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INDICACIONES !

La asenapina (ASE) esta indicada para el tratamigatios episodios maniacos de moderados a graves,

asociados con el trastorno bipolar | en adultosti®&te la indicacion aprobada en esquizofrenia.

www.bit.navarra.es



CONTRAINDICACIONES *!
Hipersensibilidad al principio activo o a algunoldg excipientes.

MECANISMO DE ACCION *

Al igual que con otros antipsicoéticos atipicos,sgoconoce completamente el mecanismo de accion de
ASE. Se considera que la eficacia de ASE esta mi@diar la combinacion de la actividad antagonista
sobre los receptores D2 y 5-HT2A. Las accionewvel nie otros receptores como el 5-HT1A, 5-HT1B, 5-
HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 y receptore2-adrenérgicos, también pueden contribuir a losteseclinicos

de este farmaco.

FARMACOCINETICA *!

Tras la administracion sublingual, ASE se absor@pidamente con concentraciones plasmaticas
maximas entre 0,5 y 1,5 horas. La biodisponibilidkeed 5 mg de ASE sublingual es del 35%. Sin
embargo, la biodisponibilidad cuando se traga es lmaga (<2 % con formulacion en comprimido oral),
por lo que resulta inefectiva por esta via. Ese#atar que la toma de agua después de variososifut

o 5) tras la administracion de ASE disminuye sulisigonibilidad por lo que se debe evitar comer y
beber 10 minutos después de la administracion.

Se distribuye rapidamente y tiene un gran voluneedistribucion, indicativo de una extensa distribnc
extravascular. Tiene una alta unién a proteinasnp#icas (95%), como la albumina y dd-
glicoproteina acida.

Se metaboliza ampliamente en el higado. Sus palesputas metabdlicas son la glucuronidacion @irec
(mediada por UGT1A4) y la oxidacién y desmetilacidadiada por el citocromo P450 (principalmente
CYP1A2, con participacion del 2D6 y 3A4).

Su actividad es debida principalmente al compuestinal. Es un inhibidor débil del CYP2D6.

Se elimina tanto por via hepatica como renal yetiema vida media de 24 horas

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *

En el episodio maniaco la dosis de inicio recoméada monoterapia es de 10 mg dos veces al dia, una
dosis por la mafana y otra por la noche. La dosed@ reducirse a 5 mg dos veces al dia segun
valoracion clinica. Para terapia de combinaciorresemienda una dosis de inicio de 5 mg dos vedces a
dia. Dependiendo de la respuesta clinica y tolidali de cada paciente individual, la dosis puede
aumentarse a 10 mg dos veces al dia.

Forma de administracion

Via de administracion sublingual. Para aseguraraptama absorcion, el comprimido sublingual debe
situarse bajo la lengua y dejar que se disuelvapiamente con la saliva; esto ocurrird en unos
segundos. Los comprimidos sublinguales no debemnicaese ni tragarse. Se debe evitar comer y beber
10 minutos después de la administracion

El comprimido no debe extraerse del blister hdstaoeento de la toma y siempre debe manipularse con
las manos secas. No se debe presionar el compricoidtoa el blister, ni tampoco cortar o romper el
blister. Despegando la lenglieta coloreada se esftemprimido cuidadosamente sin aplastarse.

Cuando se administre junto a otros medicamentok, deébe tomarse 10 minutos después de la toma del
resto de medicamentos.




No se aconseja el tratamiento con ASE en paciemespaces de cumplir con esta forma de
administracion, por la baja biodisponibilidad de EA$hgerida (<2 % con una formulacion oral en
comprimidos).

EFICACIA CLINICA

La eficacia de ASE para el tratamiento de episodiariacos se ha evaluado en varios ensayos con una
duracién maxima de 12 semanas. No se ha evaluadepasion bipolar y los datos que comparan con
otros antipsicoticos son limitados.

Los ensayos en los que se basa la autorizacidardehco son:

« dos ensayds de 3 semanas de duracién controlados con placeba yna rama con tratamiento
activo olanzapina (OLA). La rama de OLA se introglgpara verificar la sensibilidad del ensayo,
no con el objetivo de ser comparador activo franfeSE.

« un ensaydde extension de 9 semanas que incluye pacieneesagpletaron estos dos estudios,
con el objetivo de demostrar la no inferioridadA&E frente a OLA.

« un ensaydde 12 semanas en el que se mide la eficaciadamanas de ASE frente a placebo
afadido al tratamiento de base (litio o valproi&stos dos Ultimos ensayos tuvieron a su vez una
fase de extensir, de 40 semanas para evaluar seguridad y toletathilLa eficacia de ASE no
se ha evaluado adecuadamente mas alla de 12 semanas

La variable de medida de la eficacia de ASE pateatmiento de los episodios maniacos se ha elalua
con la escala Young Mania Rating Scale (YMRS), lasda 11 items destinada a la medicion de la
intensidad de la sintomatologia maniaca durantalltamas 48 horas, basada en los datos subjetivos
aportados por el paciente e informacion adiciommiriada por el observador durante una entrevista
clinica. La puntuacion de la escala varia entrés0,yun valor12 es considerado diagnostico de mania.

En dos ensayd4 de 3 semanas de duracién ASE redujo la puntuaeida escala YMRS, desde el nivel
basal hasta el dia 21, de forma significativa femtplacebo; (-11,5 vs -7,8) p<0,007 y (-10,8 v5)-5
p<0,0001. Ambos estudios presentaron una altad@shandonos del orden del 33%.

