 ASENAPINA

Informe de evaluación para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital San Pedro

Fecha  1/03/12
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Principio activo: Asenapina maleato
Nombre comercial: SYCREST® Comprimidos sublinguales; 5 y 10 mg.  (autorización Sep 2010)

Laboratorio: Lundbeck España
Grupo Terapéutico (Código ATC): N05AH – Antipsicóticos; Diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y oxepinas
Vía de administración: Sublingual

Dispensación: Con receta médica

Autores / Revisores: Miriam Merchante/ Rebeca Apiñaniz /Mª Fe Hurtado 

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Serrano. Jefe de Servicio

Servicio: Psiquiatría. Hospital de la Rioja

Uso terapéutico solicitado: Episodios maníacos de moderados a graves del Trastorno Bipolar I.

Justificación de la solicitud: Ventajas clínicas en cuanto a eficacia y seguridad frente a algunas de las alternativas terapéuticas disponibles

Fecha recepción de la solicitud: 05/12/11 
	3.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


3.1 Mecanismo de acción. 

El mecanismo de acción no se conoce completamente. Se considera que su eficacia está mediada por la combinación de la actividad antagonista sobre los receptores D2 y 5-HT2A. También podría actuar sobre otros receptores como 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 y  α2-adrenérgicos.
3.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas. 

AEMPS, EMA:  Tratamiento de los episodios maníacos de moderados a graves, asociados con el trastorno bipolar I en adultos. 

FDA: Episodios maníacos en el trastorno bipolar I (Evidencia B). Episodios psicóticos agudos en la esquizofrenia (Evidencia B).
3.3  Posología,  forma de preparación y administración.

Dosis recomendada: La dosis de inicio recomendada en monoterapia es 10 mg/12horas. La dosis puede reducirse a 5 mg/12horas según valoración clínica. Para terapia de combinación, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg/12horas, pudiéndose aumentar a 10 mg/12horas. 
Uso en niños y menores de 18 años: No se ha estudiado la eficacia y la seguridad. 

Ancianos: La exposición aumenta 30% en pacientes > 65 años.

Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de la dosis. No se dispone de datos en insuficiencia renal grave.
Insuficiencia hepática:  No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con enfermedad leve . No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática grave (Clasificación C de Child-Pugh).

Embarazo y lactancia: No hay suficientes datos sobre  su uso en embarazadas. Categoría C.
Normas para la correcta administración:  Manipular los comprimidos con las manos secas.

Colocar un comprimido bajo la lengua, dejándolo disolver con la saliva. No masticar ni tragar los comprimidos. No comer ni beber nada en los 10 min posteriores a la administración. Si el paciente toma varios medicamentos a la vez, administrar la asenapina en último lugar.

Se recomienda que los pacientes se incorporen con cuidado cuando estén tumbados o sentados, ante el riesgo de sufrir un mareo. Utilizar con mucha precaución bajo condiciones que puedan contribuir a elevar la temperatura corporal (ejercicio muy intenso, exposición a temperaturas elevadas, deshidratación).

3.4 Farmacocinética. 

Absorción: Biodisponibilidad del 35%. La Tmax se alcanza entre 0.5 y 1.5h. La ingestión de agua o alimentos a los pocos minutos reduce la exposición.
Distribución: Alta unión a proteínas plasmáticas (95%), especialmente albúmina y α1glicoprot. ácida.

Metabolismo: Hepático fundamentalmente Los metabolitos son inactivos.

Eliminación: Fundamentalmente  en orina (50%) y heces (40%) en forma de metabolitos.

	4.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


4.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se han analizado los dos ensayos pivotales en los que se evalúo la eficacia de la asenapina frente a placebo. En ambos estudios, de idéntico diseño, se utilizó como control activo la olanzapina, pero es importante remarcar que ninguno de los dos ensayos tenía como objetivo principal  el de comparar la eficacia de la asenapina vs olanzapina.

