1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sycrest 10 mg comprimidos sublinguales

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido sublingual contiene 10 mg de asenapina (como maleato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido sublingual

Comprimidos sublinguales redondos, de blanco a blanquecino, con "10" grabado en una de las caras.
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Sycrest esta indicado para el tratamiento de los episodios maniacos de moderados a graves, asociados
con el trastorno bipolar I en adultos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis de inicio recomendada de Sycrest en monoterapia es de 5 mg dos veces al dia. Se debe tomar
una dosis por la mafiana y otra dosis por la noche. La dosis puede aumentarse a 10 mg dos veces al dia
segun la respuesta clinica y la tolerabilidad individual. Ver seccion 5.1. Para terapia de combinacion,
se recomienda una dosis de inicio de 5 mg dos veces al dia. Dependiendo de la respuesta clinica y
tolerabilidad de cada paciente individual, la dosis puede aumentarse a 10 mg dos veces al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Sycrest debe ser usado con cuidado en pacientes de edad avanzada. Se dispone de datos limitados de
eficacia en pacientes mayores de 65 afios. Los datos farmacocinéticos disponibles se describen en la
seccion 5.2.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No hay experiencia con asenapina
en pacientes con insuficiencia renal grave que tienen un aclaramiento de creatinina menor a

15 ml/min.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica leve. No puede excluirse la
posibilidad de un aumento de los niveles de asenapina en plasma en algunos pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Clasificacion B de Child-Pugh) y se aconseja precaucion. En sujetos
con insuficiencia hepatica grave (Clasificacion C de Child-Pugh), la exposicion a asenapina aumento
7 veces. Por lo tanto, Sycrest no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Poblacion pedidtrica
Se realiz6 un estudio de farmacocinética y otro estudio a corto plazo de la eficacia y seguridad en una
poblacion pediatrica (edades comprendidas entre 10 y 17 afios) con episodios maniacos o mixtos



asociados a trastorno bipolar tipo I. La seguridad a largo plazo en esta poblacion se analizé en un
estudio de ampliacion, no controlado, abierto, de 50 semanas. Los datos disponibles actualmente estan
descritos en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, pero no se puede hacer una recomendacion posologica.

Forma de administracion

El comprimido no debe extraerse del blister hasta el momento de la toma. Siempre manipular el
comprimido con las manos secas. No se debe presionar el comprimido contra el blister, ni tampoco
cortar o romper el blister. Despegar la lengiieta coloreada y extraer el comprimido con cuidado. El
comprimido no debe aplastarse.

Para asegurar una optima absorcion, el comprimido sublingual de Sycrest debe situarse bajo la lengua
y dejar que se disuelva completamente. El comprimido se disolvera en la saliva en unos segundos. Los
comprimidos sublinguales de Sycrest no deben masticarse ni tragarse. Se debe evitar comer y beber
10 minutos después de la administracion.

Cuando se administre en combinacidn con otros medicamentos, Sycrest debe tomarse el ultimo.

No se aconseja el tratamiento con Sycrest en pacientes incapaces de cumplir con esta forma de
administracion, por la baja biodisponibilidad de asenapina ingerida (< 2 % con una formulacion oral
en comprimidos).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes de edad avanzada con psicosis asociada a demencia

Los pacientes de edad avanzada con psicosis asociada a demencia, tratados con medicamentos
antipsicoticos tienen un mayor riesgo de muerte.

Sycrest no estd aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis asociada a demencia y no se
recomienda su uso en este particular grupo de pacientes.

Sindrome neuroléptico maligno

Con el uso de antipsicoticos, incluyendo asenapina, se ha notificado sindrome neuroléptico maligno
(SNM), caracterizado por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad del sistema nervioso autébnomo,
conciencia alterada y elevados niveles de creatina fosfoquinasa en suero. Otros signos pueden ser
mioglobinuria (rabdomiolisis) y fallo renal agudo.

Siun paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM se debe suspender el tratamiento con
Sycrest.

Convulsiones

En ensayos clinicos, se notificaron esporddicamente casos de convulsiones durante el tratamiento con
asenapina. Por lo tanto, Sycrest debe ser utilizado con precaucion en pacientes que tengan
antecedentes de trastornos convulsivos o que tengan enfermedades asociadas a convulsiones.

Suicidio
La posibilidad de intento de suicidio es inherente a las enfermedades psicoéticas y al trastorno bipolar,
por lo que el tratamiento de los pacientes de alto riesgo debe acompafiarse de una estrecha supervision.

