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Indicacié avaluada: Tractament dels episodis
maniacs de moderats a greus, associats amb el
trastorn bipolar | en adults.

COMPARADORS: Antipsicotics atipics (olanzapina, quetiapina, risperidona,
aripripazol)

Punts clau

— L'asenapina és un nou antipsicotic atipic d'administracié sublingual,
amb activitat sobre els receptors dopaminérgics, serotoninergics i
adrenergics. Esta indicat per al tractament dels episodis maniacs en el
trastorn bipolar I, perd no ha estat aprovat el seu Us per al tractament
de l'esquizofrenia.

— En monoterapia, ha demostrat eficacia enfront de placebo en assajos
de curta durada (3-12 setmanes) en la millora de la puntuacié de
I'escala Young Mania Rating Scale (YMRS).

- Leficacia de I'asenapina com a terapia de combinacié (amb liti o
valproat) només ha estat avaluada en un estudi enfront de placebo i la
rellevancia clinica de I'eficacia observada va ser limitada.

— En I'tnic estudi enfront de comparador actiu (olanzapina), asenapina
no va poder demostrar no inferioritat a causa de l'elevada taxa
d'abandonaments.

— Entre els principals efectes adversos notificats es troben els efectes
extrapiramidals. A més, presenta efectes adversos propis com
hipoestesia oral i reaccions d'hipersensibilitat (notificades durant el
periode postcomercialitzacio).

— S’ha d’administrar exclusivament per via sublingual, ates que si els
comprimits s'empassen la biodisponibilitat per via oral és molt reduida
(<2%). Després de la seva administracié s'ha d'evitar menjar i beure
durant 10 minuts.

Paraules clau: antipsicotics atipics, episodi manfac, trastorn bipolar.
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Lloc en la terapéeutica

El trastorn bipolar (TB), abans anomenat psicosi
maniacodepressiva, és un trastorn mental greu i
recurrent que s'estén al llarg de la vida i es caracteritza
per oscil-lacions en I'estat d’anim amb fases de mania,
hipomania o mixtes (exaltacid, euforia i grandiositat),
qgue generalment s'alternen amb episodis depressius
(tristesa, inhibicio i idees de mort). Clinicament es
distingeixen diverses formes. El TB | inclou I'aparicié
de mania o un episodi mixt i quadres depressius. En
el TB Il el pacient experimenta simptomes maniacs
menys greus anomenats fases hipomaniaques i
episodis depressius'.

El tractament del TB es recolza en les intervencions
psicosocials (d'introduccié recent en la practica clinica)
i en el tractament psicofarmacologic de les fases
agudes -maniaques i depressives- i la profilaxi amb
estabilitzadors de I'anim. Els medicaments emprats en el
tractament del TB inclouen: estabilitzadors animics (liti
i anticonvulsivants), antipsicotics (de primera o segona
generacié) i antidepressius, els quals s'utilitzaran en
monoterapia (casos lleus a moderats) o associats (casos
moderats a greus)'.

Si un pacient desenvolupa un quadre de mania aguda
i no esta prenent medicacié antimaniaca, les opcions
terapéutiques inclouen comencar amb antipsicotics,
valproat i/o liti. La seleccié de farmacs es fara en funcié
de les preferéncies per al seu futur Us profilactic, el
seu perfil d'efectes secundaris i les caracteristiques i
simptomatologia del pacient'.

L'asenapina és un nou antipsicotic amb activitat
sobre els receptors dopaminergics, serotoninergics
i adrenérgics. La seva eficacia s'ha avaluat
principalment enfront de placebo, en diversos estudis
amb una durada maxima de 12 setmanes, mitjancant
la millora en la puntuacié de l'escala Young Mania
Rating Scale (YMRS). En general la magnitud de
I'efecte observat va ser reduida, posant-se en dubte
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la seva significacio clinica. L'Unic estudi enfront de
comparador actiu, no va permetre concloure la no
inferioritat de I'asenapina enfront de l'clanzapina
a causa de l'elevat nombre d’abandonaments. Es
disposa d’altres antipsicétics com I'olanzapina, la
quetiapina o la risperidona depot que han mostrat
eficacia en la prevencié de les recaigudes de mania o
depressid durant un any?.

D'altra banda, l'asenapina presenta un perfil de
seguretat comparable al d'altres farmacs antipsicotics.
Malgrat que sembla tenir menys efectes sobre el pes
que I'olanzapina, la seva administracié s’ha associat a
una major incidéncia de simptomes extrapiramidals i
en l'experiéncia postcomercialitzacié s’han notificat
casos de reaccions d’hipersensibilitat. A més, el seu
Us esta supeditat al fet que el pacient sigui capac de
seguir correctament les instruccions d‘administracio
sublingual, doncs si s'empassa (administracié oral), la
seva absorcié és minima (<2%).

Actualment, per al maneig dels episodis de mania aguda
les guies de practica clinica recomanen’ la utilitzacio de
risperidona, olanzapina, quetiapina, aripiprazole i liti,
deixant com a alternatives farmacs com haloperidol,
ziprasidona i asenapina (nivell de recomanacié B).
Per al tractament dels episodis mixts poden utilitzar-
se olanzapina, ziprasidona, aripiprazole i asenapina
(nivell de recomanacié B). En una recent metanalisi?,
els antipsicotics van demostrar més eficacia que els
estabilitzadors de I'humor (liti, anticonvulsivants) i
placebo en episodis maniacs.

Malgrat aixo, a causa de I'escassa evidénciasobrela
seva eficacia comparada amb d’altres antipsicotics
atipics, dels efectes adversos propis notificats i de
les limitacions que presenta la seva administracio,
es recomana continuar utilitzant els antipsicotics
atipics amb major experiéncia d’Us.



Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del

medicament avaluat

Indicacions aprovades*

L'asenapina esta indicada per al tractament dels
episodis maniacs de moderats a greus, associats amb el
trastorn bipolar | en adults. No té aprovada la indicaci6
en esquizofrénia.

Mecanisme d’accié?*

Igual que amb altres antipsicotics atipics, no es coneix
totalment el seu mecanisme d‘accié. Es considera que
I'eficacia d'asenapina esta mediada per la combinacié de
I'activitat antagonista sobre els receptors D2 i 5-HT2A.
Les accions a nivell d'altres receptors com el 5-HT1A,
5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 i receptors a2-
adrenérgics, també poden contribuir als efectes clinics
d'aquest farmac.

Dades farmacocinétiques*

Després de |'administracié sublingual, I'asenapina
s'absorbeix rapidament, amb concentracions
plasmatiques maximes entre 0,5 i 1,5 hores, i una
biodisponibilitat del 35%. Malgrat aixd, si s'empassa la
biodisponibilitat disminueix (<2 % amb la formulacié
en comprimit oral), per la qual cosa resulta inefectiva
per aquesta via. Es de destacar que beure aigua uns
minuts després (2 o 5) de lI'administracié d'asenapina
disminueix la seva biodisponibilitat, motiu pel qual s'ha
d’evitar menjar i beure 10 minuts després de la seva
administracio.

Es distribueix rapidament i té un gran volum de
distribucio. Presenta una elevada unié a proteines
plasmatiques (95%), com lalbimina i la al-
glicoproteina acida.

Es metabolitza ampliament en el fetge. Les seves
principals rutes metaboliques sén la glucuronidacié
directa, I'oxidacié i desmetilacié mediada pel citocrom
P450 (principalment CYP1A2, amb participacié del
2D6 i 3A4).
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La seva activitat es deu principalment al compost
original. Es un inhibidor feble del CYP2D6.

S'elimina tant per via hepatica com renal i té una
semivida de 24 hores.

Posologia i forma d’administracio*

La dosi d'inici recomanada en monoterapia és de
10 mg dues vegades al dia (mati i nit) i pot ser
reduida a 5 mg dues vegades al dia segons valoracié
clinica. En el tractament combinat es recomana
comencar amb 5 mg dues vegades al dia. Depenent de
la resposta clinica i la tolerabilitat de cada pacient, la
dosi pot ser augmentada a 10 mg dues vegades al dia.

