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g NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO

NUEVO PRINCIPIO ACTIVO. DENOMINACION
Asenapina (DCI)

MARCA/S REGISTRADA/S (LABORATORIO/S)
Sycrest® (Lundbeck)

GRUPO TERAPEUTICO

NO5AHO05 - Antipsicoticos. Diacepinas, oxazepinas y tiazepinas.

RESUMEN

- Asenapina es un antipsicoético atipico indicado en el tratamiento de episodios maniacos moderados a graves, aso-
ciados al trastorno bipolar tipo | en adultos.

- Asenapina ha demostrado una mayor reduccion de la intensidad de la sintomatologia maniaca que placebo en los
ECA publicados, aunque con ciertas deficiencias metodoldgicas; y no ha podido demostrar la no inferioridad frente
a olanzapina.

- Su perfil de seguridad parece similar al de otros antipsicéticos. Los ECA realizados (con elevados porcentajes de
abandonos) sugieren un menor aumento de peso que el observado con olanzapina, pero mas efectos extrapirami-
dales. Presenta efectos adversos propios como hipoestesia oral y reacciones de hipersensibilidad.

- Se administra via sublingual y su asociacién con alimentos, agua u otros medicamentos puede comprometer su
eficacia.

RECOMENDACIONES CLAVE:

- Los antipsicoticos de eleccion para el tratamiento de los episodios de mania aguda debidos al trastorno bipolar
son risperidona, olanzapina y aripiprazol.

- Asenapina no supone un avance terapéutico en el tratamiento de los episodios maniacos de moderados a gra-
ves, asociados al trastorno bipolar tipo | en adultos; y se deberia considerar como un antipsicético alternativo tras
olanzapina o risperidona, farmacos que presentan mejores evidencias de eficacia y seguridad en los episodios de
mania aguda.

ISSN: 2255-5773

Esta ficha revisa la evaluacion de asenapina en mania asociada a trastorno bipolar. Para mas informacion ver el informe asociado.

¢ QUE ES ASENAPINA?

Asenapina es un nuevo antipsicotico atipico indicado
en el tratamiento de episodios maniacos, de modera-
dos a graves, asociados al trastorno bipolar | en adul-
tos.

Se administra via sublingual (5-10 mg/12 h), sin masti-

y, si los sintomas no mejoran o los efectos adversos
limitan el incremento de la dosis, asociar otro farmaco
antimaniaco diferente (2).

¢QUE EVIDENCIAS LO APOYAN?
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La eficacia de asenapina en el tratamiento de episo-

Agencia de Brakaidn de Tecnnlogiys Sanitias de Andilucks

Escueds Aniakesy de Sahnd Piblica
T B s COMSEIER{A DE SALLID ¥ BIENESTAR SOCIAL

T A

car ni tragar el comprimido para no reducir su biodis-
ponibilidad y eficacia. Hasta pasados 10 minutos no
se deben ingerir alimentos, agua u otros medicamen-
tos. Por ello, asenapina solo se prescribira a pacientes
capaces de cumplir esta pauta posoldgica (1).

¢QUE ALTERNATIVAS TENEMOS?

El objetivo fundamental del tratamiento de los episo-
dios agudos de mania, hipomania y mixtos es lograr
una rapida reduccion de los sintomas. Durante la fase
aguda maniaca la actuacion depende, entre otros, de
la intensidad del cuadro y del tratamiento previo (2).
Para el tratamiento farmacolégico de la mania aguda
en pacientes que no estan en tratamiento con medica-
cién antimaniaca, las opciones terapéuticas incluyen
comenzar con antipsicéticos, valproato y/o litio. Para
el manejo de los episodios de mania aguda se reco-
mienda la utilizacion de risperidona, olanzapina, que-
tiapina, aripiprazol y litio. Para el manejo de los episo-
dios mixtos pueden utilizarse olanzapina, ziprasidona
y aripiprazol (2).

Para el tratamiento de la mania aguda, en pacientes
que ya estan recibiendo medicacion antimaniaca, se
debe revisar la dosis e incrementarla si es necesario;

dios maniacos se ha evaluado en 3 ECA frente a pla-
cebo, con una duracion maxima de 12 semanas (3-5);
y 2 estudios de extension, de 52 semanas en total
(5,6). La no inferioridad de asenapina frente a olanza-
pina se ha evaluado en otro estudio de extension, de 9
semanas (7).

La variable principal de eficacia estudiada ha sido la
intensidad de la sintomatologia maniaca, mediante la
escala Young Mania Rating Scale (YMRS), cuya pun-
tuacion varia entre 0 y 60 y, segun la cual, un valor
212 es considerado diagndstico de mania. Como va-
riables secundarias se evaluaron: porcentaje de res-
puesta (disminucion = 50% en YMRS), porcentaje de
remision (YMRS < 12), cambios en las escala Clinical
Global Impressions for use in Bipolar lliness (CGl —
BP) y, cambios en la escala Montgomery-Asberg De-
pression Rating Scale (MADRS).

Todos estos estudios presentan deficiencias metodo-
légicas.

Asenapina no se ha evaluado en depresion bipolar y
los datos que la comparan con otros antipsicoticos se
limitan a comparaciones indirectas.
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¢(CUAL ES SU EFICACIA?