En el ensayo de extensién de 9 sentafiislos pacientes dispuestos a continuar de ksyes previos’

y sin alteraciones en el protocolo del ensayo)céabios medios en YMRS hasta la semana 9 fueron de
-27,3 a -23,7 con ASE y OLA respectivamente. Elténestablecido para no inferioridad eran 4 puntos:
[(ASE-4)-OLA]. La tasa de abandonos en este esthidiade 38% ASE y 36% OLA. En el articulo se
presentan distintos tipos de analisis de los d&os.el andlisis last observation carried forwai@CF),
analisis de los casos observados y modelo de sfigie con medidas repetidas, analisis recomendado
por la EMA para casos de potencial riesgo de sdsbao a elevado niumero de abandonos, ASE no ha
demostrado la no inferioridad frente a QL& limite superior del intervalo de confianzeD&P6 excedid

el margen preespecificado para la no inferiofid&shtre las limitaciones de este estudio estannguse
especifica la relevancia clinica del margen denferioridad de 4 puntos, y que no se realiza uc@akio
calculo de la potencia del estudio para detectfmreadicias en relacion al calculo del tamafio de la
muestra.

En cuanto al efecto de mantenimiento del efectd$E durante las 12 semanas, la EMA considera que
la demostracién de eficacia de ASE a corto plazeef@anas), la tendencia positiva en la mejora de la
escala YMRS a lo largo del tiempo, asi como las pamaciones indirectas con otros antipsicoticos,
permiten concluir que ASE es superior a placelasd 2 semanas

En el ensayo de tratamiento afiadido a litio o wadof, el cambio de YMRS a las tres semanas con ASE
fue -10,3 +0,8 y -7,9 £0,8 con placebo. La relevawtinica de esta diferencia es cuestionable estulato



en ausencia de un comparador activo. Dado queifeaentias se mantienen significativas a las 12
semanas, asi como otras variables secundarias ebmorcentaje de respondedores y porcentaje de
remisiones, la EMA concluye que el analisis gladadla el uso de ASE como tratamiento afiadido en
combinacién con farmacos estabilizadores del htimor

En un meta-andlislsen el que se evaluaba la eficacia a corto plazdisténtos tratamientos para los
episodios de mania, utilizando como variable ppalcde eficacia la diferencia de la desviacionretdé
media (SMD) de las escalas de valoracion de masiagomo los abandonos a las tres semanas, ASE
mostro ser superior a placebo, mientras que OLAsiygerior a ASE. Como variable secundaria se
evalud la proporcion de pacientes que respondiamatmiento: ASE no se mostré mas eficaz que
placebo.

Otro meta-analists en el que el resultado primario fue el tamafioefietto basandose en la diferencia de
SMD de las escalas de mantancluyé que la mayoria de los farmacos tienenammafio de efecto
modesto, todos ellos superior a placebo, aunquensstrar una clara superioridad de un medicamento
sobre otro y los datos son limitados para hacepeoationes entre unos farmacos y otros.

En resumen, en los ensayds corto plazo (3 semanas) se han observado megstadisticamente
significativas de ASE frente a placebo en la esd@#RS. También se han observado mejoras en
variables secundarias (escala CGl, severidad deatdia, porcentaje de respondedores, % remisiones).
ASE se ha mostrado eficaz en combinacion con déigedores del humor (litio, valproico). En genetal,
magnitud del efecto ha sido escasa y se ha puestoda su significacién clinica. Sin embargo, daue

se observa un mantenimiento de la eficacia a ¢wldel tiempo (12 semanas) y las variables seciasdar
son coherentes con la eficacia del tratamientoytpdo caso, la magnitud del efecto es similarrasot
antipsicoticos atipicos previamente aprobadosMa& Ba emitido un informe favorable. De los ensayos
en Iozs que se compara ASE frente a ®fA0 se puede concluir la no inferioridad de ASHtiea
OLA~

SEGURIDAD

Los datos de seguridad sobre ASE provienen denlesyes disefiados para evaluar eficacia en trastorno
bipolar®, estudios de extensién de estos enddyan los que se valoran aspectos de seguridad y
tolerabilidad, asi como ensayos en fase Il, estudio voluntarios sanos y ensayos en indicaciones
distintas a la aprobada en ficha técnica (esqumd@). La mayor parte de los datos de seguridad
provienen de pacientes con esquizofrenia. En tatiaédedor de 3.000 sujetos han recibido ASE
sublingual a dosis de 5 a 10 mg dos veces al 8ta,dé ellos para trastorno bipolar. En torno a@.30
sujetos lo han recibido durante al menos 6 mesasiy800 durante un afio

Reacciones adversas

En los ensayos clinicos las reacciones advers#gcadas mas frecuentemente (frecuencia > del 10%)
durante el tratamiento con ASE, fueron somnolepaasiedad. Con una frecuencia entre el 1% y 10% se
notificaron: aumento de peso y apetito; efectosrapitamidales (distonia, acatisia, discinesia,
parkinsonismo), sedacion, mareo, disgeusia; hipsesibral, elevacion de alanino transferasa; ragide
muscular y fatiga.

Con una frecuencia menor del 1% se notificaronrigipeemia, sincope, disfuncion sexual y trastornos
cardiacos, entre otros.

Las reacciones adversas notificadas durante epasbcomercializacion han sido reacciones alérgicas
(52 casos de hipersensibilidad con angioedematdripn y edema de lengua tras su comercializacion
en EEUU en 2010) y sindrome de abstinencia nedfatal



Efectos adversos observados en los ensayos resagdeste informe

En los ensayos a corto plazo los efectos adveréssnecuentes fueron los sintomas extrapiramidales
ASE® frente a la mayor ganancia de peso observada céi®OL

En el ensayo de extensiéon de 9 sentatmsncidencia de efectos adversos fue similareegupos,
observandose mayor ganancia de peso con OLA.

En la fase de extensién del ensayo afiadido adlitialproic§ destaca la incidencia del 22% de efectos
adversos graves con ASE frente a 11% con placaiselectos adversos relacionados con el tratamiento
fueron 12,2% en el grupo ASE frente a 2,8% enwg@placebo.