Forma d’administracio

S'ha d’administrar per via sublingual. Per assegurar
una absorcié optima, el comprimit sublingual s’ha
de situar sota la llengua i deixar que es dissolgui
completament amb la saliva; aixd passa en uns segons.
Els comprimits sublinguals no s’han de mastegar ni
empassar. S'ha d’evitar menjar i beure 10 minuts
després de I'administracio.

Quan s‘administra juntament amb altres medicaments,
I'asenapina s'ha de prendre en darrer lloc.

No s‘aconsella el tractament amb asenapina en
pacients que no siguin capacos de compliramb aquesta
forma d'administracio, per la baixa biodisponibilitat
d‘asenapina ingerida.



Dades d’eficacia

L'eficacia de l'asenapina per al tractament d‘episodis
maniacs s'ha avaluat en diversos assajos amb una durada
maxima de 12 setmanes. Els estudis van incloure pacients
amb trastorn bipolar | en fase maniaca o episodi mixt.
No s'ha avaluat en depressid bipolar i les dades que la
comparen amb altres antipsicotics sén limitades.

Els assajos en els quals es basa I'autoritzacio del farmac son:

— Dos assajos>® controlats de 3 setmanes de durada
comparats amb placebo i amb una branca amb
tractament actiu  d'olanzapina. La  branca
d’'olanzapina s'introdueix per verificar la sensibilitat
de l'assaig, no amb I'objectiu de ser comparador
actiu enfront de I'asenapina.

— Un assaig’ d'extensié de 9 setmanes que inclou
pacients que van completar aquests dos estudis, amb
I'objectiu de demostrar la no inferioritat de I'asenapina
enfront de I'olanzapina.

— Un assaig® de 12 setmanes en el qual es mesura
I'eficacia a les 3 setmanes, d'asenapina enfront de
placebo afegit al tractament de base (liti o valproic).
Aquests dos Ultims assajos van tenir a la seva vegada
una fase d'extensié®® de 40 setmanes per avaluar
seguretat i tolerabilitat.

La variable principal d'eficacia va ser el canvi respecte
al valor basal en la puntuacié de l'escala Young
Mania Rating Scale (YMRS). La YMRS és una escala
d’11 items destinada a la medicio de la intensitat de
la simptomatologia manfaca durant les ultimes 48

hores, basada en les dades subjectives aportades
pel pacient i informacié addicional aportada per
I'observador durant una entrevista clinica. La
puntuacié de I'escala varia entre 0 i 60, un valor >12
és considerat diagnostic de mania.

Els resultats dels diferents assajos d'asenapina en
monoterapia i en combinacié es mostren a la Taula 1.

En els assajos de 3 setmanes de durada®*, I'asenapina va
aconseguir una reduccié de la YMRS superior a placebo
i, si bé les reduccions observades amb olanzapina van
ser superiors, els estudis no van tenir poder estadistic
suficient per detectar diferéncies entre grups.

Malgrat que I'asenapina va demostrar la no inferioritat
enfront de I'olanzapina en l'estudi d'extensié de
9 setmanes, es van detectar un elevat nombre
d’'abandonaments. A causa del risc de biaix, en I'informe
d'avaluacié de I’'European Medicines Agency (EMA)™®
es recomana realitzar una analisi de last observation
carried forward (LOCF). Seguint aquesta recomanacio,
la no inferioritat d'asenapina enfront d'olanzapina no va
poder ser confirmada. Malgrat aixo, tenint en compte les
dades d'eficacia d'asenapina a curt termini (3 setmanes),
la tendéncia positiva en la millora de I'escala YMRS al
llarg del temps, aixi com les comparacions indirectes amb
altres antipsicotics, I'EMA va considerar que, si bé no
es pot concloure la no inferioritat enfront d'olanzapina,
I'evidencia disponible suggereix el manteniment de
I'efecte durant tot I'episodi.

Taula 1. Resultats d’eficacia i percentatge d’abandonaments

Assaig Durada Reduccié puntuacié escala YMRS Percentatge d’abandonaments
Monoterapia Placebo Asenapina Olanzapina Placebo Asenapina Olanzapina
-7,8(1,1) -11,5(0,8) -14,6 (0,8) 41,8 33,0 21,0
Ref 5 3 setmanes
p<0,007* P<0,0001*
-5,5(1,0) -10,8 (0,8) -12,6 (0,8) 38,5 ‘ 37,1 ‘ 30,9
Ref 6 3 setmanes
p<0,0001* P<0,0001*
-27,3 (0,64)** -23,7 (0,55) 47,0 ‘ 38,0 ‘ 36,0
Ref 7 9 setmanes
Tractament d‘addicié Liti /Valproic + L|t|/Va|pr9|c+
Placebo Asenapina
Ref 8 12 setmanes -7,9 (0,8) -10,3 (0,8) 67,1%** 61,6
P=0,026*

* p-valor de la comparacié amb placebo; ** Ajustat pel marge de no inferioritat de -4; *** A les 12 setmanes
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En I'assaig de tractament d'addici¢ a liti o valproic?, el
canvi de YMRS a les 3 setmanes amb asenapina va ser
-10,3 £0,8 i -7,9 £0,8 amb placebo respectivament. La
rellevancia clinica d'aquesta diferéncia és questionable,
sobretot en absencia d'un comparador actiu. Les
diferéncies es van mantenir significatives a les 12
setmanes i I'analisi de les variables secundaries va ser
consistent amb els resultats en la variable principal.

En una metaanalisi* en la qual s'avaluava l'eficacia
a curt termini de diferents tractaments per als
episodis de mania, utilitzant com a variable principal
d'eficacia la diferéncia de la desviacid estandard
mitjana (SMD) de les escales de valoracié de mania,

Dades de seguretat

aixi com els abandonaments a les tres setmanes,
I'asenapina va mostrar ser superior a placebo, mentre
que l'olanzapina va ser superior a |'asenapina. Com
a variable secundaria es va avaluar la proporcié de
pacients que responien al tractament. En aquest
cas l'asenapina no va demostrar ser més eficac que
placebo.

Una altra metanalisi'!, en la qual el resultat primari va
ser I'amplitud de l'efecte basant-se en la diferéncia
de SMD de les escales de mania, va concloure que
la majoria dels farmacs només presenten un efecte
modest, malgrat que no s'ha observat una clara
superioritat d'un antipsicotic enfront d'un altre.

Les dades de seguretat sobre l'asenapina provenen
dels assajos clinics en pacients amb trastorn bipolar
i esquizofrénia (indicacié no aprovada a Europa). En
total, al voltant de 3.000 subjectes han rebut asenapina
sublingual a dosi de 5 a 10 mg, dues vegades al dia,
631 d'ells per al tractament del trastorn bipolar. Al
voltant de 1.300 subjectes I'han rebut durant almenys
6 mesos i gairebé 800 durant un any'.

Reaccions adverses®*

Les reaccions adverses més freqlientment notificades van
ser somnolencia i ansietat (>10%) i en menor grau (1-
10%) augment de pes i de gana, efectes extrapiramidals
(distonia, acatisia, discinésia, parkinsonisme), sedaci,
mareig, disgéusia, hipoestésia oral, elevacid d‘alanino
transferasa, rigidesa muscular i cansament.

Durant I'experiéncia postcomercialitzacié s’han notificat
reaccions allérgiques (52 casos d'hipersensibilitat amb
angioedema, hipotensid i edema de llengua després
de la seva comercialitzacié a EUA el 2010) i sindrome
d’abstinéncia neonatal™.