Hipotension ortostatica

Asenapina puede inducir hipotension ortostatica y sincope, especialmente al inicio del tratamiento, que
refleja probablemente sus propiedades antagonistas a1-adrenérgicas. Los pacientes de edad avanzada
tienen especialmente un riesgo de sufrir hipotension ortostatica (ver seccion 4.8). En ensayos clinicos,




durante el tratamiento con Sycrest fueron notificados esporadicamente casos de sincope. Sycrest debe
ser utilizado con precaucion en pacientes de edad avanzada y en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida (por ej., fallo cardiaco, infarto de miocardio o isquemia, defectos en la
conduccién), enfermedad cerebrovascular o enfermedades que predispongan al paciente a la
hipotension (por ej., deshidratacion e hipovolemia).

Discinesia tardia

La induccioén a discinesia tardia se ha asociado con medicamentos con propiedades antagonistas de los
receptores de dopamina. La discinesia tardia se caracteriza por movimientos ritmicos involuntarios,
predominantemente de la lengua y/o la cara. En ensayos clinicos, se notificaron esporadicamente casos
de discinesia tardia durante el tratamiento con asenapina. La aparicion de sintomas extrapiramidales es
un factor de riesgo para la discinesia tardia. Si aparecen los signos y sintomas de la discinesia tardia en
un paciente en tratamiento con Sycrest, debe considerarse la interrupcion del tratamiento.

Hiperprolactinemia

Se observaron aumentos de los niveles de prolactina en algunos pacientes tratados con Sycrest. En
ensayos clinicos, fueron notificadas pocas reacciones adversas relacionadas con niveles anormales de
prolactina.

Intervalo QT

La prolongacion clinicamente relevante del intervalo QT no parece estar asociada con asenapina. Se
debe actuar con precaucion cuando Sycrest se prescribe a pacientes con enfermedad cardiovascular
conocida o historia familiar de prolongacion del intervalo QT, y en uso concomitante con otros
medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Se ha notificado ocasionalmente hiperglucemia o exacerbacion de una diabetes preexistente durante el
tratamiento con asenapina. La valoracion de la relacion entre el uso de antipsicoticos atipicos y niveles
anormales de glucosa se complica por la posibilidad de un incremento de base del riesgo de diabetes
mellitus en pacientes con esquizofrenia o trastorno bipolar y un aumento de la incidencia de diabetes
mellitus en la poblacidn general. Se aconseja el seguimiento clinico apropiado en pacientes diabéticos
y en pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus.

Disfagia
Se han asociado dismotilidad esofagica y aspiracion con el tratamiento antipsicotico. Se notificaron
esporadicamente casos de disfagia en pacientes tratados con Sycrest.

Regulacion de la temperatura corporal

Se ha atribuido a los medicamentos antipsicoticos un trastorno de la capacidad del cuerpo para reducir
la temperatura corporal. A partir de los ensayos clinicos, se concluye que asenapina no parece
asociarse a una alteracion clinicamente relevante de la regulacion de la temperatura corporal. Cuando
se prescriba Sycrest, se aconseja la asistencia adecuada en aquellos pacientes que se encuentren en
situaciones que pueden contribuir a un aumento de la temperatura corporal, es decir, hacer ejercicio
enérgicamente, exposicion a calor extremo, que reciban a la vez medicamentos con actividad
anticolinérgica o que sean susceptibles de sufrir deshidratacion.

Pacientes con insuficiencia hepdtica grave
La exposicion a asenapina aumenta 7 veces en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Clasificacion C de Child-Pugh). Por lo tanto, Sycrest no esta recomendado en tales pacientes.

Enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpos de Lewy

Los psiquiatras deben valorar los riesgos frente a los beneficios cuando prescriben Sycrest a pacientes
con enfermedad de Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy (DCL), ya que en ambos grupos se
puede incrementar el riesgo de sindrome neuroléptico maligno, asi como presentar una mayor
sensibilidad a los antipsicoéticos. Este aumento de sensibilidad puede manifestarse como confusion,
embotamiento, inestabilidad postural con caidas frecuentes, ademas de sintomas extrapiramidales.




Caidas

Asenapina puede causar reacciones adversas como somnolencia, hipotension ortostatica, mareo y
sintomas extrapiramidales, que pueden conllevar a caidas y, por consiguiente, fracturas u otras
lesiones traumaticas. Se debe evaluar a los pacientes con riesgo de caida antes de prescribir asenapina.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

Dados los efectos principales de asenapina en el sistema nervioso central (SNC) (ver seccion 4.8), se
debe utilizar con precaucion cuando se toma en combinacidén con otros medicamentos que actian a
nivel central. Se debe avisar a los pacientes que eviten el alcohol mientras estén tomando Sycrest.