Se evalúa también un tercer ensayo, extensión durante 9 semanas más con pacientes provenientes de los dos primeros estudios en los que se evaluaba la eficacia y la tolerabilidad de asenapina. 

El diseño de los tres estudios se representa a continuación:

Screening/ Lavado               Tratamiento           Extensión,  protocolo A7501006
≤ 7 días                                  3 semanas                   9 semanas 
[image: image1.png]placebo 510 mg asenapine

10 mg asenapine* | 510 mg asenapine

520 mg olanzapine” | 520 my olanzapine





Características de los ensayos seleccionados

	Tabla 1. Ares7501004

Tipo de estudio: aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, y con brazo activo (olanzapina). Multicéntrico, 

Objetivo principal: Evolución en la  escala YMRS* a día 21. Otros objetivos: Evolución en  las escalas CGI-BP, MADRS, valoración de pacientes respondendores y remitentes.

Calidad del estudio (escala Jadad): 5 puntos
Financiado por Merck/Pfizer

Registro: NCT00159744

	Resultados  

	Pauta de tratamiento

Seguimiento

Objetivo  principal

(3 semanas)

Objetivos secundarios 

(3 semanas)


	N=488

-Asenapina 5-10 mg/12h (n=185)

-Olanzapina 5-20mg  (n=205)

- Placebo (n=98)

3 semanas

Evolución en escala YMRS a día 21
(Análisis ITT)

Valoración de la evolución en diferentes escalas:

CGI-BP

MADRS

Respondedores YMRS*

Remitentes YMRS*

· Respondedor: Pacientes con descenso>50% en la escala YMRS respecto a inicio

· Remitente: Pacientes con puntuacón final <12  en la escala YMRS 


	VALORES MEDIOS ESCALA  YMRS

Al inicio

Grupo Asenapina: 29.4 ± 6.7
Grupo Olanzapina: 29.7 ±6.6
Grupo Placebo:28.3 ±6.3

Fin de estudio (día 21). (Reducción media desde inicio)

Grupo Asenapina: -11.5  ± 0.8 ( p<0.05 vs placebo)
Grupo Olanzapina: -14.6± 0.8 ( p<0.05 vs placebo)
Grupo Placebo: -7.8 ± 1.1

VALORES MEDIOS y Variación a día 21.

Inicio

Día 21

CGI_BP Asenap

4.6

-1.2

CGI-BP Olanzap

4.6

-1.5

MADRS  Asenap

10.5

-3.21

MADRS  Olanzap

10.6

-4.1
YMRS respond

YMRS

remit.

Asenap

42.6

35.3

Olanzap

54.7

46.3

Placebo

34.0

30.9




· Escala YMRS: (Young Mania Rating Scale).Criterio de Inclusión pacientes: Puntuación YMRS al inicio ≥20.

· CGI-BP ( Clinical Global Impresión for Bipolar disorder Scale)

· MADRS ( Montgomery-Aberg Depresion Rating Scale)
	Tabla 2. Ares7501005.

Tipo de estudio: aleatorizado, doble ciego,controlado con placebo, y con brazo activo (olanzapina). Multicéntrico

Objetivo principal: Evolución en la  escala YMRS* a día 21. Otros objetivos: Evolución en  las escalas CGI-BP, MADRS, valoración de pacientes respondedores y remitentes 

Calidad del estudio (escala Jadad): 5 puntos 
Financiado por Merck

Registro: NCT00159796

	Resultados  

	Pauta de tratamiento

Seguimiento

Objetivo  principal

(3 semanas)

Objetivos secundarios 

(3 semanas)


	N=489

-Asenapina 5-10 mg/12h (n=185)

-Olanzapina 5-20mg  (n=190)

- Placebo (n=104)

3 semanas

Evolución en escala YMRS a día 21
(Análisis ITT)

Valoración de la evolución en diferentes escalas:

CGI-BP

MADRS

Respondedores YMRS*

Remitentes YMRS*

· Respondedor: Pacientes con descenso>50% en la escala YMRS respecto a inicio

· Remitente: Pacientes con puntuacón final <12  en la escala YMRS 


	VALORES MEDIOS ESCALA  YMRS

Al inicio

Grupo Asenapina: 28.3

Grupo Olanzapina: 28.6

Grupo Placebo:29

Fin de estudio (día 21). (Reducción media desde inicio)

Grupo Asenapina: -10.8 ( p<0.05 vs placebo)
Grupo Olanzapina: -12.6( p<0.05 vs placebo)
Grupo Placebo: -5.5
VALORES MEDIOS

Inicio

D21

CGI_BP Asenap

4.7

-1.2

CGI-BP Olanzap

4.6

-1.4

MADRS  Asenap

11.2

-3.2

MADRS  Olanzap

12.0

-4.2

YMRS respond*

YMRS*

remit.

Asenap

42.3

40.2

Olanzap

50.3

39.4

Placebo

25.2

22.3




	Tabla 3. Ares7501006

Tipo de estudio: aleatorizado, doble ciego,controlado con placebo, multicéntrico. Estudio a largo plazo, extensión de ensayos anteriores.

Objetivo principal: Evolución en la  escala YMRS en la semana 12. Otros objetivos: Evolución en  las escalas CGI-BP, valoración de pacientes respondedores y remitentes

Calidad del estudio (escala Jadad): 5 puntos

Financiado por: Schering-Plough (Ahora Merck)

Registro: NCT00143182

	Resultados                                              

	Pauta de tratamiento

Seguimiento

Objetivo principal

Objetivos secundarios
Efectos adversos
	N= 504

- Asenapina 5-10mg/12h (n=181)

- Olanzapina  (n=229)

- Placebo*/asenapina  (n=94)

   *Placebo durante primer estudio  (3sem) y asenapina en la extensión de 9 sem, aunque estos pac sólo fueron incluidos en el análisis de seguridad.

9 semanas

(Análisis ITT)

YMRS

Valoración de la evolución en diferentes escalas:

CGI-BP

Respondedores YMRS*

Remitentes YMRS*

· Respondedor: Pacientes con descenso>50% en la escala YMRS respecto a inicio

· Remitente: Pacientes con puntuacón final <12  en la escala YMRS 


	ESCALA YMRS

Fin de estudio (día 84). Reducción desde el inicio

Grupo Asenapina: -27.3

Grupo Olanzapina: -23,7 
ESCALA CGI-BP

Inicio

D84

Media

CGI_BP Asenap

4.7

1.7

-2.9

CGI-BP Olanzap

4.6

1.8

-2.8

Inicio (día 21)

YMRS respond

YMRS

remit.

Asenap

60.7

54.8

Olanzap

68.7

55.3

Fin de estudio (día 84). Reducción desde el inicio

YMRS respond

YMRS

remit.

Asenap

89.5

88.4

Olanzap

92.2

90.6

No se encontraron diferencias significativas entre el porcentaje de YMRS respond y remit, en el grupo tratado con asenapina y en el grupo tratado con olanzapina.  

La incidencia de efectos adversos fue similar en los dos grupos estudiados.


4.2 Evaluación de fuentes secundarias 

 
 Debido a la reciente comercialización de este medicamento, no hemos encontrado revisiones de los Comités de Evaluación de Medicamentos nacionales.

Se revisaron dos documentos de organizaciones independientes, una del NHSC ( National Horizon Scanning Centre), parte del NHS británico y otro de NPS RADAR, órgano consultor del sistema sanitario australiano. Ninguno de ellos concluía que la asenapina ofreciera ventajas destacables sobre las opciones ya disponibles.

 En el Vol 35 Nº4/2011 del Boletín de Información Terapéutica del SNS, aparece un pequeño análisis de la asenapina, que concluye que se trata de un nuevo antipiscótico, con un perfil de eficacia y seguridad similar a la olanzapina, pero sin ninguna ventaja potencial sobre ella, considerándola una alternativa más en el tratamiento de los trastornos bipolares, aunque más cara.