Efectes adversos observats en assajos recollits en
aquest informe

En els assajos a curt termini, els efectes adversos més
freqlients amb Iasenapina van ser els simptomes
extrapiramidals®, enfront d’'un guany de pes superior a
I'observat amb I'olanzapina>¢. Aquests resultats també
es van observar en l'estudi d'extensié a 40 setmanes
(reaccions extrapiramidals 35,5% amb asenapina enfront
de 18,7% amb olanzapina, i guany de pes dlinicament
rellevant 55,1% amb olanzapina enfront de 39,2% amb
asenapina)®.

En la fase d'extensi¢ de I'assaig en combinacié amb liti o

valproic® destaca la incidéncia del 22% d'efectes adversos
greus amb asenapina enfront del 11% amb placebo. Els
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efectes adversos relacionats amb el tractament van ser
12,2% en el grup d'asenapina enfront de 2,8% en el grup
de placebo.

Contraindicacions*

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels
excipients.

Precaucions®

— Per assegurar una oOptima absorcié, s'ha d'evitar
menjar i beure durant 10 minuts després de la seva
administracio.

— S’ha d'advertir al pacient que pot experimentar
sensacié de formigueig o entumiment en la llengua
i boca, que pot durar al voltant d'una hora.

— Igual que altres antipsicotics atipics pot produir
sindrome neuroléptic maligne (SNM). Si un pacient
desenvolupa signes i simptomes indicatius de SNM
s’ha de suspendre el tractament amb asenapina.

— Es recomana precaucié en pacients que tinguin
antecedents de trastorns convulsius o que tinguin
malalties associades a convulsions.

— Pot induir hipotensid ortostatica i sincope,
especialment a l'inici del tractament. S’ha d'utilitzar
amb precaucié en pacients d'edat avancada i en
pacients amb malaltia cardiovascular coneguda.

— Siapareixen signes i simptomes de discinésia tardana
s’ha d'interrompre el tractament.

— Malgrat que sembla que l'asenapina no causa
alteracions de I'interval QT es recomana considerar
aquest possible risc en pacients amb malaltia
cardiovascular coneguda o historia familiar de
prolongacié de l'interval QT, i en cas d'Us concomitant



amb altres medicaments que puguin perllongar
I'interval QT.

— S'aconsella el seguiment clinic apropiat en pacients
diabétics i en pacients amb factors de risc per al
desenvolupament de diabetis mellitus.

— Els pacients amb malaltia de Parkinson i deméncia
amb cossos de Lewy poden presentar major risc de
SNM i una major sensibilitat a I'asenapina, que pot
manifestar-se com a confusié, esmussament,
inestabilitat postural amb caigudes freqlents i
simptomes extrapiramidals.

La relaci6 completa de les precaucions d'Us pot ser
consultada en la fitxa técnica del producte®.

Interaccions amb aliments i medicaments*

Donats els efectes principals d'asenapina en el sistema
nerviés central (SNC), s'ha d'utilitzar amb precaucié
guan es pren en combinacidé amb altres medicaments
que actuen a nivell central. Cal advertir als pacients
que evitin el consum d‘alcohol mentre estiguin prenent
asenapina.

— Fluvoxamina: pot augmentar les concentracions
plasmatiques d'asenapina en plasma, per la qual cosa
I'administracié concomitant d'ambdés farmacs s'ha de fer
amb precaucio.

— Antihipertensius: pot augmentar els efectes de certs
agents antihipertensius a causa del seu antagonisme a.1-
adrenergic, amb  possibilitat  d'induir  hipotensié
ortostatica.

— Levodopa i agonistes dopaminérgics: pot antagonitzar
l'efecte d'aquests farmacs. Si aquesta combinacid es
considera necessaria, cal prescriure la menor dosi eficac
de cada tractament.

Ates que I'asenapina és un inhibidor feble del CYP2D6,
s'ha d'administrar amb precaucié amb medicaments
quesiguin substratsiinhibidors del CYP2D6: paroxetina,
imipramina, dextrometorfan.
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Utilitzacié en grups especials*

Pacients d’edat avancada: es disposa de dades
limitades d'eficacia en pacients majors de 65 anys d'edat, fet
pel qual ha de ser utilitzat amb precaucié. No es recomana
el seu Us en pacients d'edat avancada amb psicosi associada
a demencia.

Pacients pediatrics: no s’ha establert la seguretat i
eficacia en aquesta poblacié. Existeixen dades limitades
de seguretat amb pacients adolescents. No és possible
fer una recomanacié posologica.

Insuficiéncia renal: no es requereix un ajust de dosi.
No hi ha experiencia en pacients amb insuficiencia
renal greu amb un aclariment de creatinina menor a
15 ml/min.

Insuficiéncia hepatica: no es requereix ajust de
dosi en pacients amb insuficiéencia hepatica lleu.
Ha de ser utilitzat amb precaucié en pacients amb
insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B) i esta
desaconsellat en pacients amb insuficiencia hepatica
greu (Child Pugh Q).

Embaras: utilitzar només si el benefici potencial és
superior al risc.

Lactancia: no es recomana.



Costos

Cost incremental

En la taula 2 es presenten els costos del tractament
amb asenapina en la indicacié avaluada enfront dels
costos d‘altres antipsicotics de segona generacié

guetiapina, risperidona i aripiprazole). Per al calcul
de costos s'ha considerat com a posologia la dosi
maxima autoritzada en aquesta indicacio.

(atipics) amb

la mateixa

indicacié

(olanzapina,

Taula 2. Comparativa de cost del tractament avaluat enfront d'altres alternatives. Preus expressats en
PVP IVA, euros (€) 2013

anual

Asenapina Olanzapina Quetiapina Risperidona Aripiprazole
Sycrest® 5 mg i Olanzapina Quetiapina Risperidona - .
y 10 mg; 60 Sandoz EFG ® Cinfa EFG® Mylan EFG® Abilify® 15 mg;
Presentacié A A ) ) . 28 comprimits
comprimits 10 mg; 56 200 mg; 60 6 mg; 60 comprimits .
! . . bucodispersables
sublinguals comprimits recoberts | comprimits recoberts recoberts
Preu envas* 156,32 106 65,22 49,97 140,93
Preu unitari 2,61 1,89 1,09 0,83 5,03
Posologia 5-10 mg ¢/12h 5-20 mg/dia 200-800 mg/dia 2-6 mg/dia 15-30 mg/dia
Cost dia 5,21 3,78 4,35 0,83 10,03
Sebd EREL Tl 1901,89 1381,79 1587,02 303,98 3660,95

+ 520,10 davant

|'olanzapina
Cost incremental + 314,87 davant
anual davant els guetiapina
comparadors de +1597,90 davant i ) ) i
referéncia risperidona

-1759,06 davant
I'aripiprazole
Abreviatures:

* PVP IVA, consultat en el Cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), 1 de Febrer 2013

Recomanacions d‘altres agencies avaluadores

Es va realitzar una recerca bibliografica per identificar
informes realitzats per altres ageéncies avaluadores que
va identificar 4 informes d'avaluacié per I'asenapina en
la indicacio de trastorn bipolar I.

La Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) ha aprovat el seu Us tant en monoterapia
com en terapia combinada amb liti o valproat, Unicament
qguan altres antipsicotics més cost-efectius no siguin
adequats a causa d'intolerancia o falta de resposta'.

El National Prescriber Service (NPS) australia, també ha
inclos I'asenapina en la seva cartera de prestacions per
al tractament de la mania aguda i els episodis mixts,
aixi com a terapia de manteniment, perd en aquest cas
només en monoterapia. En les seves recomanacions
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ressalten la importancia d‘assegurar-se que el
pacient és capac de complir amb els requeriments
d’administracié sublingual®.

En un informe elaborat pel Regional Drug and
Therapeutics Centre del National Health Service (NHS)
es conclou que l'asenapina podria ser una opcié per
a pacients que no han tolerat I'olanzapina a causa de
I'increment de pes, si bé es remarca que seria necessari
fer un seguiment estricte del pes durant el primer any™.