En el estudio de extensién de 40 semadasensayos previos, que tiene como objetivo viakeguridad

y tolerabilidad, se observa una mayor incidencief@etos adversos extrapiramidales con ASE 35,5%
frente a OLA 18,7%. Sin embargo se observa una magalencia de ganancia de peso clinicamente
relevante ¥7% respecto a la situacion basal) con OLA del 55rtte al 39,2% con ASE.

Precauciones de uso

Para asegurar una Optima absorcion, debe evitarsercy beber durante 10 minutos después de la
administracion.

Se debe advertir al paciente de que puede expdamsgnsacion de hormigueo o entumecimiento en la
lengua y boca que puede durar en torno a una hora.

Pacientes de edad avanzada con psicosis asocgmaemciano se recomienda su uso en este grupo de
pacientes.

Sindrome neuroléptico maligno (SNMJi: un paciente desarrolla signos y sintomas itigizade SNM
se debe suspender el tratamiento con ASE.

Convulsionesprecaucion en pacientes que tengan antecedenteasti#nos convulsivos o que tengan
enfermedades asociadas a convulsiones.

Suicidio: la posibilidad de intento de suicidio es inheremtias enfermedades psicoticas y al trastorno
bipolar, por lo que el tratamiento de los pacierdesalto riesgo debe acompafarse de una estrecha
supervision.

Hipotension ortostaticaASE puede inducir hipotensién ortostéatica y simc@specialmente al inicio del
tratamiento. Debe ser utilizada con precaucion acieptes de edad avanzada y en pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida.

Discinesia tardianterrupcion del tratamiento si aparecen los ssgnsintomas de discinesia tardia.

Hiperprolactinemiaen algunos pacientes se ha observado auments de/édes de prolactina.

Intervalo QT:aunque la prolongacion clinicamente relevanteirdetvalo QT no parece estar asociada
con ASE, se debe actuar con precaucién cuandoeserjire a pacientes con enfermedad cardiovascular
conocida o historia familiar de prolongacion detemmalo QT, y en uso concomitante con otros
medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT.

Hiperglucemia y diabetes mellituse aconseja el seguimiento clinico apropiado ereptes diabéticos y
en pacientes con factores de riesgo para el ddsateodiabetes mellitus.




Disfagia: se han notificado esporadicamente casos de disfagi pacientes tratados con este
medicamento.

Requlacion de la temperatura corpo®BE no parece asociarse a una alteracion clinicnrelevante
de la regulacion de la temperatura corporal. Sibaggo, se aconseja la asistencia adecuada enauell
pacientes que se encuentren en situaciones querpuahtribuir a un aumento de la temperatura
corporal, es decir, hacer ejercicio enérgicameexposicion a calor extremo, que reciban a la vez
medicamentos con actividad anticolinérgica o qam seisceptibles de sufrir deshidratacion.

Pacientes con insuficiencia hepética granese recomienda.

Enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpoew®:lpuede incrementarse el riesgo de sindrome
neuroléptico maligno, asi como presentar una magoisibilidad a este farmaco. Este aumento de
sensibilidad puede manifestarse como confusién, otantiento, inestabilidad postural con caidas
frecuentes, ademas de sintomas extrapiramidales.

Interacciones

Dados los efectos principales de ASE en el sisteamaioso central, se debe utilizar con precaucion
cuando se toma en combinacion con otros medicasgu® actian a nivel central. Se debe advertis a lo
pacientes que eviten el consumo de alcohol mieastdn tomando ASE.

Fluvoxamina: puede aumentar las concentracionesmglicas de ASE en plasma, por lo que la
administracion concomitante de ambos farmacos aEllizarse con precaucion.

Antihipertensivos: ASE puede aumentar los efece<idrios agentes antihipertensivos a causa de su
antagonismal-adrenérgico, con posibilidad de inducir hipoténsirtostatica.

Levodopa y de agonistas dopaminérgicos: ASE puatlganizar el efecto de estos farmacos. Si esta
combinacion se considera necesaria, debe preseribimenor dosis eficaz de cada tratamiento.

Debido a que ASE es un inhibidor débil del CYP2R@be administrarse con precaucion con
medicamentos que sean sustratos e inhibidoresYt@206: paroxetina, imipramina, dextrometorfano.

El tabaco no parece tener efecto sobre el aclandonge asenapina. En un estudio realizado a telcgfe
no se observo efecto del tabaco durante la admaoiéh sublingual de una dosis Unica de 5 mg en la
farmacocinética de ASE.

Utilizacién en grupos especialés

- Menores de 18 afinso se ha establecido la seguridad y eficacia de &SEsta poblacion. Existen
datos limitados de seguridad con pacientes adoltesszeNo es posible realizar una recomendacion
posologica.

- Ancianos: debe ser usado con precaucién en pasielgteedad avanzada. Se dispone de datos
limitados de eficacia en pacientes mayores de 65 dé edad.

- Insuficiencia renal: no se requiere ajuste de ddsishay experiencia en pacientes con insuficiencia
renal grave con un aclaramiento de creatinina maria ml/min.

- Insuficiencia hepética: no se requiere ajuste digsdoara pacientes con insuficiencia hepéatica leve.
No puede excluirse la posibilidad de un aumentdodeniveles de ASE en plasma en algunos
pacientes con insuficiencia hepatica moderada ifiCasion B de Child-Pugh) y se aconseja
precaucion. En pacientes con insuficiencia hepagicve (Clasificacion C de Child-Pugh), la
exposicién a ASE aumentd 7 veces, por lo tantcermesomienda en estos pacientes.



- Embarazo: usar solo si el beneficio potencial supériesgo.
- Lactancia: no se recomienda.

(Ver TABLA 1. VALORACION DE LA SEGURIDAD COMPARADA

ANALISIS COMPARATIVO

Principios activos de referenciaantipsicoticos como olanzapina, quetiapina, rigfoera, aripripazol, ya
gue son antipsicoéticos atipicos autorizados conismna indicacion que ASE.