Potencial de que otros medicamentos afecten a Sycrest

Asenapina se elimina fundamentalmente mediante glucuronidacion directa por UGT1A4 y
metabolismo oxidativo a través las isoenzimas del citocromo P450 (predominantemente CYP1A2). Se
estudiaron los efectos potenciales de los inhibidores y un inductor de varias de estas rutas enzimaticas
sobre la farmacocinética de asenapina, concretamente fluvoxamina (inhibidor del CYP1A2),
paroxetina (inhibidor del CYP2D6), imipramina (inhibidor del CYP1A2/2C19/3A4), cimetidina
(inhibidor del CYP3A4/2D6/1A2), carbamacepina (inductor del CYP3A4/1A2) y valproato (inhibidor
de las UGT). Excepto para fluvoxamina, ninguno de los medicamentos que interaccionan causo
alteraciones clinicamente relevantes en la farmacocinética de asenapina.

Durante la administraciéon combinada con una dosis Unica de asenapina 5 mg y fluvoxamina 25 mg
dos veces al dia se produjo un aumento del 29 % en el area bajo la curva de asenapina. Es de esperar
que la dosis terapéutica completa de fluvoxamina produzca un aumento mayor en las concentraciones
de asenapina en plasma. Por lo tanto, la administracion concomitante de asenapina y fluvoxamina debe
abordarse con precaucion.

Potencial de que Sycrest afecte a otros medicamentos
Sycrest puede aumentar los efectos de ciertos agentes antihipertensivos a causa de su antagonismo
al-adrenérgico, con posibilidad de inducir hipotension ortostatica (ver seccion 4.4).

Asenapina puede antagonizar el efecto de levodopa y de agonistas dopaminérgicos. Si esta
combinacion se considera necesaria, debe prescribirse la menor dosis eficaz de cada tratamiento.

Estudios in vitro indican que asenapina inhibe débilmente el CYP2D6. Se obtuvieron los siguientes
resultados de estudios clinicos de interacciones de medicamentos, que investigaron los efectos de la
inhibiciéon del CYP2D6 por asenapina:

- Tras la administracion concomitante de dextrometorfano y asenapina en individuos sanos, se
midio la proporcién de dextrorfano/dextrometorfano (DX/DM) como indicador la actividad del
CYP2De6. El tratamiento con asenapina 5 mg dos veces al dia resultd en una disminucion
minima de la proporcion DX/DM a 0,43, lo que es indicativo de la inhibicion del CYP2D6. En
el mismo estudio, el tratamiento con paroxetina 20 mg al dia disminuy¢ la proporciéon DX/DM
a 0,032,

- En otro estudio, la administracién conjunta de una dosis unica de 75 mg de imipramina con una
dosis tnica de 5 mg de asenapina no afectd las concentraciones plasmaticas del metabolito
desipramina (un sustrato del CYP2D6).

- La administracién conjunta de una dosis unica de 20 mg de paroxetina (sustrato e inhibidor del
CYP2D6) durante el tratamiento con 5 mg de asenapina dos veces al dia en 15 individuos
varones sanos causo un aumento en la exposicion a paroxetina de casi 2 veces.

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



Por lo tanto, Sycrest en asociacion debe administrarse con precaucion con medicamentos que sean
sustratos e inhibidores del CYP2D6.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay suficientes datos sobre el uso de Sycrest en mujeres embarazadas. Asenapina no fue
teratogénico en estudios en animales. Se encontraron efectos toxicos embrionarios y maternales en
estudios con animales (ver seccion 5.3).

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (como Sycrest) durante el tercer trimestre de embarazo
estan en peligro de sufrir reacciones adversas como sintomas extrapiramidales y/o sindromes de
abstinencia que pueden variar en gravedad y duracion tras la exposicion. Se han notificado casos de
sintomas de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o
alteraciones alimenticias en recién nacidos. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente a los
recién nacidos.

Sycrest no debe usarse durante el embarazo a menos que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con asenapina y solo si el beneficio potencial es mayor que el posible riesgo para el feto.

Lactancia

Asenapina se excreto en la leche de las ratas durante la lactancia. Se desconoce si asenapina o sus
metabolitos se excretan en la leche materna. La lactancia debe ser interrumpida durante el tratamiento
con Sycrest.

Fertilidad
No se han observado alteraciones de la fertilidad en ensayos preclinicos (ver seccion 5.3)

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Asenapina puede causar somnolencia y sedacion. Por la tanto, los pacientes deben ser prevenidos
sobre la conduccién y el uso de maquinas hasta que estén razonablemente seguros de que Sycrest no
les afecta de forma negativa.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento (RAMs) asociadas al uso de asenapina notificadas con mayor
frecuencia en ensayos clinicos fueron somnolencia y ansiedad. Se han notificado reacciones de
hipersensibilidad graves. Otras RAMs graves se explican con mas detalle en la seccion 4.4.