Finalment, el Scottish Medicines Consortium, després de
la valoracié d'asenapina, no recomana el seu Us en el
marc del sistema de salut escoces principalment perque
I'analisi economica presentada no va ser adequada'.



Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa que condueix al dictamen final
s'ha realitzat entre asenapina i altres antipsicotics atipics
(olanzapina, quetiapina, risperidona i aripiprazole).

1. Eficacia

Existeix un Unic estudi comparatiu enfront d'un altre
farmac en la mateixa indicacié. No es pot concloure
no inferioritat en front d'olanzapina. No es coneix bé
I'eficacia més enlla de 12 setmanes, mentre que amb
altres antipsicotics atipics es disposa de dades a un any.

Conclusié: inferior.
2.Seqguretat

Les dades son limitades per comparar amb altres
neuroléptics. Presenta més efectes extrapiramidals
que l'olanzapina perd menor increment de pes. La
seguretat a llarg termini (més enlla d'un any) encara no
ha estat establerta, fet pel qual els efectes adversos rars
poden no haver estat identificats. Enfront d'olanzapina
s'observa major percentatge d‘abandonaments per
efectes adversos aixi com d'efectes adversos greus.
Presenta RAM propies com hipersensibilitat i hipoestesia
oral. Pot produir sensacié de formigueig o entumiment
en la llengua i boca, que pot durar al voltant d’una hora.

Conclusio: inferior.

Dictamen

3.Pauta

Forma d’administracié sublingual que pot condicionar
I'eficacia, atés que si el medicament s'empassa
disminueix la seva biodisponibilitat, podent resultar
ineficac. A més, el fet que no es pugui administrar
amb menjar ni beguda és un altre inconvenient.
Altres antipsicotics presenten formes d’administracié
bevibles i bucodispersables (haloperidol, aripiprazole
i risperidona) que permeten adaptar-se millor a les
necessitats dels pacients.

Conclusié: inferior.
4.Cost

Conclusio: cost superior.

QUALIFICACIO
El seu Us és adequat en atencio
primaria i comunitaria.
El seu Us és adequat en situacions
concretes.

e Existeixen alternatives
terapeutiques més adequades.

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

A causa de l'escassa evidéncia sobre la seva
eficacia comparada enfront d'altres antipsicotics
atipics, dels efectes adversos propis notificats i de
les limitacions que presenta la seva administracio,
es recomana continuar utilitzant els antipsicotics
atipics amb major experiéncia d’Us.



Annex |. Taula d’evidéencia

INFORME D’ASENAPINA: TAULA RESUM D’ASSAIGS CLINICS CONTROLATS

Financat per
Merck i Pfizer

A7501004

|'estudi), de 3
setmanes despres
d’un periode de
rentat simple cec
de 7 dies (previ a
|'aleatoritzaci).

Objectiu:
Valorar I'eficacia,
seguretat i
tolerabilitat
d’ASE en episodis
maniacs

0 mixts associats
al trastorn bipolar
tipus I.

Nivell basal escala
YMRS: PBO:
28,3+6,3

ASE : 29,4+6,7

OLA: 29,7+6,6

Durada: 3 setmanes

Criteris d’inclusio:

Edat > 18 anys, amb
diagnostic primari de
trastorn bipolar tipus | i
YMRS > 20 a Iinici, un
episodi maniac o mixt
iniciat fa 3 mesos o menys i
historia d'un o mes episodis
moderats o severs de mania
amb o sense caracteristiques
psicotiques.

Criteris d’exclusio:

Diagnostic d'una altra
patologia psicotica, historia
de trastorn bipolar amb
ciclaci¢ rapida, diagnostic
primari diferent de trastorn
bipolar, embaras o no

Us d'anticonceptius, Us

de substancies d'abus,

HIV, convulsions o Us
d’anticonvulsivants, resultats
anormals de laboratori,
historia de sindrome
neuroléptic maligne.

posteriorment
dosi flexible de
5mg/12ho
10 mg/12 h

*OLA: 15 mg/24
h el 1r dia,
posteriorment
dosi flexible de

5 mg-20 mg/24 h

Variables
secundaries

*% de resposta
(disminuci6 >
50% en YMRS)

*% remissio
(YMRS < 12)

eAltres: Canvis
en 'escala CGlI
-BP per trastorn
bipolar, canvis en
|'escala MADRS

Variables secundaries (Analisi ITT):
% RESPOSTA
*ASE: 42,6%
*PBO: 34%

p no significativa
*OLA: 54,7%

% REMISSIO
®ASE: 35,5%
*PBO: 30,9%

p no significativa
*OLA: 46,3%

ESCALA CGI-BP
ASE: -1,2 (0,10)
«PBO: -0,8 (+0,13)
p=0,012

«OLA: -1,5 (+0,09)

ESCALA MADRS
®ASE: -3 (x0,4)
*PBO: -1,9 (+0,6)
p no significativa
*OLA: -4,1 (x0,4)

Abandonaments:
PBO 41,8% ASE 33% i OLA 21,5%

Motius abandonament: efectes adversos:
PBO: 4,1%, ASE: 9,2% i 3,4% OLA
retirada consentiment: PBO: 13,3%,ASE: 13,5% i 7,3% OLA

Efectes adversos (tots els pacients amb > 1 dosi):
sTotals: ASE: 75,7%,

PBO: 56,1%. OLA: 66,3%

D’intensitat lleu a moderada

*Greus: ASE: 6,5%, PBO: 7,1%, OLA: 3,9%

*Greus relacionades amb el tractament: ASE: 2,2%, PBO: 3,1%,
OLA: 0%

sEfectes adversos més frequients (>5% dels pacients)

ASE vs PBO vs OLA

somnoléncia (11,9% vs 3,1% vs 11,2%), mareig (10,3% vs 2% vs
6,3%), sedacio (8,6% vs 3,1% vs 14,1%), augment de pes (6,5 vs 0%
Vs 9,3%), vomits (5,4% vs 2% vs 2%).

*1 mort per suicidi possiblement relacionat amb ASE

1 suicidi amb OLA probablement no relacionat amb el tractament
eSimptomes extrapiramidals:

ASE: 10,3% vs PBO: 3,1% i OLA: 6,8%

eAugment de pes clinicament rellevant (7% vs situaci6 basal)
ASE: 7,2 vs PBO: 1,2% i OLA: 19%

Referéncia : o -z - Variables de . .
Tipus d’estudi i Poblacié estudiada Pauta de . . ) : Qualitat de I'estudi
(Autc_)f, . objectiu (criteris de inclusid i exclusio) tractament A Resultats (mida / valors p / intervals de confianca) Comentaris (escala Jadad) (*)
publicacid) (endpoint)
Ref. 3 ACA multicentric, N: 488 pacients Dosis flexibles Variable (Analisi LOCF) Considera adequat el Aleatoritzacio: 1
Mclintyre RS, doble cec, (pacients ITT) Ratio ASE: PBO: principal: . i i i comparador? Doble cec: 1
controlat enfront OLA2:1:2 Clanvi des dgl YZ;';E:?E'{:S"Q?I (Analisi ITT): _PBO perdues: 1'
J Affect de PBO, amb PBO: n=98 (94) nivell basal fins «PBO: 7,8 (+1,1) craues:
Disord. 2010: branca d'OLA ) *ASE: 10 mg a la setmana 21 p<0,007 Aleatoritzacié adequada: O
122 (1-2): (per verificar la *ASE: n= 185 (183) C/'IZH el 1r dia en l'escala YMRS *OLA: -14,6 (x0,8) Considera adequada la variable Emmascarament: 1
27-38. sensibilitat de eOLA: n= 205 (203) ! (mitjana (SD)) de mesura? ’

-Si.

Malgrat que s'aleatoritza un
nombre suficient de pacients

en cada grup, en I'analisi ITT el
nombre és inferior a I'estimat pels
autors per al volum de mostra.

Considera adequats els criteris
d’inclusié i/o exclusié dels
pacients?