1. Eficacia. Poca informacion comparativa frente a otros farrmamola misma indicacion. No se puede
concluir no inferioridad frente olanzapina. No smace bien la eficacia mas alla de 12 semanas. Con
otros antipsicaticos hay datos a 1 afio.

2. Seguridad.Datos limitados para comparar con otros neuroléptiMas efectos extrapiramidales que
olanzapina pero menor incremento de pésd.a seguridad a largo plazo (mas alla de 1 afio)raiha

sido establecida, por lo que los efectos adveeos pueden no haberse identificado. Frente a ayama

se observa mayor porcentaje de abandonos por efadiersos asi como de efectos adversos graves.
Presenta RAM propias como hipersensibilidad y lpoéstesia oral. Puede producir sensacion de
hormigueo o entumecimiento en la lengua y bocapgeeele durar en torno a una hora.

3. Pauta

Forma de administracion sublingual que puede cortic la eficacia, puesto que si el medicamento se
traga disminuye su biodisponibilidad, pudiendo &ficaz. Ademas, el hecho de que no se pueda
administrar con comida ni bebida es otro inconveeie Otros antipsicoticos presentan formas de
administracion bebibles y bucodispersables (haidpkraripiprazol risperidona) que permiten adagdar
mejor a las necesidades de los pacientes.

4. Coste

Coste/dia (€)

Risperidona 4mg c/24h [[777]0,56

Olanzapina 10mg c/24h 1,89

Quetiapina 200mg /12h 2,17

Aripiprazol 15mg c/24h 5,03

Asenapina 10mg c/12h ]5,21

o 1 2 3 4 5 6

LUGAR EN TERAPEUTICA

El trastorno bipolar (TB), antes llamado enfermedwhiaco-depresiva, es un trastorno mental grave y
recurrente que se extiende a lo largo de la vise garacteriza por oscilaciones en el estado deoaron
fases de mania, hipomania o mixtas (exaltaciomrieuy grandiosidad), que generalmente se alternan
con episodios depresivos (tristeza, inhibicion eas&l de muerte). Clinicamente se distinguen varias
formas. El TB I incluye la aparicion de mania oapisodio mixto y cuadros depresivos. En el TB Il el
paciente experimenta sintomas maniacos menos gdmresninadas fases hipomaniacas y episodios
depresivo¥.



El tratamiento del TB se apoya en las interven@gecosociales (de reciente introduccion en latjwa
clinica) y en el tratamiento psicofarmacoldgicdatefases agudas -maniacas y depresivas- y ldgpiofi

con estabilizadores del animo. Los medicamentosleadps en el tratamiento del TB incluyen:
estabilizadores animicos (litio y anticonvulsivafeantipsicoticos (de primera o segunda generpgion
antidepresivos; los cuales se emplearan como mapide(casos leves a moderados) o asociados (casos
moderados a gravesd)

Si un paciente desarrolla un cuadro de mania aguda esta tomando medicacidon antimaniaca las

opciones terapéuticas incluyen comenzar con aofipsos, valproato y/o litio. Para hacer la elencsé@

debe tener en cuenta las preferencias para swo futiar profilactico, su perfil de efectos secundagio

considerar:

» Prescribir un antipsicético si los sintomas margasmn graves o si existe una alteracion conductual
marcada como parte del cuadro maniaco.

» Prescribir litio o valproato si los sintomas haspandido previamente a estos farmacos y la persona
ha demostrado una buena adherencia.

» Evitar el valproato en las mujeres en edad fértil.

» Utilizar el litio en monoterapia sélo si los sintasmno son graves, ya que tiene un comienzo deraccio
mas lento que los antipsicoticos y el valproato.

Por otra parte, si la mania se acompafia de sinfesi@iicos, habria que comenzar con un antipsicoti

Para el manejo de los episodios de mania asedacomiendala utilizacién de risperidona, olanzapina,
quetiapina, aripiprazol y litio, dejando como altivas farmacos como haloperidol, ziprasidona y
asenapina. Para el manejo de _los episodios mpueden utilizarse: olanzapina, ziprasidona, aigzil

y asenapina. En un reciente meta-andliis antipsicéticos se han mostrado mas eficaces lom
estabilizadores del humor (litio, anticonvulsivatg placebo en episodios maniacos. Haloperidaltdées
ser el antipsicético mas eficaz, mientras que @jpima y risperidona mostraron la mejor relacion
eficacia/tolerabilidall La eficacia de asenapina no se ha evaluado adfEmeate mas alla de las 12
semanas para el tratamiento de la mania agudaegpissdios mixtos o TB I. Otros antipsicoticos como
olanzapina, quetiapina o risperidona depot han nasteficacia en la prevencion de las recaidas de
mania o depresién durante un Hfio

CONCLUSIONES

Asenapina es un antipsicotico atipico que se adimnpor via sublingual y esta indicado en adufiasa
el tratamiento de los episodios maniacos de modexaptaves, asociados al trastorno bipolar tipo |.

En ensayos de hasta 12 semanas de duracion, sestraso mas eficaz que placebo. Frente a olanzapina
no ha podido demostrar la no inferioridad. No sedraparado directamente frente a otros antipsizsitic
En comparaciones indirecfassperidona, olanzapina y haloperidol se han mdst@omo las mejores
opciones de tratamiento de los episodios maniacos.

Su perfil de seguridad parece similar a otros aittijticos atipicos. Los limitados datos de los posa
clinicos (maximo un afo) sugieren que podria cansaros aumento de peso que olanzapina, pero mas
efectos extrapiramidales. Las reacciones de hipgilsgdad y la hipoestesia oral son dos efectos
adversos caracteristicos de este farmaco.

Se debe administrar via sublingual ya que resukdicaz si se ingiere. Ademas debe tomarse diez
minutos después de cualquier ingesta de comidaua. dgstas peculiaridades obligan a la seleccion
escrupulosa de los candidatos y a un esfuerzo tdupar parte del clinico.



