientes con episodios maniacos o mixtos asociados al trastorno
bipolar de tipo I en pacientes adultos.

Concentracion/es: 14.06 mg de MALEATO DE ASENAPINA (equivalente a 10 mg

de ASENAPINA).
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Farmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: MALEATO DE ASENAPINA 14.06 mg (equivalente a 10 mg de
ASENAPINA).
Excipientes: GELATINA 9.38 mg, AGUA PURIFICADA TRAZAS, MANITOL 7.03
mg.
Qrigen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: SUBLINGUAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER BICAPA ALUMINIO-ALUMINIO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 20, 60 y 100 COMPRIMIDOS
SUBLINGUALES, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 20, 60 y 100
COMPRIMIDOS SUBLINGUALES, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses,
Forma de conservacion: EN LUGAR FRESCO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de origen de elaboracidn, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: REINO
UNIDO.
Pafs de procedencia: DINAMARCA.
Pals de consumo de la especialidad mediclnal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: REINO UNIDO.
Nombre 6 razdn social del establecimiento elaborador y acondicionador primario:

CATALENT REINO UNIDO, SWINDON ZYDIS LTD
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Nombre 06 razon social del establecimiento acondicionador secundario:

ORGANOCN LIMITED.

Domicllio del establecimiento elaborador y acendicionador primario: FRANKLAND

RCAD BLAGROVE, SWINDON, WILTSHIRE SN5 8RU, REINC UNIDO

Domicillo del establecimiento acondiclonador secundario: DRYNAM ROAD,

SWORDS, CO. DUBLIN, IRLANDA.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: HEREDIA N°® 553, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a ORGANON ARGENTINA S5.A.QIC. el Certificado No
5 ﬁg 3 1 . en la Ciudad de Buenos Aires, a los dfas del

mes de 29 NOv 2012 de , siendo su vigencia por cinco {5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

M I .,,,4{7
! -
Dr. CTTO A. ORSINGHER

SUB- INTERVENTOR
ANM AT,

DISPOSICION (ANMAT) No; 7 0 6 6