-S’ha de tenir en compte que
s'han exclos pacients amb un
primer episodi de mania, amb
altres trastorns psiquiatrics. No es
pot extrapolar resultats a aquests
grups.

Creu que els resultats poden ser
aplicats directament a la practica
clinica?

-L'elevada taxa d'abandonaments
>33%) limita la interpretaci6 de
resultats

Comentaris: altres biaixos o
limitacions trobades:

-El volum d’efecte és petit.
Diferéncia entre ASE i PBO 3,7.
Menor que el que utilitza per al
criteri de no inferioritat el mateix
autor en un altre estudi. A més
el % de responedors i remitents
resulta no significatiu enfront de
placebo mentre que la diferéncia
sf és significativa per a OLA.

Total : 4 punts

Analisi LOCF: last observation carried forward; ASE: Asenapina; ACA: Assaig clinic aleatoritzat; MADRS: Montgomery Asberg Depresion Rating Scale; OLA: Olanzapina; PBO:
Global Impression for Bipolar Disorder

* Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacio <3

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

Placebo; YMRS: Young Mania Rating Scale; CGI-BP: Clinical



Annex |. Taula d'evidencia

INFORME D’ASENAPINA: TAULA RESUM D’ASSAIGS CLINICS CONTROLATS

Finangat per
Schering-
Plough i Pfizer

A7501005

sensibilitat de
|'estudi), de 3
setmanes despreés
d’un periode de
rentat simple cec
de 7 dies (previ a
|'aleatoritzacio).

Objectiu:
Valorar I'eficacia,
seguretat i
tolerabilitat
d'ASE en episodis
maniacs

0 mixts associats
al trastorn bipolar
tipus I

Nivell basal escala
YMRS:

PBO: 29,0+6,1
ASE : 28,3+5,5
OLA: 28,6+5,9

Durada: 3 setmanes

*OLA: n= 190 (188)

Criteris d’inclusié:

Edat > 18 anys, amb
diagnostic primari de trastorn
bipolar tipus I i YMRS > 20

a |'inici, un episodi maniac

o mixt iniciat fa 3 mesos o
menys i historia d’'un o més
episodis moderats o severs
de mania amb o sense
caracteristiques psicotiques.

Criteris d’exclusio:

Diagnostic d'una altra
patologia psicotica, historia
de trastorn bipolar amb
ciclacié rapida, diagnostic
primari diferent de trastorn
bipolar, embaras o no

Us d'anticonceptius, Us

de substancies de abus,
HIV, convulsions o Us
d’'anticonvulsius, resultats
anormals de laboratori,
historia de sindrome
neuroléptic maligne.

c/12h el 1r dia,
posteriorment
dosi flexible de
5mg/12ho
10mg/12 h

*OLA: 15 mg/24
hel 1r dia,
posteriorment
dosi flexible de

5 mg-20 mg/24 h

en l'escala YMRS
(mitjana (SD)).

Variables
secundaries:

*% de resposta
(disminucio > 50%
en YMRS)

*% remissié
(YMRS < 12)

eCanvis en I'escala
CGI-BP per a
trastorn bipolar

eCanvis en I'escala
MADRS

eAltres variables
d'eficacia:

Seguretat i
tolerabilitat amb 1
dosi almenys

*OLA: 12,6 (+0,8)

Variables secundaries:

(Analisi ITT)
% RESPOSTA

*ASE: 42,3%
PBO: 25,2%
p<0,01

*OLA: 50%

% REMISSIO

*ASE: 40,2%
*PBO: 22,3%
p<0,01

*OLA: 39,4%

ESCALA CGI-BP

®ASE: -1,2
*PBO: -0,7
p<0,002

*OLA: -1,4

ESCALA MADRS

®ASE: -3,2
*PBO: -1,8
p no significativa

*OLA:-4,2

Abandonaments:

PBO 38,5% ASE 37,1% i OLA 20,4%
Motius d’abandonament:

Efectes adversos: PBO: 6,7%, ASE: 10,3% i4,2% OLA.

Perdua d'eficacia PBO: 16,3%, ASE: 8,2% i 5,8% OLA.

Retirada de consentiment: PBO: 12,5%, ASE: 14,4% i 8,4% OLA.
(Mania va ser motiu principal d'abandonament en el grup ASE en el 3,1%).

Efectes adversos (tots els pacients amb > 1 dosi):

eTotals: ASE: 73,7%, PBO: 61%. OLA: 71,4%
D'intensitat lleu a moderada

*Greus relacionades amb el tractament: ASE: 1,5%, PBO: 3,8%, OLA: 1,6%

eEfectes adversos més freqiients (>5% dels pacients) ASE vs PBO vs OLA:

sedacio (18,6% vs 4,8% vs 18,5%), mareig (11,9% vs 3,8% vs 8,5%),
somnoléncia (8,8% vs 1,9% vs 7,4%), fatiga (6,2% vs 1% vs 4,8%),
hipoestésia oral (5,2% vs 1% vs1,1%)

eSimptomes extrapiramidals: ASE: 7,2% vs PBO: 2,9%, OLA: 7,9%

sAugment de pes clinicament rellevant (>7% vs situacio basal)
ASE: 6% vs PBO: 0%, OLA 12,9%

Referéncia . e ‘e : Variables de : :
Tipus d’estudi i Poblacié estudiada Pauta de . . . : Qualitat de I'estudi

(Autgr, 5 objectiu (ot o G ) R TR mesura Resultats (mida / valors p / intervals de confianca) Comentaris [y

publicacic) (endpoint)

Ref. 4 ACA multicentric, N: 488 pacients Dosis flexibles Variable (Analisi LOCF) Considera adequat el comparador? Aleatoritzacié: 1

Mcintyre RS, doble cec, (poblacio ITT) Ratio ASE: PBO: principal: Variable principal (Analisi [TT): PBO Doble cec: 1

) ) controlat enfront OLA2:1:2 Canvis des del *ASE: -10,8 (0,8) ) ) perdues: 1

Bipolar Disord. | de PBO, amb «PBO: n=104 (103) nivell basal fins PBO: -5,5 (+1,0) Considera adequada la variable de ues:

2009;11(7): branca d'OLA ] ) la setmana 21 p<0,0001 mesura? Aleatoritzacié adequada: 0

673-86. (per verificar la *ASE: n=194 (189) *ASE: 10 mg

Si.

Segons els autors el nombre de
pacients aleatoritzats per ASE va
ser insuficient.

Considera adequats els criteris
d’inclusio i/o exclusié dels
pacients?

S’ha de tenir en compte que s’han
exclos pacients amb un primer
episodi de mania, amb altres
trastorns psiquiatrics. No es pot

extrapolar resultats a aguests grups.

Creu que els resultats poden ser
aplicats directament a la practica
clinica?

La elevada taxa d’ abandonaments
(>33%) limita la interpretacio dels
resultats.

Comentaris: altres biaixos o
limitacions trobades:

Alt grau d’abandonament per
ineficacia.

Emmascarament: 1

Total : 4 punts

Analisi LOCF: last observation carried forward; ASE: Asenapina; ACA: Assaig clinic aleatoritzat; MADRS: Montgomery Asberg Depresion Rating Scale; OLA: Olanzapina; PBO: Placebo; YMRS: Young Mania Rating Scale; CGI-BP: Clinical

Global Impression for Bipolar Disorder

* Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacio <3

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC
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INFORME D’ASENAPINA: TAULA RESUM D’ASSAIGS CLINICS CONTROLATS

bipolar tipus I.

Assaig de no inferioritat.
Marge de no inferioritat:
4 punts en YMRS.
S'estableix que és no
inferior si I'interval
superior de I'lC 97,5% de
la mitjana de la diferencia
dels minims quadrats entre
ASE i OLA és menor o
igual a cero
[(ASE-4)-OLA] < 0.

Durada: 9 setmanes (+ 3
setmanes d’assajos previs).