Lista tabulada de reacciones adversas
Las incidencias de RAMs asociadas al tratamiento con asenapina se tabulan a continuacién. La tabla
se basa en reacciones adversas notificadas durante ensayos clinicos y/o uso poscomercializacion.

Todas las RAMs se enumeran segun el sistema de clasificacion de 6rganos y por frecuencia; muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras
(>1/10.000 a < 1/1.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). En cada grupo de frecuencia, las RAMs se presentan en orden decreciente de gravedad.
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traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones
de procedimientos
terapéuticos
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Trastornos
musculo Rigidez muscular
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enfermedades neonatal
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*Ver a continuacion la subseccion "Caidas"

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Sintomas extrapiramidales (SEP)
En ensayos clinicos, la incidencia de sintomas extrapiramidales en pacientes tratados con asenapina
fue mayor que con placebo (15,4 % frente a 11,0 %).

A partir de los ensayos de esquizofrenia a corto plazo (6 semanas) parece haber una relacion
dosis-respuesta para la acatisia en pacientes tratados con asenapina, y para el parkinsonismo hubo una
tendencia al aumento con dosis altas.

Segun un estudio farmacocinético reducido, los pacientes pediatricos parecian ser mas sensibles a la
distonia con la administracidn inicial de asenapina cuando no se sigui6 una pauta de aumento gradual
de la dosis (ver seccion 5.2). La incidencia de distonia en ensayos clinicos pediatricos, utilizando un
aumento gradual de la dosis, fue similar a la observada en ensayos con adultos.

Aumento de peso

En los ensayos combinados a corto y largo plazo de esquizofrenia y trastorno bipolar en adultos, el
cambio promedio en el peso corporal fue de 0,8 kg. En los ensayos a corto plazo de esquizofrenia, la
proporcion de sujetos con aumento de peso clinicamente significativo fue del 5,3 % para asenapina
comparado con el 2,3 % para placebo (aumento de peso > 7 % desde el inicio al final del estudio). En
los ensayos a corto plazo, a dosis flexibles de mania bipolar, la proporcion de sujetos con aumento de
peso clinicamente significativo fue del 6,5 % para asenapina comparado con el 0,6 % para placebo
(aumento de peso > 7 % desde el inicio al final del estudio).

En un ensayo de seguridad y eficacia de 3 semanas, a dosis fijas, aleatorizado y controlado con
placebo en pacientes pediatricos de 10 a 17 afios con trastorno bipolar I, el cambio promedio en el



peso desde el inicio al final del estudio para placebo y asenapina 2,5 mg, 5 mg, y 10 mg, dos veces al
dia, fue de 0,48, 1,72, 1,62, y 1,44 kg, respectivamente. La proporcion de sujetos con un aumento de
peso clinicamente significativo (aumento de peso > 7 % desde el inicio al dia 21) fue del 14,1 % para
asenapina 2,5 mg dos veces al dia, del 8,9 % para asenapina 5 mg dos veces al dia, y del 9,2 % para
asenapina 10 mg dos veces al dia, en comparacion al 1,1 % para el placebo. En el ensayo de
ampliacion a largo plazo (50 semanas), un total del 34,8 % de los sujetos experiment6 aumento de
peso clinicamente significativo (es decir, aumento en el peso corporal > 7 % al final del estudio). La
media global (SD) de aumento de peso al final del estudio fue de 3,5 (5,76) kg.

Hipotension ortostatica
La incidencia de hipotension ortostatica en pacientes de edad avanzada fue del 4,1 % comparado con
un 0,3 % en la poblacién combinada de los ensayos fase 2-3.

Caidas
Las caidas se pueden producir como resultado de una o mas reacciones adversas, como las siguientes:
somnolencia, hipotension ortostatica, mareo y sintomas extrapiramidales.

Encimas hepaticas
Se han visto frecuentemente aumentos transitorios y asintomadticos de transaminasas hepaticas, alanino
transferasa (ALT) y aspartato transferasa (AST), especialmente al comienzo del tratamiento.

Otros efectos
Se han notificado eventos cerebrovasculares en pacientes tratados con asenapina, pero no hay
evidencia de incidencia por encima de lo esperado en adultos entre 18 y 65 afios.

Asenapina tiene propiedades anestésicas. Tras la administracion pueden producirse hipoestesia oral y
parestesia oral, y normalmente se resuelven en 1 hora.