Si se requiere un antipsicotico, la olanzapinaspatidona se presentan con mejores evidencias de
eficacia y tolerabilidad en mania aguda. El cabd#obatalla en el tratamiento del trastorno afectiv
bipolar no es la fase aguda sino la cronica. Es @apude asenapina deberd mostrar su eficacia ediest
posteriores con muestras grandes de pacientess lpagiodos de seguimiento y comparadores adecuados
—litio, valproato combinados o0 no con antipsicéico

FRASE RESUMEN: Otro farmaco mas, de eficacia modeaty dificil administracion, para una
enfermedad compleja

CALIFICACION : NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO

Importante Modesta Aporta en NO SUPONE No valorable:
mejora mejora situaciones UN AVANCE informacién
terapéutica terapéutica concretas TERAPEUTICO insuficiente

La novedad no aporta ventajas frente a otros medéerztos ya disponibles en la indicacion para la que
ha sido autorizada.
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Tabla 1. VALORACION DE LA SEGURIDAD COMPARADA

NUEVO FARMACO COMPARADOR/ES
En eltotal de ensayogtrastorno bipolar y esquizofreniararto plazo (3 semanas) los efectos adversos mas
frecuentes han sido:
PBO ASE OLA | Haloperidol | Risperidona
(n=706) | 5-10mg c/12h 5- 4mg c/12h| 3mg c/12h
(n=951) | 20mg/dia (n=115) (n=120)
(n=588)
Cualquier efecto adverso 68,1% 73,2% 68,4% 75, 7% , 798¢
Sintomas extrapiramidales 4,4% 10,0% 9,49
(SEP)*
Cefalea 15,29 12,0% 12,1% 4,3% 20,8%
Insomnio 10,9% 11,3% 8,0% 13,96 20,8%
Agitacién 9,2% 6,9% 5,3% 7,8% 12,5P0
Mareo 4,4% 7,2% 6,8% 1,7% 11,7%
Somnolencia 2,3% 8,4% 8,2% 1,7% 4,2%
Sedacion 4,49 9,1% 15,1% 3,5% 6,7%
Otros efectos adversos de interés
Hipoestesia oral 0,7% 5% 0,3% 0 0
Aumento de pesa(7%) 0,6-2.3% 5,3-6,5%
*ensayos en trastorno bipolar (al menos un sintextrapiramidal).
RAM MAS Abandono§ por SEP, PBO: 0,5%, ASE: 1,3% y OLA: 0,3%
RELEVANTES Toma de farmacos para SEP: PBO: 5,4%, ASE: 8,7%A. 6,8%
(2) En los ensayos d#uracion superior a 3 semanas en trastorno bipolaios efectos adversos m&ecuentes ha
sido:
PBO ASE 5-10mg c¢/12h OLA 5-20mg/dia
(n=166) (n=433) (n=229)
Cualquier efecto adverso 71, 7% 77,8% 82,6%
SEP 12,7% 15,7% 16,2%
Sedacion 6% 13,4% 18,3%
Insomnio 10,8% 13,2% 11,8%
Cefalea 13,9% 12,2% 15,7%
Somnolencia 4,8% 12,2% 15,7
Otros efectos adversos de interés
Hipoestesia oral 0,6% 4,6% 1,3P6
Aumento de peso 0,6% 7,2 17%
En los ensayos largo plazo en esquizofreniacon un niimero mas elevado de pacientes, los &8 PBO
5%, ASE: 16% y OLA: 8%.
En los estudio de fase Il y Il de seguridadéfectos adversos gravese dieron en el 16% de los pacientes ¢on
ASE frente a 10% con PBO y 12% con OLA. Independigente de la indicacién, cuando ASE se ha
comparado con OLA, los efectos adversos grave#\&nhhan sido superiores.
Ensayo PBO (%) ASE (%) OLA (%)
Ref. 3 4,1 9,2 3,4
TASA DE Indicar % de a.bandoncpmr Ref. 4 6,7 10,3 4,7
ABANDONOS |RAM de los principales | Ref. 5 19,1 (PBO/ASE 13,26 9,6
ECA (rango) Ref. 6(datos a 12 11,4 15,7
semanas)
Ref. 7 15,6 (PBO/ASE 8,9 8,4
ASE OLA
LIMITACIONES | Nifios (SI/NO) No indicado <18 afios. Datos limitados No indicad8 afios. Datos limitados
POII:B)EALSON Ancianos (SI/NO) Precaucion Precaucion
Usar sdlo si el beneficio potencial supera el |Usar sélo si el beneficio potencial justiiel
ESTUDIADA Embarazo (SI/NO) riesgo P P riesgo potencial para el fgto. J
(¢ Existe informacid | actancia (SI/NO) No recomendado No recomendado

11



en los grupos
siguientes?)

Comorbilidad (Describir)

Insuficiencia renal grave con Clcr <15 ml/mifPaciente de edad avanzada: dosis inicial

no datos.

inferior (5 mg/dia)

Psicosis asociada a demencia: no recomendBdecaucion en pacientes con antecedent

Antecedentes de trastornos convulsivos o ¢
enfermedades asociadas a convulsiones:
precaucion.

Enfermedad cardiovascular conocida o
enfermedad cerebrovascular o enfermedadse

nvulsiones
Insuficiencia renal y/o hepatica: dosis
iniciales inferiores (5 mg).
Hipotensién postural
Brecaucion en pacientes con factores

que predispongan al paciente a la hipotensigesociados a tromboembolismo venoso

precaucién
Enfermedad de Parkinson o demencia con
cuerpos de Lewy (DCL): precaucién.

Otras contraindicaciones:
Insuficiencia hepatica grave

Precaucion al administrar junto con farmg
que prolongan el intervalo QT. Precaucio
en neutropenia.

