Hoja de Evaluacion de
Medicamentos de

Castilla-La Mancha

sesCam

Servicio de Salud de Castilla-La Mancha .

Vol. XIII, N°. 10

Ao 2012

ASENAPINA

Ruiz Martin de la Torre R%, Blasco Guerrero M?, Fraga Fuentes MD?, Martin Alcalde EZ.
1Servicio Farmacia Hospital General “La Mancha Centro”. Alcdzar de San Juan.
2Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Guadalajara.

Asenapina es un nuevo antipsicético atipico de administracién sublingual y elevado coste indicado en el tratamiento de episodios
maniacos asociados con el trastorno bipolar I en adultos. Sélo ha demostrado ser no inferior a olanzapina y aunque produce un menor
incremento en el peso, presenta mayor porcentaje de efectos extrapiramidales. Podria valorarse su utilidad en pacientes que presenten

efectos adversos metabdlicos limitantes con otros antipsicoticos.

INDICACIONES

Asenapina (ASN) esta indicada para el tratamiento de los episodios
maniacos de moderados a graves, asociados con el trastorno bipolar I
en adultos!.

POSOLOGIA

La dosis de inicio recomendada en monoterapia es de 10 mg dos
veces al dia, por la manana y por la noche. La dosis puede reducirse a
5 mg dos veces al dia segin valoracién clinica.

En terapia de combinacién, se recomienda una dosis de inicio de 5
mg dos veces al dia. Dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad,
la dosis puede aumentarse a 10 mg dos veces al dia. No requiere ajuste
de dosis en caso de insuficiencia renal. No hay experiencia de uso en
pacientes con CICr<15 ml/min.

ASN presenta una baja biodisponibilidad oral (<2%). Para asegu-
rar una 6ptima absorcién, los comprimidos sublinguales no deben mas-
ticarse ni tragarse. Se debe evitar comer y beber 10 minutos después
de la administraciéon. Cuando se administre en combinacién con otros
medicamentos, ASN debe tomarse el Gltimo!.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

ASN presenta alta afinidad por receptores de serotonina, dopami-
na, o, v a, adrenérgicos y de histamina H, y afinidad moderada por
los de histamina H,, actuando como antagonista. A diferencia de otros
antipsicéticos, no posee afinidad por receptores muscarinicos.

Tras la administracién sublingual alcanza concentraciones plasma-
ticas maximas entre 0,5 y 1,5 horas. La vida media es de 24 horas y la
concentracién en estado estacionario se alcanza a los 3 dias con régi-
men de dosis multiple. Presenta una biodisponibilidad aproximada del
35% si se administra correctamente?.

EFICACIA CLINICA

La eficacia de ASN en el tratamiento de episodios maniacos ha sido
evaluada en 4 estudios fase III.

- Eficacia en monoterapia:

Se dispone de dos ensayos clinicos pivotales de corta duracién, 3
semanas, (ARES 7501004° y ARES 7501005%) con un idéntico dise-
no: asignacién aleatoria, doble ciego, con dos grupos control, placebo
y olanzapina (OLZ). OLZ se incluyé como control sélo para evaluar
la sensibilidad del ensayo, ya que estos estudios no tuvieron potencia
para comparar los farmacos activos. Un tercer ensayo, ARES 7501006°,
extension de los anteriores, de 9 semanas, evalué la no inferioridad de
ASN frente a OLZ a las 12 semanas. Los pacientes fueron asignados a
recibir ASN (10 mg dos veces al dia, el dia 1 y dosis flexibles 5 mg 6 10
mg dos veces al dia, posteriormente), placebo u OLZ (15 mgdia 1, y
luego de 5 a 20 mg, una vez al dia, posteriormente).

La variable principal de eficacia en todos ellos fue el cambio en
la puntuacién total de la escala de Young para valoracién de la mania
(YMRS), que mide la intensidad de la sintomatologia maniaca en una
escala de 0 a 60, de menor a mayor gravedad, los pacientes incluidos
debian tener una puntuacion total =20. Como variables secundarias:
porcentaje de respondedores (50% de disminucién respecto al valor ba-
sal) y de remisién (puntuacién total de 12 o menor). En los dos prime-
ros estudios se observé una mejora, estadisticamente significativa, de
la puntuacién total de la escala YMRS desde el inicio del estudio hasta

el dia 21, tanto para ASN, como para OLZ en comparacién con
placebo®*. En cuanto a las variables secundarias, la diferencia en las
tasas de respondedores y de remitentes en el estudio ARES 7501004
entre ASN y placebo no alcanzaron significacién estadistica, pero si se
obtuvo para OLZ y placebo. En el ARES 75010005 los resultados fueron
similares.