Asenapina ha mostrado una mayor reduccién de la puntuacion
de la escala YMRS que placebo, a las 3 semanas, tanto en los
ECA en monoterapia como asociada a estabilizadores del
humor (litio o valproico). La relevancia clinica de esta diferen-
cia es cuestionable, sobre todo en ausencia de comparador
activo (8). Las diferencias observadas en variables secunda-
rias no siempre fueron estadisticamente significativas (3-5).
Asenapina tampoco ha podido demostrar la no inferioridad
frente a olanzapina (7), tras el analisis de casos observados y
modelo de efectos fijos con medidas repetidas, recomendado
por la EMA para casos de potencial riesgo de sesgo debido al
elevado numero de abandonos; ya que el limite superior del
intervalo de confianza al 95%, excedi®é el margen pre-
especificado para la no inferioridad. En los ECA de corta dura-
cién, donde se utilizd olanzapina para verificar la sensibilidad
de los estudios, ésta ultima obtuvo mejores resultados que
asenapina o placebo (3,4).

VARIABLE PRINCIPAL: Cambio total YMRS

ECA Duracién PBO ASE OLA p
(3) 3 semanas -7.8 -11,5 (-14,6)* <0,007
(4) 3 semanas -5,5 -10,8 (-12,6)* | <0,0001

3 semanas -7,9 -10,3 | - 0,026
®) 12 semanas -9,3 12,7 | - 0,0073
(7) 9semanas | ----- -27,3 -23,7 <0,0001

ASE: asenapina; OLA: olanzapina; PBO: placebo
(*) no se utiliza como comparador activo

¢Y SU SEGURIDAD?

La seguridad de asenapina se ha evaluado a partir de los da-
tos de los ECA asi como de las notificaciones postcomerciali-
zacion. Su perfil de seguridad parece similar a otros antipsico-
ticos atipicos. Segun los ECA publicados, asenapina parece
inducir menos aumento de peso que olanzapina (19% vs 31%,
respectivamente) pero mas efectos extrapiramidales (15% vs.
13%) (3,4,7). Los ECA destinados a evaluar su seguridad a
largo plazo no han aportado nuevos datos de seguridad (5,6).
En general se ha observado un elevado porcentaje de abando-
nos (cercano al 30%) y, en su caso los debidos a efectos ad-
versos siempre fueron superiores en los grupos con asenapina
que con olanzapina (3-7).

Puede inducir hipoestesia oral (1) y en la fase postcomerciali-
zacion se han notificado reacciones de hipersensibiidad (9).
Debe administrarse con precaucion en pacientes tratados con
fluvoxamina, antihipertensivos, levodopa y agonistas dopami-
nérgicos; asi como con medicamentos que actuen a nivel del
CYP2D6 (paroxetina, imipramina, dextrometorfano). No se
recomienda en pacientes de edad avanzada con psicosis aso-
ciada a demencia, o en aquellos con sindrome neuroléptico
maligno o signos de discinesia tardia; ni tampoco en insuficien-
cia hepatica grave. Se aconseja administrar con precaucion en
pacientes con antecedentes convulsivos, hipotension ortostati-
ca, prolongacion del intervalo QT o enfermedad de Parkinson,
entre otros (1).

¢(CUANTO NOS CUESTA?

El coste de asenapina es superior al de otros antipsicéticos
utilizados en episodios maniacos asociados al trastorno bipo-
lar.

ASENAPINA
Coste tratamiento/dia comparativo (€)
Olanzapina 1,92
Risperidona 3,37
Quetiapina 3,62
Aripiprazol 6,80
Asenapina 6,95

Fuente: Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud.

¢CUAL ES SU LUGAR EN TERAPEUTICA?

Existe poca informacion que compare asenapina con otros far-
macos en la misma indicacion y no se ha podido concluir la no
inferioridad frente olanzapina. No se conoce bien su eficacia
mas alla de 12 semanas, mientras que con otros antipsicoticos
hay datos de eficacia a 1 afio.

Su seguridad a largo plazo (mas de 1 afio) aun no ha sido esta-
blecida, por lo que pueden no haberse identificado los efectos
adversos raros. Con respecto a olanzapina, asenapina presen-
ta una mayor incidencia de efectos extrapiramidales, aunque
menor incremento de peso; con un mayor porcentaje de aban-
donos por efectos adversos.

Las GPC actuales incluyen la asenapina como un antipsicotico
alternativo, en monoterapia o combinada con litio o valproato
(2). Si se requiere un antipsicoético, la olanzapina y risperidona
se presentan con mejores evidencias de eficacia y seguridad
en mania aguda. El caballo de batalla en el tratamiento del
trastorno bipolar no es la fase aguda sino la crénica; es aqui
donde asenapina debera mostrar su eficacia en estudios poste-
riores con muestras grandes de pacientes, largos periodos de
seguimiento y comparadores adecuados (litio, valproato combi-
nados o no con antipsicéticos).

Por todo ello, se concluye que asenapina NO SUPONE UN
AVANCE TERAPEUTICO en el tratamiento de los episodios
maniacos de moderado a graves, asociados al trastorno bipolar
tipo | en adultos; y se considera como un antipsicoético alternati-
Vo a olanzapina o risperidona, farmacos que presentan mejo-
res evidencias de eficacia y seguridad en los episodios de ma-
nia aguda.
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