No se recomienda el uso concomitante ¢
medicamentos antiparkinsonianos en
pacientes con enfermedad de Parkinson
demencia

Otras contraindicaciones: Pacientes con
riesgo conocido de glaucoma de angulo
estrecho.

bs de

INTERACCIONES

Fluvoxamina, antihipertensivos, levodopa y
agonistas dopaminérgicos, paroxetina (+)

Carbanraemonitorizar

Sustratos e inhibidores del CYP2D6 (+)

inferior

Fluvoxamina, ciprofloxacino: dosis de OL

A

Considerar impacto sobre
salud (+, ++, +++)

antagoniza los efectos de los agonistas
dopaminérgicos directos e indirectos.

antagoniza los efectos de los agonistas
dopaminérgicos directos e indirectos.

precaucién cuando se administre
concomitantemente junto con medicamento
que se sabe que prolongan el intervalo QTc

precaucion cuando se administre
xzoncomitantemente junto con medicamer
gue se sabe que prolongan el intervalo Q

tos
TC

Alimentos y agua (espaciar 10 min)

EFECTO DE

CLASE (Si, No) Describir No descrito
Probable
POSIBLES Relacionados con la Los comprimidos sublinguales no deben
ERRORES DE posologia y con la forma {masticarse ni tragarse ya que ASE resultaria
2 administracion ineficaz. Se debe evitar comer y beber 10 | No
MEDICACION (Describir) minutos después de la administracion.
ASE resulta ineficaz si se traga directamente.
PLAN DE
RIESGOS Y . o Actividades adicionales de farmacovigilancia
ALERTAS (Si) Describir para neutropenia y uso en pediatria fuera de
SEGURIDAD indicacion
SSGAL-IJ-ISISDEEA (Si, No) Describir

LARGO PLAZO

En torno a 1.300 sujetos lo han recibido dur
al menos 6 meses y casi 800 durante un af

edicamento con gran experiencia de us
mplia documentacion de seguridad.

VALORACION
GLOBAL DE RAM

A partir de los criterios
especificados en los
apartados anteriores
(superior, semejante,

Perfil de efectos adversos similar, con meng
aumento de peso pero mayor nimero de efe
extrapiramidales. Destacar como RAM prop
las reacciones de hipersensibilidad y la

inferior)

r
ctos
as

hipoestesia oral.

12



Referencia Tipo de estudio y objetivo | Poblacion estudiada | Pauta de tratamiento | Variables de medida Resultados(tamario / Comentarios Calidad del estudio
(Autor, publicacion) (criterios de inclusion V| (endpoint) valores p / intervalos de (escala Jadadf*)
exclusion) confianza)

Ref. 3 ECA multicéntrico, doble | N: 488 pacientes (Analisis LOCF) ¢Considera Aleatorizacién:1
Mcintyre RS, ciego, controlado frente a | (pacientes ITT) Dosis flexibles adecuado el Doble ciego:1

PBO, con rama de OLA Ratio ASE:PBO:OLA | Variable principal: Variable principal (analisis | comparador? Pérdidas: 1
J Affect Disord. 2010: 122 | (para verificar la sensibilidaj « PBO: n=98 (94) 2:1:2 Cambio desde el nivel| ITT): PBO Aleatorizacién
(1-2):27-38. del estudio), de 3 semanas| « ASE: n= 185 (183) basal hasta el dia 21 g « ASE: -11,5 (+0,8) adecuada: 0

tras un periodo de lavado |« OLA: n=205 (203) |* ASE: 10mg c/12h e| la escala YMRS (medi| « PBO: -7,8 (+1,1) ¢ Considera Enmascaramiento:1
Financiado por Merck y simple ciego de 7 dias dia 1, (SD) p<0,007 adecuada la Total : 4 puntos
Pfizer (previo a la aleatorizacion).| Criterios de inclusion: posteriormente dos variable de

Edad> 18 afios, con flexible de Smg/12 f * OLA: -14,6 (x0,8) medida?

A7501004 Objetivo: diagnostico primario dg 0 10mg/12 h Variables secundarias

Valorar la eficacia, trastorno bipolar tipo |y « OLA: 15mg/24 h el Variables secundarias Si.

seguridad y tolerabilidad dg YMRS > 20 al inicio, dia 1, + % de respuesta (analisis ITT) Aunque se

ASE en episodios maniaco
0 mixtos asociados al
trastorno bipolar tipo |

Nivel basal escala YMRS:
PBO: 28,346,3
ASE : 29,4146,7
OLA: 29,7+6,6

Duracién: 3 semanas

un episodio maniaco o
mixto iniciado hace 3
meses 0 menos e
historia de uno o mas
episodios moderados g
severos de mania con
sin caracteristicas
sicoticas.

Criterios de exclusion
Diagnostico de otra
patologia sicética,
historia de trastorno
bipolar con ciclacion
rapida, diagnéstico
primario distinto a
trastorno bipolar,
embarazo o no uso de
anticonceptivos, uso deg
sustancias de abuso,
HIV, convulsiones o
uso de
anticonvulsivantes,
resultados anormales d
laboratorio, historia de
sindrome neuroléptico
maligno.

posteriormente dos
flexible de 5mg-
20mg/24 h

(disminucion> 50%
en YMRS)

e %remision (YMRS
<12)

¢ Otros: Cambios en
la escala CGI -BP
para trastorno
bipolar, cambios en
la escala MADRS

% RESPUESTA
» ASE: 42,6%

* PBO: 34%

p no significativa

* OLA: 54,7%

% REMISION
* ASE: 35,5%
* PBO: 30,9%
p no significativa

* OLA: 46,3%

ESCALA CGI-BP
« ASE: -1,2 (x0,10)
« PBO: -0,8 (+0,13)
p=0,012

« OLA: -1,5 (+0,09)

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

+ OLA: -4,1 (0,4)

Abandonos:
PBO 41,8% ASE 33% Yy
OLA 21,5%

Motivos abandoncefectos
adversos:

PBO: 4,1%, ASE: 9,2% y
3,4% OLA

retirada consentimiento:
PBO: 13,3%,ASE: 13,5% y
7,3% OLA

aleatoriza un n°
suficiente de
pacientes en cada
grupo, en el
analisis ITT el n°
es inferior al
estimado por los
autores para el
tamafio de muestr.