Las guías Uptodate® posicionan a la asenapina como una alternativa de 2ª línea más, haciendo hincapié en la inferioridad demostrada en los ensayos frente a la olanzapina.

	5. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


5.1. Descripción de los efectos adversos más significativos 

Las reacciones adversas notificadas más frecuentemente durante el tratamiento con asenapina fueron somnolencia y ansiedad. La incidencia de reacciones adversas al fármaco asociadas al tratamiento con asenapina se tabula seguidamente. La tabla se basa en reacciones adversas notificadas durante ensayos clínicos y/o uso post-comercialización. 

	Clasificación por órganos y sistemas
	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
	Frecuencia no conocida

	Trastornos de la sangre y del sistema linfático
	
	
	
	Neutropenia
	

	Trastornos del sistema inmunológico
	
	
	
	
	Reacciones alérgicas

	Trastornos del metabolismo y de la nutrición
	
	Peso aumentado

Apetito

Aumentado
	Hiperglucemia
	
	

	Trastornos psiquiátricos
	Ansiedad
	
	
	
	

	Trastornos del Sistema Nervioso
	Somnolencia
	Distonía

Acatisia 

Discinesia

Parkinsonismo

Sedación

Mareo 

Angustia
	Síncope

Crisis

Trastorno extrapiramidal

Disartria
	Síndrome Neurolèotico Maligno
	

	Trastornos cardiacos
	
	
	Bradiacardia sinusal

Bloqueo de rama

Aumento QT
	
	

	Trastornos vasculares
	
	
	Hipotensión ortostática

Hipotensión
	
	

	Trastornos gastrointestinales
	
	Hipoestesia oral
	Lengua hinchada

Disfagia

Glosodinia 

Parestesia oral
	
	

	Trastornos hepatobiliares
	
	ALT elevadas
	
	
	

	Trastornos músculo-esqueléticos
	
	Rigidez muscular
	
	Rabdomiolisis
	

	Trastornos del apto reproductor
	
	
	Disfunción sexual

Amenorrea
	Ginecomastia

Galactorrea
	

	Trastornos generales
	
	Fatiga
	
	
	


5.2. Contraindicaciones y precauciones de empleo
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a asenapina o a alguno de sus excipientes (contiene manitol)

Precauciones especiales de uso:

Pacientes de edad avanzada con psicosis asociada a demencia . Este grupo de  pacientes, tratados con antipsicóticos, tienen un mayor riesgo de muerte. No está aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis asociada a demencia y no se recomienda su uso en este grupo de pacientes 

Síndrome neuroléptico maligno  Si un paciente desarrolla signos y síntomas indicativos de SNM se debe suspender el tratamiento con asenapina 

Convulsiones. En ensayos clínicos, se notificaron esporádicamente casos de convulsiones durante el tratamiento con asenapina.  Utilizar con precaución en pacientes con antecedentes de trastornos convulsivos o enfermedades asociadas a convulsiones. 

Suicidio . La posibilidad de intento de suicidio es inherente al trastorno bipolar, por lo que el tratamiento de los pacientes de alto riesgo debe acompañarse de una estrecha supervisión. 

Hipotensión ortostática . Asenapina puede inducir hipotensión ortostática y síncope, especialmente al inicio del tratamiento (propiedades antag. α1-adrenérgicas) . Los pacientes de edad avanzada tienen mayor riesgo de sufrir hipotensión ortostática 

Discinesia tardía .En ensayos clínicos, se notificaron esporádicamente casos de discinesia tardía durante el tratamiento. La aparición de síntomas extrapiramidales es un factor de riesgo para la discinesia tardía. Ante la aparición de estos síntomas, debe considerarse la interrupción del tratamiento. 

Hiperglucemia y diabetes mellitus .Se aconseja el seguimiento clínico apropiado en pacientes diabéticos y en pacientes de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus. 