Tras la comercializacion se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad en pacientes tratados
con asenapina, incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactoides, angioedema, lengua hinchada e
hinchazén de garganta (edema faringeo).

Poblacion pedidtrica
La asenapina no esta indicada para el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios (ver
seccion 4.2).

Las experiencias adversas clinicamente relevantes identificadas en los ensayos de esquizofrenia y
bipolares en pacientes pediatricos fueron similares a las observadas en los ensayos de esquizofrenia y
bipolares en adultos.

Las reacciones adversas mds frecuentes (> 5 % y al menos el doble de la tasa con placebo) notificadas
en pacientes pediatricos con trastorno bipolar I fueron somnolencia, sedacion, mareo, disgeusia,
hipoestesia oral, parestesia oral, nduseas, aumento del apetito, fatiga y aumento de peso (ver mas
arriba Aumento de peso).

Las reacciones adversas mds frecuentes (una proporcion de pacientes > 5 % y al menos el doble que
con el placebo) notificadas en pacientes pediatricos con esquizofrenia fueron somnolencia, sedacion,
acatisia, mareo e hipoestesia oral. Hubo una mayor incidencia estadisticamente significativa de
pacientes con aumento de peso > 7 % (desde el inicio hasta el final del estudio) en comparaciéon con
placebo (3,1 %) en el caso de Sycrest 2,5 mg dos veces al dia (9,5 %) y Sycrest 5 mg dos veces al dia
(13,1 %).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.




4.9 Sobredosis

En el programa de asenapina fueron notificados pocos casos de sobredosis. Las dosis estimadas
notificadas fueron entre 15 y 400 mg. En la mayoria de los casos no se aclar6 si asenapina se tomo
sublingual. Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento fueron agitacion y confusion,
acatisia, distonia orofacial, sedacion y datos asintomaticos de ECG (bradicardia, complejos
supraventriculares, retraso de la conduccion intraventricular).

No hay informacion especifica disponible acerca del tratamiento de la sobredosis con Sycrest, ni un
antidoto especifico. Debe considerarse la posibilidad de implicacion de multiples medicamentos. Es
necesaria la monitorizacion cardiovascular para detectar posibles arritmias, y el control de la
sobredosis debe concentrarse en el tratamiento de apoyo que mantiene una adecuada oxigenacion y
ventilacion asi como el control de los sintomas. La hipotension y el colapso circulatorio deben tratarse
con las medidas apropiadas, como fluidos intravenosos y/o agentes simpaticomiméticos (no deben
utilizarse epinefrina y dopamina, ya que una estimulacion beta puede empeorar la hipotension en el
contexto del bloqueo alfa inducido por Sycrest). En caso de sintomas extrapiramidales graves, se
deben administrar medicamentos anticolinérgicos, y continuar con una estrecha supervision y
seguimiento hasta que el paciente se recupere.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: psicolépticos, antipsicoticos, codigo ATC: NOSAHOS

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de asenapina no se conoce completamente. Sin embargo, basandose en su
farmacologia de receptores se considera que la eficacia de asenapina estd mediada por la combinacién
de la actividad antagonista sobre los receptores D2 y 5-HT2A. Las acciones a nivel de otros receptores
como el 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 y receptores a2-adrenérgicos, también
pueden contribuir a los efectos clinicos de asenapina.

Efectos farmacodindmicos

La asenapina tiene alta afinidad por los receptores de serotonina 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B,
5-HT2C, 5-HTS5, 5-HT6 y 5-HT7, por los receptores de dopamina D2, D3, D4 y D1, por los receptores
al y a2-adrenérgicos, y por los receptores de histamina H1, y afinidad moderada por los receptores
H2. En ensayos in vitro, la asenapina act@ia como un antagonista de estos receptores. La asenapina no
tiene afinidad apreciable por los receptores colinérgicos muscarinicos.

Eficacia clinica

Eficacia clinica en el trastorno bipolar tipo [

La eficacia de asenapina en el tratamiento de episodios maniacos o mixtos, con o sin caracteristicas
psicoticas, del trastorno bipolar tipo I del manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales
(DSM-1V), se evalu6 en dos ensayos de 3 semanas disefiados de forma similar, aleatorizados, doble
ciego, a dosis flexibles, controlados con placebo y fairmaco activo en monoterapia (olanzapina), en los
que participaron 488 y 489 pacientes respectivamente. Todos los pacientes cumplieron los criterios
diagndsticos del trastorno bipolar tipo I, episodio maniaco actual (DSM-IV 296.4x) o episodios mixtos
(DSM-1V 296.6x) de la 4* Edicion del Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-1V), y presentaron un resultado > 20 en la Escala de Young para la Valoracion de la Mania
(Y-MRS) en la fase de cribado y al inicio. Los pacientes con oscilaciones rapidas fueron excluidos de
estos estudios. Asenapina demostro una eficacia superior al placebo en la reduccion de los sintomas de
la mania en 3 semanas. Los puntos estimados [IC del 95 %] para el cambio desde el inicio hasta el
final del estudio en la Escala de Young para la Valoracion de la Mania (Y-MRS) usando el analisis
LOCEF en los dos estudios fue el siguiente:



-11,5 [-13,00; -10,0] para asenapina frente a -7,8 [-10,0; -5,6] para el placebo y
-10,8 [-12,3; -9,3] para asenapina frente a -5,5 [-7,5; -3,5] para el placebo.
Desde el dia 2 se observo una diferencia estadisticamente significativa entre asenapina y placebo.

Los pacientes de los dos ensayos principales de 3 semanas se estudiaron durante 9 semanas mas, en un
ensayo de ampliacion. En este ensayo se demostrd el mantenimiento del efecto durante el episodio tras
12 semanas de tratamiento aleatorizado.

La hipétesis principal de eficacia quedd establecida en un ensayo doble ciego, a dosis fijas, de grupos
paralelos, controlado con placebo de 3 semanas, en sujetos con trastorno bipolar tipo I con un episodio
maniaco o mixto agudo, en el que participaron 367 pacientes, de los cuales 126 recibieron placebo,
122 recibieron asenapina 5 mg dos veces al dia (BID), y 119 recibieron asenapina 10 mg BID. Ambas
dosis de asenapina (5 mg BID y 10 mg BID) fueron superiores al placebo y mostraron una mejoria
estadisticamente significativa en el cambio, desde el estado basal hasta el dia 21 en la puntuacion total
en la Y-MRS, en comparacion con el placebo. De acuerdo a un analisis de LOCF, incluyendo todos
los pacientes tratados, la diferencia del cambio promedio en minimos cuadrados (MC) en la
puntuacion total en la Y-MRS entre asenapina 5 mg BID y placebo desde el estado basal hasta el

dia 21 fue -3,1 puntos (IC del 95 % [-5,7, -0,5]; valor p = 0,0183). La diferencia del cambio promedio
en MC en la puntuacion total en la Y-MRS entre asenapina 10 mg BID y el placebo desde el estado
basal hasta el dia 21 fue -3,0 puntos (IC del 95 % [-5,6, -0,4]; valor p = 0,0244). Desde el dia 2 se
observod una diferencia estadisticamente significativa entre asenapina y placebo. En este corto plazo,
en el ensayo controlado a dosis fijas, no hubo evidencia de beneficio adicional con una dosis de 10 mg
dos veces al dia en comparacion con 5 mg dos veces al dia.

En un ensayo de 12 semanas controlado con placebo, en el que participaron 326 pacientes con mania o
episodios mixtos de trastorno bipolar I con o sin caracteristicas psicéticas, parcialmente
no-respondedores al tratamiento durante 2 semanas con litio o valproato en monoterapia, con niveles
terapéuticos en suero, la adicion de asenapina como terapia adyuvante mostrd una mayor eficacia que
litio o valproato a la semana 3 (estimacion de puntos [IC del 95 %] para el cambio desde el inicio
hasta el final del estudio en la Y-MRS usando el analisis de LOCF fue -10,3 [-11,9; -8,8] para
asenapinay -7,9 [-9,4; -6,4] para placebo) y a la semana 12 (-12,7 [-14,5; -10,9] para asenapina y -9,3
[-11,8; -7,6] para placebo) en la reduccion de los sintomas de mania.

Poblacién pedidtrica
Asenapina no esta indicada para el tratamiento de nifos y adolescentes menores de 18 afios (ver
seccion 4.2).

La seguridad y eficacia de Sycrest se evalu6 en 403 pacientes pediatricos con trastorno bipolar tipo I
que participaron en un unico ensayo de 3 semanas, controlado con placebo y doble ciego, de los cuales
302 pacientes recibieron Sycrest a dosis fijas que oscilaban entre 2,5 mg y 10 mg dos veces al dia. Los
resultados del estudio mostraron una superioridad estadisticamente significativa de las tres dosis de
Sycrest en cuanto a la mejoria de la puntuacidn total en la Escala de Young para la Valoracion de la
Mania (Y-MRS), medida por el cambio observado desde el estado basal hasta el dia 21, en
comparacion con placebo. La eficacia a largo plazo no se pudo establecer en un ensayo de ampliacion,
abierto, no controlado, de 50 semanas. Las reacciones adversas clinicamente relevantes identificadas
en los ensayos pediatricos fueron en general similares a aquellas observadas en los ensayos con
adultos. Sin embargo, las reacciones adversas del tratamiento en el aumento de peso y en el perfil
lipidico en plasma, parecen ser mayores que las reacciones observadas en los ensayos con adultos.