¢ Considera
adecuados los
criterios de
inclusion y/o
exclusioén de los
pacientes?

Se debe tener en
cuenta que se han
excluido pacientes|
con un primer
episodio de mania
con otros
trastornos
psiquiatricos, no s¢
puede extrapolar
resultados a estos
grupos

¢Cree que los
resultados pueden
ser aplicados
directamente a la
practica clinica?

La elevada tasa d¢
abandonos (>33%
limita la
interpretacion de
los resultados.
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Referencia
(Autor, publicacion)

Tipo de estudio y objetivo

Poblacion estudiada
(criterios de inclusion V|
exclusion)

Pauta de tratamiento

Variables de medida
(endpoint)

Resultados(tamafio /
valores p / intervalos de
confianza)

Comentarios

Calidad del estudio
(escala Jadadf*)

Efectos adversogtodos los
pacientes coh 1 dosis):

» Totales: ASE: 75,7%,
PBO: 56,1%. OLA: 66,3%
De intensidad leve a
moderada

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

PBdQ

« Graves relacionadas con
tratamiento: ASE: 2,2%,
PBO: 3,1%, OLA: 0%

« Efectos adversos mas
frecuentes (>5% de los
pacientes)

ASE vs PBO vs OLA

somnolencia (11,9% vs 3,19

vs 11,2%), mareo (10,3% vy

2% vs 6,3%), sedacion (8,6

vs 3,1% vs 14,1%), aument

peso (6,5 vs 0% vs 9,3%),

vomitos (5,4% vs 2% vs 2%)

¢ 1 muerte por suicidio
posiblemente relacionado
con ASE

 1suicidio con OLA
probablemente no
relacionado con el
tratamiento

¢ Sintomas extrapiramidale:

ASE: 10,3% vs PBO: 3,1%

OLA: 6,8%

* Aumento de peso
clinicamente relevante
(>7% vs situacién basal)

ASE: 7,2 vs PBO:1,2% y

OLA: 19%

Comentarios: otrog
sesgos o
limitaciones
encontradasEl
tamafio de efecto
es pequenfio.
Diferencia entre
ASE y PBO 3,7.
Menor que el que
usan para criterio
de no inferioridad,
el mismo autor en
otro estudio.
Ademas el % de
respondedores y
remitentes resulta
no significativo
frente a placebo
mientras la
diferencia si es
significativa para
OLA.
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Referencia Tipo de estudio y objetivo | Poblacion estudiada | Pauta de tratamiento | Variables de medida Resultados(tamario / Comentarios Calidad del estudio
(Autor, publicacion) (criterios de inclusion V| (endpoint) valores p / intervalos de (escala Jadadf*)
exclusion) confianza)
N: 488 pacientes Dosis flexibles (Andlisis LOCF) ¢Considera Aleatorizacién:1
Ref. 4 ECA multicéntrico, doble | (poblacion ITT) Ratio ASE:PBO:OLA adecuado el Doble ciego:1
Mcintyre RS, ciego, controlado frente a 2:1:2 Variable principal: Variable principal (analisis | comparador? Pérdidas: 1 (ver
placebo, con rama de OLA |« PBO: n=104 (103) Cambio desde el nivel| ITT): enlace)
Bipolar Disord. (para verificar la sensibilida| « ASE: n=194 (189) |+ ASE: 10mg c/12h e| basal hasta el dia 21 g « ASE: -10,8 (+0,8) PBO Aleatorizacién
2009;11(7):673-86. del estudio), de 3 semanas . OLA: n= 190 (188) dia 1, la escala YMRS (medi| « PBO: -5,5 (+1,0) adecuada: 0
tras un periodo de lavado posteriormente dosi (SD) p<0,0001 ¢ Considera Enmascaramiento:1
Financiado por Schering- | simple ciego de 7 dias Criterios de inclusion: flexible de 5mg/12 | adecuada la
Plough y Pfizer (previo a la aleatorizacion).| Edad> 18 afios, con 010mg/12 h « OLA: -12,6 (0,8) variable de
« OLA: 15mg/24 h el | Variables secundarias medida? Total : 4 puntos

A7501005

Objetivo:

Valorar la eficacia,
seguridad y tolerabilidad de
ASE en episodios maniaco
0 mixtos asociados al
trastorno bipolar tipo |

Nivel basal escala YMRS:
28,3-29

PBO: 29,046,1

ASE : 28,315,5

OLA: 28,615,9

Duracién: 3- semanas

diagnostico primario de
trastorno bipolar tipo | y
YMRS > 20 al inicio,

un episodio maniaco o
mixto iniciado hace 3
meses 0 menos e
historia de uno o mas
episodios moderados g
severos de mania con
sin caracteristica
sicéticos.

Criterios de exclusion
Diagnostico de otra
patologia sicética,
historia de trastorno
bipolar con ciclacion
rapida, diagnostico
primario distinto a
trastorno bipolar,
embarazo o no uso de
anticonceptivos, uso de
sustancias de abuso,
HIV, convulsiones o
uso de
anticonvulsivantes,
resultados anormales d
laboratorio, historia de
sindrome neuroléptico
maligno.

dia 1,
posteriormente dos
flexible de 5mg-
20mg/24 h

¢ % de respuesta
(disminucién> 50%
en YMRS)

e %remision (YMRS
<12)

« Cambios en la
escala CGI-BP parg
trastorno bipolar

¢ Cambios en la
escala MADRS

. Otras variables d
eficacia:
Seguridad y

tolerabilidad con 1
dosis por lo menos

Variables secundarias
(andlisis ITT)

% RESPUESTA

e ASE: 42,3%

* PBO: 25,2%
p<0,01

* OLA: 50%

% REMISION
o 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

Abandonos:

PBO 38,5% ASE 37,1%y
OLA 20,4%)

Motivos de abandono
Efectos adversos: PBO:
6,7%, ASE: 10,3% y 4,2%
OLA.