En el estudio de no inferioridad se observé que ASN fue no inferior
a OLZ>. Ver resultados en la Tabla 1.

- Eficacia en terapia combinada:

Un cuarto estudio (A7501008: APOLLO 12°) aleatorizado, doble
ciego evaluo la eficacia de ASN en terapia combinada con litio o val-
proato frente a placebo més litio o valproato utilizando la variacién en
la puntuacién de la escala YMRS durante 3 semanas (Tabla 1). Los
pacientes fueron asignados a recibir ASN (5 mg dos veces al dia el dia
1 y dosis flexibles 5 mg 6 10 mg dos veces al dia, posteriormente). Los
pacientes continuaron con su tratamiento de litio o valproato. Los re-
sultados demuestran una reduccién estadisticamente significativa en la
escala YMRS. Ver resultados en la Tabla 1.

SEGURIDAD

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los
ensayos clinicos fueron somnolencia y ansiedad. Frecuentes: aumento
de peso vy apetito, distonia, acatisia, discinesia, parkinsonismo, seda-
cién, mareos, disgeusia, hipoestesia oral, aumento de alanina amino-
transferasa, rigidez muscular y fatiga. De manera esporadica, sindrome
neuroléptico maligno, convulsiones, hipotensién ortostatica, sincope e
hiperglucemia®. El porcentaje de pacientes que se retiraron por efectos
adversos, incluidos los graves fue superior para ASN’ (Tabla 1).

En el ensayo ARES 7501007® (extensién de 40 semanas del ARES
7501006), disenado principalmente para evaluar la seguridad y tolera-
bilidad de ASN, la incidencia de efectos adversos emergentes del trata-
miento fue del 71,9%, 86,1% vy 79,4% con placebo/ASN, ASN y OLZ.
Los efectos adversos mas frecuentes fueron cefalea y somnolencia para
el grupo placebo/ASN; insomnio, sedacién y depresién con ASN y au-
mento de peso y sindrome metabdlico con OLZ. Aunque la elevacion
de la prolactina, el aumento de peso y el sindrome metabdlico fueron
frecuentes con OLZ, los sintomas extrapiramidales ocurrieron mas fre-
cuentemente con ASN. El incremento del peso (kg) respecto al basal
fue de 1,7+6,0, 3,5+6,7 y 6,0+6,6 para placebo/ASN, ASN y OLZ,
respectivamente.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

ASN posee una eficacia superior a placebo con un mantenimiento
de la eficacia durante 12 semanas. El tratamiento combinado con litio o
valproato es superior a éstos en monoterapia. El perfil de seguridad es
similar a OLZ a corto plazo aunque serian necesarios estudios compara-
tivos a largo plazo que apoyen esta afirmacién.

Como principal diferencia parece que el tratamiento con ASN pro-
duce una menor ganancia de peso frente a OLZ, pero mas efectos ex-
trapiramidales. En determinados grupos de pacientes en los que la ga-
nancia de peso o las alteraciones metabdlicas pudieran ser un problema
clinico, el tratamiento con ASN podria ser una opcion.

En evaluaciones realizadas por organismos independientes se con-
cluye que no hay evidencia suficiente que demuestre que ASN presente
ventajas destacables con respecto al resto de alternativas existentes®1%11,
La agencia de evaluacién escocesa no recomendd su uso en el sistema
nacional de salud escocés!!. Por otro lado, en el informe EPAR se cues-
tioné la eleccién del margen de no inferioridad, por lo que los resultados
no son concluyentes en relacién con la no inferioridad’.