Nivell basal escala YMRS:
28,3-29,7

Els pacients amb PBO
inicialment, només s’inclouen
per a les analisis de seguretat.

50% en YMRS a
les 12 setmanes)

*% remissiod
(YMRS < 12)

eAltres: Canvis en
I'escala CGI -BP
per a trastorn
bipolar, canvis en
|'escala MADRS,
PANSS.

Abandonaments: 47% PBO, 38% ASE
i36% OLA)

Efectes adversos (tots els pacients
amb > 1 dosi):

eTotals:

ASE: 77%, OLA: 78%

eGreus:
ASE: 12%, OLA: 10%

*1 mort amb ASE

eRelacionats amb tractament: ASE:
65%, OLA: 64%

eEfectes adversos més freqlents:
ASE: sedaci6 (14%), mareig (13%),
insomni (13%),

OLA: sedaci6 (18%), cefalea (15%),
augment de pes (14%)

eSimptomes extrapiramidals: ASE:
15%, OLA: 13%

eAugment de pes clinicament rellevant
(7% vs situacié basal)
ASE: 19%, OLA: 31%

F{Aeutglfenua Tipus d’estudi i Poblacié estudiada Pauta de Val(rllaelzluersade Resultats (mida / valors p / intervals CRATES Qualitat de I'estudi
o objectiu (criteris de inclusio i exclusid) tractament ) de confianca) (escala Jadad) (*)

publicacic) (endpoint)
Ref. 5 ACA multicentric, doble N: 504 pacients, 74% dels *PBO/ASE: Variable Variable principal (Analisi per Considera adequat el comparador? Aleatoritzacio: 1
Mclntyre RS, cec, controlat amb OLA, pacients que van completar 10 mg ¢/12h. 1er | Principal: protocol i LOCF): - Si Doble cec: 1

d’ extensié de 9 setmanes | els dos assajos anteriors de 3 Eiia dgsprés 50 Canvis des del *ASE: -27,3 (x0,64) ) ) . ’
Bipolar dels dos assajos anteriors setmanes. 10 ‘mg). nivell basal fins I.COLA‘;/ -_2'3'1‘7 (;:0,55) . Con5|de7ra adequada la variable de Perdues: 1
Disord. 2009 | de 3 setmanes. Els pacients amb tractament la setmana 12, 95%: -inf, -2,06), p<0,000 mesura: o R Aleatoritzaci6 adequada: 0
Des: 11(8): P *ASE: 5-10 mg en l'escala YMRS i . - No es fa referéncia al calcul de la
815:26 Objectiu: actiu (ASE, OLA) van c/12h . Variables secundaries oténcia per calcular el volum de Emmascarament: 1

- jectiu: : (mitjana (SD)). Mic: . p p /
N continuar el tractament, els (Analisi per protocol): la mostra i poder determinar la n

Comparar eficacia del grup PBO es van passar de | *OLA:5-20 mg [(ASE-4)-OLA] *ASE: 90% \a mostra | poder determinar la no
Financat per d'ASE enfront d'OLA en forma cega a ASE. c/24h OLA: 92% inferioritat. Total : 4 punts
ggteggpg- :Iﬁgac?ateenr:rzin;sg;éade Variables Sense diferéncies significatives. No presenten IC 95% de la diferencia en
Pfizer. no inferioritat en pacients | ePBO/ASE: n=94 secundaries *ASE: 88% VMRS a la setmana 12 en article publicat.

X OLA: 91% El marge de 4 punts és ampli, pot

amb mania aguda o eASE: n= 181 diferendies significati ge ¢ P pll, p

A7501006 episodis mixts de trastorn -n= *% de resposta Sense diferencies significatives. ser que hi hagi poca capacitat per
¢OLA: n= 229 (disminucio > detectar diferéncies (més ampli que la

diferéncia observada entre ASE i PBO
en el primer assaig).

L'YMRS va ser reduit a 4 punts en el
grup d’ASE abans de calcular el canvis
des del nivell basal. L'analisi es fa amb la
diferencia entre el nivell ajustat per ASE
enfront de no ajustat per OLA. Degut

a l'alt percentatge d’ abandonaments
és més apropiada una analisi LOCF, que
la preespecificada en I'assaig. Aquesta
analisi és la recomanada per I'EMA i és
la que presentem. Amb aquesta analisi
no es demostra la no inferioritat d’ASE
enfront d'OLA.

Considera adequats els criteris d'inclusio
i/o exclusio dels pacients?

- S'ha de tenir en compte que s’han exclos
pacients amb un primer episodi de mania,
amb altres trastorns psiquiatrics, cicladors
rapids i amb Us de substancies d'abus .

No es pot extrapolar resultats a
aquests grups.

Creu que els resultats poden ser aplicats
directament a la practica clinica?

- L'elevada taxa d'abandonaments (>36%)
limita la interpretacio dels resultats.

Analisi LOCF: last observation carried forward; ASE: Asenapina; ACA: Assaig clinic aleatoritzat; MADRS: Montgomery Asberg Depresion Rating Scale; OLA: Olanzapina; PBO: Placebo; YMRS: Young Mania Rating Scale; CGI-BP: Clinical
Global Impression for Bipolar Disorder

* Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacio <3

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

1"
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INFORME D’ASENAPINA: TAULA RESUM D’ASSAIGS CLINICS CONTROLATS (ECR)

Finangat

per Merck
(Whitehouse
Station, NJ) i
Pfizer Inc.

A7501008 i
A7501009

(add on) d'ASE

en pacients amb
trastorn bipolar tipus
| que experimenten
episodis de mania

o episodis mixts,
malgrat del
tractament amb

liti o valproat en
monoterapia.

Durada:
12 setmanes

Valor basal
YMRS(SD):
ASE: 28,0 (5,7)
PBO: 28,2 (5,8)

A7501009

Tipus d'estudi i
objectiu: ACA
d’extensio dels
pacients que van
completar l'assaig
primari.

Durada:

40 setmanes

(+12 setmanes
prévies) per
avaluar seguretat i
tolerabilitat.

Van participar 77
dels 116 pacients
que van acabar la
1° fase

OASE: n=41
oPBO: n=36)

Edat > 18 anys, amb diagnostic
primari de trastorn bipolar tipus I i
YMRS > 20 a I'inici, un episodi maniac
o mixt iniciat fa 3 mesos o menys i
historia d'un o més episodis moderats
o severs de mania o depressio en els
Gltims 5 anys. amb tractament continu
de liti o valproic durant almenys 2
setmanes prévies (nivells liti: 0,6-1,2
mmol/| i valproic 50-125 mcg/ml)

i haver abandonat els antipsicotics
depot un o més cicles abans de l'inici
del tractament de |'assaig.

Criteris d'exclusio:

Resultats anormals de laboratori.
Diagnostic primari diferent de
trastorn bipolar, embaras o no Us
d‘anticonceptius, Us de substancies
de abus, HIV, convulsions o Us
d’anticonvulsivants,

Risc imminent d’agressié; 9 o més
episodis de mania en I'Ultim any

amb criteris d’episodi de depressid
major, manfac mixt o hipomania,
hospitalitzacié durant >3 setmanes
per episodi maniac o mixt,
antecedents de discinésia tardana,
hipersensibilitat, sindrome neuroléptic
maligne, Us de clozapina en les 12
setmanes prévies o IMAO en dos
setmanes, no complidor o incapag de
reduir la dosi de lorazepam (o similar)
als nivells del protocol, participacid
prévia en un assaig amb ASE en 30
dies previs.

Valor basal YMRS: 28.

tolerabilitat)
*PBO c/12h

Continuen liti o
valproat (no cec)

(mitjana (SD))

Variables
secundaries:

eCanvi YMRS 12
setmanes

*% de resposta
(disminucio >

50% en YMRS a
las 12 setmanes)

*% remissio
(YMRS < 12)

Abandonaments
en la fase de
extensio:

ASE: 54%,
PBO: 53%.