La eficacia de Sycrest no fue demostrada en un ensayo de 8 semanas, controlado con placebo, doble
ciego, aleatorizado y a dosis fijas en 306 pacientes adolescentes de 12 a 17 afios con esquizofrenia a
dosis de 2,5 mg y 5 mg dos veces al dia.

Los estudios pedidtricos con Sycrest se llevaron a cabo utilizando comprimidos sublinguales con sabor

afiadido. La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar
los resultados de los ensayos realizados con Sycrest en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
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trastorno bipolar I (ver seccidon 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion sublingual, asenapina se absorbe rapidamente con concentraciones plasmaticas
maximas entre 0,5 y 1,5 horas. La biodisponibilidad absoluta de 5 mg de asenapina sublingual es del
35 %. La biodisponibilidad absoluta de asenapina cuando se traga es mas baja (< 2 % con formulacion
en comprimido oral). La toma de agua después de varios minutos (2 6 5) tras la administracion de
asenapina, causo una disminucion de la exposicion a asenapina (19 % y 10 % respectivamente). Por lo
tanto, se debe evitar comer y beber 10 minutos después de la administracion (ver seccion 4.2).

Distribucién

Asenapina se distribuye rapidamente y tiene un gran volumen de distribucion (aproximadamente
20-25 l/kg), que es indicativo de una extensa distribucion extravascular. Asenapina tiene una alta
unidn a proteinas plasmaticas (95 %), como la albimina y la al-glicoproteina acida.

Biotransformacion

Asenapina se metaboliza ampliamente en el higado. Las principales rutas metabolicas de asenapina
son la glucuronidacion directa (mediada por UGT1A4) y la oxidacion y desmetilacion mediada por el
citocromo P450 (principalmente CYP1A2, con participacion del 2D6 y 3A4). En un estudio in vivo en
humanos con asenapina marcada-radiactivamente, el metabolito predominante relacionado con el
farmaco fue asenapina N"-glucuronido; otros fueron N-desmetilasenapina, N-desmetilasenapina
N-carbamoil glucoronido y asenapina inalterada en pequefias cantidades. La actividad de Sycrest es
debida principalmente al compuesto original.

Asenapina es un inhibidor débil del CYP2D6. Asenapina no produce induccién de las actividades
metabolicas del CYP1A2 o del CYP3A4 en los cultivos de hepatocitos humanos. La administracion
concomitante de asenapina con inhibidores, inductores o sustratos conocidos de estas rutas
metabolicas, se han estudiado en varios estudios de interaccion farmaco-farmaco (ver seccion 4.5).

Eliminacion

Asenapina es un compuesto de alto aclaramiento, siendo este de 52 1/h tras la administracioén
intravenosa. En un estudio de balance de masas, la mayoria de la dosis radioactiva se recogi6 en orina
(sobre el 50 %) y heces (sobre el 40 %), con solo una pequefia cantidad de compuesto inalterado
excretado en heces (5-16 %). Tras una fase inicial de distribucion mas rapida, la vida media final de
asenapina es aproximadamente 24 h.

Linealidad/No linealidad

El aumento de dosis de 5 a 10 mg dos veces al dia (aumento del doble) causé un aumento de menos
del doble (1,7 veces) en el grado de exposicion y la concentracion méxima. Con la dosis menor, este
aumento inferior al proporcional de Cmax y del area bajo la curva puede atribuirse a limitaciones en la
capacidad de absorcion a través de la mucosa oral tras la administracion sublingual.

Tomando una dosis de dos veces al dia, el estado estacionario se alcanza en 3 dias. En general, la
farmacocinética de asenapina en el estado estacionario es similar a la farmacocinética de una dosis
Unica.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de asenapina fue similar entre sujetos con una insuficiencia hepatica leve
(clasificacion A de Child-Pugh) o moderada (clasificacién B de Child-Pugh) y sujetos con funcién
hepética normal. En sujetos con insuficiencia hepdtica grave (clasificacion C de Child-Pugh) se
observo que la exposicion a asenapina aument6 7 veces (ver seccion 4.2).
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Insuficiencia renal
La farmacocinética de asenapina tras una dosis tnica de 5 mg de asenapina, fue similar entre sujetos
con diversos grados de insuficiencia renal y sujetos con funcion renal normal.

No hay experiencia con asenapina en pacientes con insuficiencia renal grave con aclaramiento de
creatinina menor de 15 ml/min.