CONCLUSIONES

1. Los resultados de los estudios con ASN demuestran una eficacia
superior a placebo, en relacién con la variable principal, a corto
plazo. Sin embargo, OLZ obtuvo mejores resultados frente a
placebo. Frente a OLZ se ha comparado en un estudio de no
inferioridad que ha sido cuestionado por la EMA.

2. Un inconveniente del tratamiento seria la necesidad de cumplir
estrictamente las recomendaciones de administracién para
lograr una buena absorcién. Ademas requiere dos tomas al
dia en lugar de una como OLZ.

3. En cuanto al perfil de seguridad, ASN ocasiona menores efectos
muscarinicos, hiperprolactinemia y menor ganancia de peso
que el resto de antipsicéticos atipicos. Sin embargo produce
mayor sedacién y efectos extrapiramidales. Son necesarios
estudios a largo plazo y con mayor muestra de pacientes para
confirmar estos datos.

4. Aunque el perfil de seguridad es similar a OLZ, el porcentaje
de abandonos y la aparicion de efectos adversos fue superior
con ASN.

5. El coste del tratamiento es superior a otras alternativas tera-
péuticas.

Presentaciones: Sycrest® 10 mg 60 comprimidos sublinguales (156,32 €)

, Sycrest® 5 mg comprimidos sublinguales (156,32 €).

Grupo terapéutico: NOS5AH. Antipsicéticos: Diazepinas, oxacepinas, tiazepinas y oxepinas.
Condiciones de dispensaciéon: Receta médica. Visado mayores de 75 anos. Aportacion reducida.

Asenapina 5 mg/12 horas
Aripiprazol 15 mg/24 horas
Quetiapina prolong 300 mg/24 horas
Olanzapina 10 mg/24 horas
Quetiapina 150 mg/12 horas
Risperidona 3 mg/24 horas
Valproato 1.000 mg/24 horas
Haloperidol 6 mg/24 horas

Litio 1.200 mg/24 horas

COSTE TRATAMIENTO/DIA COMPARATIVO

I 521 €
[ 503 €
[, 326 €
I, 189 €
. 163 €
P 042 €
0,30 €
0,26 €
0,16 €

Fuente: Nomenclator de Facturacién diciembre de 2012.

DLDLO P 0A0 P 0 0 0 Ol1e
Ares 7501004 (3 semanas
Asenapina | Placebo P Olanzapina P NNT
N=183 N=94 N=203 IC 95%
Cambio puntuacién YMRS (DE) 41,5+0,8 -7,8+1,1 | 0,0065 -14,6 + 0,8 <0,0001 NA
% respondedores 42,6 34 ns 54,7 0,0011 OLZ vs PL: 5 [411]
% remision 35,5 30,9 ns 46,3 0,0159
Retirada por efectos adversos (%) 9,2 4,1 3,4
Ares 7501005 (3 semanas
Asenapina | Placebo P Olanzapina P NNT
N=189 N=103 N=188 1C 95%
Cambio puntuacién YMRS (DE) -10,8 + 0,8 -5,5+1,1 | <0,0001 -12,6 + 0,8 <0,0001 NA
% respondedores 423 252 | <001 50 <0,0001 | "S5 B S
% remisién 40,2 223 <0,01 39,4 00041 | ASNvsPL:@ [[j:}g}
Retirada por efectos adversos (%) 10,3 4,2 6,7

Ares 7501006 Estudio de no inferioridad. Datos

Ares 7501008 (Apollo 12)

analisis PP. (Extension de 9 semanas, valores dia 84)
Asenapina | Olanzapina Asenapina**| Placebo™| p
N=175 (86) | N=222 (128) N=153 N=163
Cambio medio de minimos ~ _ Cambio puntuacién _ K 7
cuadrados en la puntuacién YMRS* 27,3+0,64 23,7055 YMRS (DE) 3 semanas’ 10.3 7,9+0,8 | 0,026
% respondedores 90 92 . -
% remision 58 91 VMBS O 15 comamas| 127208 | -93£09 [0.0073
Retirada por falta de eficacia (%) 7,6 6,3

DE: Desviacién estandar. ASN: Asenapina; OLZ: Olanzapina; PL: Placebo; ns: no significativo * Datos ajustados para el margen de no inferioridad de -4.

PP Per protocoi.** Combinados con litio o valproato. NA: No aplicable.
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