Acaben I'estudi
ASE: n=19;

PBO: n=15

Efectes adversos
(>5% i frequencia
doble que
placebo):

sedacio,
somnoléncia,
depressio,
hipoesteésia oral,
augment de pes

Abandonaments
por efectes
adversos:

ASE: 24,4%
PBO: 8,3%

EMA realitza analisi amb el métode de
casos observats i resulten diferencies no
significatives.

Variables secundaries:

*ASE: -12,7 (0,9)
PBO: -9,3(0,9)
P=0,0073

*ASE: 47,7%,
PBO: 34,4%
P=0,0152

®ASE: 43,2%,
PBO: 30,1%
P=0,0148

37,4% abandonaments a les 3 setmanes

64% abandonaments a les 12 setmanes (ASE:
61,6% i PBO: 67,1%)
Motius:

Per efectes adversos
ASE: 15,7%
PBO: 11,4%

Efectes adversos:
sTotals: ASE: 73,4%, PBO: 68,7%
eGreus: ASE: 13,3%, PBO: 14,5%

*Relacionats amb tractament: ASE: 5,1%,PBO:

o

eEfectes adversos (5% i frequéncia doble
que PBO): sedacio, somnoléncia, depressio,
hipoestésia oral, augment de pes

eEfectes extrapiramidals:
ASE: 9,5%, PBO: 12%

Efectes adversos:

®ASE: 78,0%, PBO: 69,4%
eGreus: ASE: 22,0%, PBO: 11,1%
eRelacionades amb el tractament:
ASE: 12,2%,

PBO: 2,8%

eEfectes adversos (>5% i freqiiencia doble
que PBO): sedacio, depressio, restrenyiment,
hipoestesia oral, irritabilitat, discinésia.

*Va haver-hi 1 cas de suicidi possiblement
relacionat amb ASE.

Referéncia Tipus d'estudi i Poblacio6 estudiada Pauta de Vagael:;luers;de Resultats (mida / valors p / intervals CeiATERE Qualitat de I'estudi
(Autor, publicacio) objectiu (criteris de inclusio i exclusid) tractament (endpoint) de confianca) (escala Jadad) (*)
Ref. 6 ACA multicentric, N= 326 aleatoritzats *ASE: 50 10 mg Variable ITT modificat (ASE: n= 155, PBO: n=163) Considera adequat el Aleatoritzacio: 1

doble cec, controlat *ASE n=159 c/12h principal: comparador? Doble cec: 1
Szegedi A amb placebo ' (ler dia 5 mg, Canvi des del . T -Poc étic més de 3 setmanes '
J Clin *PBO, n=167 després variable nivell basal fins Y:;f_?;:’:;';ﬂpal' amb placebo, perqué existeixen Perdues: 1
Psychopharmacol. | Objectiu: 5-10mg la setmana 3. en PBO: 7,9 (0,8) tractaments eficacos. No hi ha Aleatoritzacié adequada: 0
Feb 2012; 32(1): Avaluar eficacia del Criteris d’inclusio: segons efl;aua, I'escala YMRS P=0,026 c'ompalrador actiu per avaluar Emmascarament: 0
46-55 tractament afegit seguretat i I'estudi.

Considera adequada la variable
de mesura?
-Si

No calculen volum de mostra.

Considera adequats els criteris
d'inclusié i/o exclusio dels
pacients?

-Si

Creu que els resultats poden ser
aplicats directament a la practica
clinica?

-L'elevada taxa
d’abandonaments (64%) limita
la interpretacio dels resultats. A
més, la pertinenca clinica de les
diferencies de YMRS observades
és incerta.

Total : 3 punts

Analisi LOCF: last observation carried forward; ASE: Asenapina; ACA: Assaig clinic aleatoritzat; MADRS:

Global Impression for Bipolar Disorder
* Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacio <3

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

Montgomery Asberg Depresion Rating Scale; OLA: Olanzapina; PBO: Placebo; YMRS: Young Mania Rating Scale; CGI-BP: Clinical



Annex |. Taula d'evidencia

INFORME D’ASENAPINA: TAULA RESUM D’ASSAIGS CLINICS CONTROLATS (ECR)

Abandonaments en la fase de
extensio:

ASE: 54%,
PBO: 53%.
Acaben l'estudi ASE: n=19;
PBO: n= 15

Efectes adversos (>5% i frequéncia
doble que placebo):

sedacio, somnoléncia, depressid,
hipoestesia oral, augment de pes

Abandonaments por efectes
adversos:

ASE: 24,4%

PBO: 8,3%

Analisi LOCF: last observation carried forward; ASE: Asenapina; ACA: Assaig clinic aleatoritzat; MADRS: Montgomery Asberg Depresion Rating Scale; OLA: Olanzapina; PBO: Placebo; YMRS: Young Mania Rating Scale; CGI-BP: Clinical
Global Impression for Bipolar Disorder

* Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacio <3

INFORME D'AVALUACIO PHF-APC n
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INFORME D’ASENAPINA: TAULA RESUM D’ASSAIGS CLINICS CONTROLATS (ECR)

Referéncia Tipus d'estudi i Poblacié estudiada Pauta de Va::\zaetgltj(ersade Resultats (mida / valors p / intervals CeiATERE Qualitat de I'estudi
(Autor, publicacio) objectiu (criteris de inclusio i exclusid) tractament (endpoint) de confianga) (escala Jadad) (*)
Ref. 7 ACA multicentric, N: 218 pacients, *PBO/ASE: 10 mg | Variable Abandonaments: 59,4% PBO/ASE, Dels pocs pacients que acaben Aleatoritzacio: 1

doble cec, controlat c/12h, 1er dia, principal: 34,2% ASE i 36,4% OLA I'estudi 133: ASE: 52, Doble cec: 1
Mclntyre RS, amb OLA, extensio ) després 5-10 mg Seguretat i OLA: 68. PBO/ASE: 13 ) '

de 40 setmanes de *PBO/ASE: n=32 c/12h tolerabilitat. eVariable principal ' Perdues: 1
Jzé;‘foeglsj(g)orgss_ ggsgass:te)r{:as.naer;ter|ors ®ASE: n=79 oASE: 10 mg Efegtles adversos Ef?cégsss‘dversos (tots els pacients amb Aleatoritzacié adequada: 0
%65, : *OLA: n= 107 c/12h, 1Ter dia, notificats “Totals: Emmascarament: 1

. d es 5-10 | ienti .

Objectiu: e emnme ﬁ;vzig'ggdér PBO/ASE: 71,9%, ASE: 86,1%, OLA:
Finangat per Avaluar I_a seguretat PBO/ASE s6n pacients que en OLA. simptomes ' 79,4% Total : 4 punts
Schenng-l?lough, i tolelralbllltat allarg I’ACA de 3 setmanes 004 estaven ’ extrapiramidals
Merck i Pfizer. termini d’ASEen aleatoritzats en la branca PBO i es van 15 mg/24h el notificats com a *Greus:

pacients amb mania | passar a la branca ASE en I'ACA de 9 Ter dia, PBO/ASE: 6,3%,

A750100

aguda o episodis
mixts de trastorn
bipolar tipus | a las
52 setmanes.

Durada: 40
setmanes

(+ 3 setmanes + 9
setmanes d‘assaigs
previs)

setmanes de extensio.

Criteris d’inclusio:
Els corresponents als assajos
A7501004(3), A7501005(4)

Criteris d’exclusio:
Els corresponents als assajos
A7501004(3), A7501005(4)

després 5-20 mg
c/24h

efectes adversos,
i mesurats

amb diferents
escales. Valors de
laboratori.

Es consideren els
efectes adversos
des de I'assaig de
3 setmanes 004.