Pacientes de edad avanzada
En pacientes de edad avanzada (entre 65 y 85 afios), la exposicion a asenapina es aproximadamente un
30 % mayor que en adultos mas jovenes.

Poblacion pediatrica (nifios y adolescentes)

En un estudio farmacocinético utilizando comprimidos sublinguales sin sabor afiadido, a un nivel de
dosis de 5 mg dos veces al dia, la farmacocinética de asenapina en pacientes adolescentes (de 12 a

17 afios, ambos incluidos) es similar a la observada en adultos. En adolescentes, la dosis de 10 mg dos
veces al dia no causé un aumento de la exposiciéon comparado con 5 mg dos veces al dia.

En un segundo estudio farmacocinético utilizando comprimidos sublinguales con sabor afiadido, la
dosis de 10 mg dos veces al dia en una poblacion pedidtrica (de 10 a 17 afios, ambos incluidos)
provocd un aumento de la exposicion a asenapina aproximadamente proporcional a la dosis en
comparacion con 5 mg dos veces al dia.

Sexo
Un analisis farmacocinético de poblacion indicé que no hay evidencias de diferencias relacionadas con
el sexo en la farmacocinética de asenapina.

Raza
En un andlisis farmacocinético de poblacion, no se encontraron efectos clinicos relevantes de la raza
en la farmacocinética de asenapina.

Tabaquismo

Un analisis farmacocinético de poblacion indicé que fumar, que induce el CYP1A2, no tiene efecto
sobre el aclaramiento de asenapina. En un estudio realizado a tal efecto, no se observé efecto del
tabaco durante la administracion sublingual de una dosis inica de 5 mg en la farmacocinética de
asenapina.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad. Estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas
y perros, mostraron los efectos farmacoldgicos relacionados con la dosis, como la sedacion. Ademas,
se observaron efectos en las glandulas mamarias mediados por la prolactina y trastornos en el ciclo
estral. Altas dosis orales producen hepatotoxicidad en perros, cosa que no se observo tras la
administracidn cronica intravenosa. Asenapina tiene afinidad por los tejidos que contienen melanina.
Sin embargo, cuando se analiz6 in vitro carecia de fototoxicidad. Ademads, el examen histopatoldgico
de los ojos de los perros tratados cronicamente con asenapina, no reveld signos de toxicidad ocular,
demostrando la ausencia de riesgo de fototoxicidad. Asenapina no fue genotoxico en una serie de
analisis. En estudios de carcinogenicidad subcutdnea en ratas y ratones, no se observo aumento en la
incidencia de tumores. Se observaron efectos en estudios preclinicos solo a exposiciones consideradas
suficientemente excesivas respecto a la exposicion maxima en humanos, que indica una relevancia
reducida en el uso clinico.

Asenapina no afect? la fertilidad en ratas y no fue teratogénico en ratas ni conejos. Se encontro
embriotoxicidad en estudios toxicoldgicos en la reproduccion en ratas y conejos. Asenapina produjo
una leve toxicidad materna y un leve retardo en el desarrollo del esqueleto fetal. Tras la administracion
oral a conejas prefiadas durante el periodo de organogénesis, asenapina afectd negativamente el peso
corporal a la dosis alta de 15 mg.kg™ dos veces al dia. A esta dosis, el peso fetal disminuyé. Cuando
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asenapina se administrd via intravenosa a conejas prefiadas, no se observaron signos de
embriotoxicidad. En ratas se observé toxicidad embriofetal (aumento de las pérdidas posimplantacion,
disminucion del peso fetal y retraso en la osificacion) tras la administracion oral o intravenosa durante
la organogénesis o durante toda la gestacion. Se observo aumento de la mortalidad neonatal entre las
crias de ratas hembra tratadas durante la gestacion y la lactancia. A partir de un estudio de adopcion,
se concluyd que asenapina indujo las pérdidas peri y pos natales causadas por discapacidad de las crias
mas que por un comportamiento alterado de las madres.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Gelatina
Manitol (E-421)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de aluminio/aluminio despegable en envases de 20, 60 6 100 comprimidos sublinguales por
envase.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafnos de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 01/septiembre/2010

Fecha de la ultima renovacion: 05/mayo/2015
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
01/2020

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la padgina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

PRECIOS AUTORIZADOS:
Sycrest 10 mg comprimidos sublinguales: P.V.L: 104,15€; P.V.P: 150,06€; P.V.P. (IVA): 156,32€.
CONDICIONESDE PRESCRIPCION, DISPENSACION Y PRESTACION:

Con receta médica -Medicamento financiado por el S.N.S.
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