Regulación de la temperatura corporal . Se ha atribuido a los medicamentos antipsicóticos un trastorno de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal. Utilizar con precaución bajo condiciones que puedan contribuir a elevar la temperatura corporal (ejercicio muy intenso, exposición a temperaturas elevadas, deshidratación)
Enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpos de Lewy . En ambos grupos se puede incrementar el riesgo de síndrome neuroléptico maligno, así como presentar una mayor sensibilidad a los antipsicóticos. 
5.3. Interacciones
- Antihipertensivos. La asenapina podría potenciar el riesgo de hipotensión ortostática como consecuencia de sus efectos antagonistas alfa-1 adrenérgicos.

- Fluvoxamina. Se han descrito incrementos de los niveles plasmáticos de asenapina como consecuencia de la inhibición del CYP1A2 por parte de fluvoxamina.

- Levodopa y otros agonistas dopaminérgicos. Asenapina se comporta como un antagonista potente de los receptores dopaminérgicos (especialmente D2), por lo que podría reducir los efectos de estos fármacos. En caso de ser necesario el tratamiento conjunto, emplear la dosis mínima posible de asenapina.

- Alimentos: La administración de asenapina junto con alimentos o bebidas, incluyendo agua, podría reducir la absorción sublingual del fármaco. Se recomienda evitar la ingestión de cualquier bebida o alimento en los 10 min posteriores a la administración.

	6. AREA ECONÓMICA


6.1-Comparación de costes de tratamiento frente a otras alternativas. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s disponibles en GFT

	
	Medicamento

	
	Asenapina  (Sycrest®) (Mismo precio 5 y 10mg) 

60 comp
	Aripiprazol  (Abilify®)       (15mg) 

28 comp
	Olanzapina Flas (Kern) (10mg) 

56 comp

	Precio unitario 

(PVL-7,5%+IVA 4%) 
	100,43€
	86,85 €
	75,91 €

	Posología habitual
	2comp/día
	1-2comp/día
	1-2comp/día*

	Coste tratamiento/día
	3,35€
	3,10-6,20 €
	1,36-2,71€

	Coste tratamiento/mes
	100,43 €
	93-186 €
	40,67-81,33€

	COSTE €/anual/pac
	1.205,16
	1.116-2.232 
	488,04-975,96 

	Coste incremental  frente olanzapina €/anual/pac 
	+717,12 / +229,2  
	+667,96 / +1.256,04
	


* Olanzapinza : Manía: Inicialmente 15 mg/24 h (monoterapia) ó 10 mg/24 h (en combinación). Dosis de mantenimiento 5-20 mg/24 h. 
	7.- AREA DE CONCLUSIONES.


Asenapina es un nuevo antipsicótico atípico indicado en el tratamiento de episodios maniacos asociados al trastorno bipolar tipo I. 

Asenapina al igual que olanzapina flas se formula en comprimidos bucales (sublinguales vs bucodispersables), pero su manejo es más complejo precisando explicar al paciente el uso correcto para evitar absorciones erráticas por deglución o masticación. Además asenapina precisa 2 administraciones al día  frente a olanzapina flash una toma diaria.

Los estudios demuestran que asenapina presenta una eficacia similar a los de la olanzapina. Los ensayos disponibles son a corto plazo (12 semanas como máximo), aunque un estudio de seguridad a 40 semanas también confirmó eficacia como objetivo secundario . No se han realizado ensayos frente a otras alternativas como risperidona o  aripiprazol.

Asenapina presenta un perfil seguridad a corto plazo, similar al del resto de los antipsióticos. Puede causar menos prolongación del intervalo QT, efectos antimuscarínicos, hiperporlactinemia y ganancia de peso que otros antipsicóticos, pero mayor sedación y síntomas extrapiramidales. Es necesario realizar estudios de seguimiento a largo plazo.

El coste de tratamiento a dosis habituales, es superior al de otras opciones disponibles en GFT(olanzapina), aunque inferior en dosis altas a aripripazol.

A la vista de la información disponible, no se cuenta con evidencias que apoyen la existencia de ventajas destacables sobre las opciones ya disponibles. Consideramos que es una alternativa mas en el tratamiento de los trastornos bipolares, aunque mas cara. 
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