ASE: 11,4%, OLA: 10,3%

oEfectes adversos més freqiients
(>10% de pacients):

PBO/ASE: somnoléncia (15,6%),
cefalees (15,6%), insomni(12,5%)

ASE: insomni (20,3%), sedacié (16,5%),
depressio (15,2%)

OLA: guany de pes (17,8%),
somnoléncia (15,9%), sedacié (15,9%),
cefalea (14%)

eSimptomes extrapiramidals
(>2% dels pacients):

PBO/ASE: 25%

ASE: 35,5% OLA: 18,7%

eAugment de pes clinicament
rellevant (>7% vs situacié basal)
PBO/ASE: (21,9%), ASE: (39,2%), OLA:
(55,1%)

Analisi LOCF: last observation carried forward; ASE: Asenapina; ACA: Assaig clinic aleatoritzat; MADRS: Montgomery Asberg Depresion Rating Scale; OLA: Olanzapina; PBO: Placebo; YMRS: Young Mania Rating Scale; CGI-BP: Clinical
Global Impression for Bipolar Disorder

* Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacio <3

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC




Annex Il. Taules de seguretat

Taula 1. VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

RAM MES
RELLEVANTS
(2)

En el total d'assajos (trastorn bipolar i esquizofrénia) a curt termini (3 setmanes) els efectes adversos més freqiients han estat:

PBO ASE OLA Haloperidol Risperidona
(n=706) 5-10 mg c¢/12h 5-20 mg/dia 4 mg c/12h 3 mg c/12h
(n=951) (n=588) (n=115) (n=120)
Qualsevol efecte advers 68,1% 73.2% 68,4% 75,7% 96,7%
Simptomes extrapiramidals (SEP)* 4,4% 10,0% 9,4% - -
Cefalea 15,2% 12,0% 12,1% 4,3% 20,8%
Insomni 10,9% 11,3% 8,0% 13,9% 20,8%
Agitacio 9,2% 6,9% 5,3% 7,8% 12,5%
Mareig 4,4% 7,2% 6,8% 1,7% 11,7%
Somnoléncia 2,3% 8,4% 8,2% 1,7% 4,2%
Sedacié 4,4% 9,1% 15,1% 3,5% 6,7%
Altres efectes adversos d'interes
Hipoesteésia oral 0,7% 5% 0,3% 0 0
Augment de pes(= 7%) 0,6-2.3% 5,3-6,5% - - -
*Assajos en trastorn bipolar (almenys un simptoma extrapiramidal).
Abandonaments per SEP, PBO: 0,5%, ASE: 1,3% i OLA: 0,3%.
Presa de farmacs per SEP: PBO: 5,4%, ASE: 8,7% i OLA: 5,8%
En els assajos de durada superior a 3 setmanes en trastorn bipolar els efectes adversos més frequents han estat:
PBO ASE 5-10 mg c¢/12h OLA 5-20 mg/dia
(n=166) (n=433) (n=229)
Qualsevol efecte advers 71.7% 77,8% 82,5%
SEP 12,7% 15,7% 16,2%
Sedacio 6% 13,4% 18,3%
Insomni 10,8% 13,2% 11,8%
Cefalea 13,9% 12,2% 15,7%
Somnoléncia 4,8% 12,2% 15,7%
Altres efectes adversos d'interes
Hipoestésia oral 0,6% 4,6% 1,3%
Augment de pes 0,6% 7.2% 17%
En els assajos a llarg termini en esquizofrénia, amb un nombre més elevat de pacients, els SEP van ser:  PBO: 5%, ASE: 16% i OLA
En els estudis de fase Il i Il de seguretat els efectes adversos greus es van donar en el 16% dels pacients amb ASE enfront de 10% amb PBO i 12% amb OLA. Independentment de la indicacio,

quan ASE s’ha comparat amb OLA, els efectes adversos greus amb ASE han estat superiors.

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC




Annex Il. Taules de seguretat

TAXA
D’ABANDONAMENTS

Indicar % d’abandonaments
per RAM dels principals
ACA (rang)

Assaig PBO (%) ASE (%) OLA (%)
Ref.3 41 9,2 3,4
Ref.4 6,7 10,3 42
Ref.5 24,4 8,3
Ref.6 11,4 15,7 -
Ref.7 15,6 (PBO/ASE) 8,9 8.4

ASE

OLA

LIMITACIONS DE
LA POBLACIO
ESTUDIADA

(Existeix informacio en els
grups seglients?)

(Font: Fitxa Técnica)

Nens (SI[/NO) No indicat <18 anys. Dades limitades. No indicat <18 anys. Dades limitades.
Ancians (SI/NO) Precaucio. Precaucio.
Embaras (Si/NO) Usar només si el benefici potencial supera el risc. Usar només si el benefici potencial justifica el risc potencial per al fetus.

Lactancia (SI/NO)

No recomanat.

No recomanat.

Comorbiditat (Descriure)

Insuficiéncia renal greu amb Clcr <15 ml/min: no dades.
Psicosi associada a deméncia: no recomanat.

Antecedents de trastorns convulsius o amb malalties associades a
convulsions: precaucié.

Malaltia cardiovascular coneguda o malaltia cerebrovascular o malalties
que predisposin al pacient a la hipotensio: precaucio.

Malaltia de Parkinson o demeéncia amb cossos de Lewy (DCL): precaucio.

Altres contraindicacions:
Insuficiéncia hepatica greu

Pacient d’edat avancada: dosi inicial inferior (5 mg/dia).

Precaucié en pacients amb antecedents de convulsions.

Insuficiencia renal i/o hepatica: dosi inicial inferior (5 mg).

Hipotensié postural.

Precaucio en pacients amb factors associats a tromboembolisme vends.
Precaucio al administrar juntament amb farmac que perllonguen
I'interval QT. Precaucié en neutropénia.

No es recomana I's concomitant amb medicament antiparkinsonians
en pacients amb malaltia de Parkinson i demencia.

Altres contraindicacions: Pacients amb risc conegut de glaucoma
d'angle estret.

INTERACCIONS

Considerar impacte sobre la
salut (+, ++, +++

Fluvoxamina, antihipertensius, levodopa i agonistes dopaminergics,
paroxetina (+).

Carbamacepina: monitorar.

Substrats i inhibidors del CYP2D6 (+).

Fluvoxamina, ciprofloxacino: dosi de OLA inferior.

Antagonitza els efectes dels agonistes dopaminérgics directes i indirectes.

Antagonitza els efectes dels agonistes dopaminergics i indirectes.

Precaucié quan s'administri concomitantment amb medicaments que es
sap que perllonguen I'interval QTc.

Precaucié quan s'administri concomitantment amb medicaments que
se sap que perllonguen l'interval QTc.

Aliments i agua (espaiar 10 min).

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC
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ASE

OLA

EFECTE DE CLASSE

(Si, No) Descriure

No descrit.

POSSIBLES ERRORS DE
MEDICACIO

Relacionats amb la
posologia i amb la forma
d‘administracio
(Descriure)

Probable.

Els comprimits sublinguals no s’han de mastegar ni
empassar, doncs ASE resultaria ineficac.

S’ha d’evitar menjar i beure 10 minuts després de
I'administracio.

ASE resulta ineficag si s'empassa directament.

No

PLA DE RISCOS | ALERTES
SEGURETAT

(Si) Descriure

Activitats addicionals de farmacovigilancia per neutropénia i
Us en pediatria fora de indicacio.

DADES DE SEGURETAT A
LLARG TERMINI

(Si, No) Descriure

Al voltant de 1.300 subjectes I'han rebut durant almenys 6
mesos i quasi 800 durant un any.

Medicament amb gran experiéncia d'us i amplia
documentacié de seguretat.

VALORACIO GLOBAL DE
RAM

A partir dels criteris
especificats en els apartats
anteriors (superior, semblant,
inferior).

Perfil d’ efectes adversos similar, amb menor augment de
pes perd major nombre d’ efectes extrapiramidals.

Destacar com RAM propies les reaccions d’hipersensibilitat i
I'hipoestésia oral.

ASE: asenapina, OLA: olanzapina, PBO: placebo, SEP: simptomes extrapiramidals

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC
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