Si.

Segun los autores
el n° de pacientes
aleatorizados para|
ASE fue
insuficiente.

¢Considera
adecuados los
criterios de
inclusioén y/o
exclusioén de los
pacientes?

Se debe tener en
cuenta que se han
excluido pacientes|
con un primer
episodio de mania
con otros
trastornos
psiquiatricos, no s¢
puede extrapolar
resultados a estos
grupos.

¢Cree que los
resultados pueden
ser aplicados
directamente a la
practica clinica?

La elevada tasa d€
abandonos (>33%
limita la
interpretacion de
los resultados.

Comentarios: otrog
sesgos o
limitaciones
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Referencia Tipo de estudio y objetivo | Poblacion estudiada | Pauta de tratamiento | Variables de medida Resultados(tamario / Comentarios Calidad del estudio
(Autor, publicacion) (criterios de inclusion V| (endpoint) valores p / intervalos de (escala Jadadf*)
exclusion) confianza)
Pérdida de eficacia: PBO: | encontradas:

16,3%, ASE: 8,2% y 5,8%
OLA.

Retirada de consentimiento
PBO: 12,5%, ASE: 14,4%y
8,4% OLA.

(Mania fue motivo principal
de abandono en el grupo
ASE en el 3,1).

Efectos adversogtodos los
pacientes coh 1 dosis):

« Totales: ASE: 73,7%,

PBO: 61%. OLA: 71,4%
De intensidad leve a
moderada

« Graves relacionadas con
tratamiento: ASE: 1,5%,
PBO: 3,8%, OLA: 1,6%

» Efectos adversos més
frecuentes (>5% de los
pacientes) ASE vs PBO v
OLA:

sedacion (18,6% vs 4,8% vg

18,5%), mareo (11,9% vs

3,8% vs 8,5%), somnolencig

(8,8% vs 1,9% vs 7,4%),

fatiga (6,2% vs 1% vs

4,8%), hipoestesia oral

(5,2% vs 1% vs1,1%)

« Sintomas extrapiramidale
ASE: 7,2% vs PBO: 2,9%
OLA: 7,9%

* Aumento de peso
clinicamente relevante
(>7% vs situacién basal)

ASE: 6% vs PBO: 0%, OLA

12,9%

Alto grado de
abandono por
ineficacia
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Referencia Tipo de estudio y objetivo | Poblacion estudiada | Pauta de tratamiento | Variables de medida Resultados(tamario / Comentarios Calidad del estudio
(Autor, publicacion) (criterios de inclusion V| (endpoint) valores p / intervalos de (escala Jadadf*)
exclusion) confianza)

Ref. 5 ECA multicéntrico, doble | N: 504 pacientes, 74% ¢Considera Aleatorizacion:1
ciego, controlado con OLA,| de los pacientes que |+ PBO/ASE: (10 mg | Variable principal: Variable principal (analisis | adecuado el Doble ciego:1

Mcintyre RS, de extension de 9 semanas completaron los dos c/12h, 1er dia, lueg{ Cambio desde el nivel| por protocolo y LOCF): cqmparador? Pérdidas: 1 (ver
de los dos ensayos anterioll ensayos anteriores de 5 010mg). basal hasta la semang « ASE: -27,3 (+0,64) si enlace)

Bipolar Disord. 2009 Dec; | de 3 semanas. semanas. « ASE: 5-10mg c/12h| 12, en la escala YMRY « OLA: -23,7 (+0,55) ¢Considera | Aleatorizacion

11(8):815-26 Objetivo: Los pacientes contto |« OLA: 5-20mg c/24h| (media (SD)). [(ASE- | IC95%: -inf, -2,06), zdecuzqda If variabll 5jecuada;: 0
Comparar Eficacia de ASE | activo (ASE, OLA) 4)-OLA] p<0,0001 N?) r:: hlac?é Enmascaramiento:1

Financiado por Schering-
Plough, Pfizer.

A7501006

frente OLA en el
mantenimiento de la eficaci
en un ensayo de no
inferioridad en pacientes cq
mania aguda o episodios
mixtos de trastorno bipolar
tipo |

Ensayo de no inferioridad.
Margen de no inferioridad: 4
puntos en YMRS. Se
establece que es no inferio
si el intervalo superior del
1C97,5% de la media de la
diferencia de los minimos
cuadrados entre ASE y OLA
es menor o igual a cero
[(ASE-4)-OLA] <0

Duracién: 9 semanas (+ 3
semanas de ensayos previ

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

continuaron el tto, los
del grupo PBO se

pasaron de forma ciegé
a ASE.

* PBO/ASE: n=94
*+ ASE:n=181
* OLA:n=229

Los pacientes con PB(
inicialmente, solo se
incluyen para los

analisis de seguridad

Variables secundarias

¢ % de respuesta
(disminucién> 50%
en YMRS a las 12
semanas)

¢ 9% remisién (YMRS
<12)

¢ Otros: Cambios en
la escala CGI -BP
para trastorno
bipolar, cambios en
la escala MADRS,
PANSS

Variables secundarias
(andlisis por protocolo)
* ASE: 90%

OLA: 92%
Sin diferencias significativas

* ASE: 88%
OLA: 91%
Sin diferencias significativasg

« Sin diferencias
significativas

Abandonos: 47% PBO, 389
ASE y 36% OLA)

Efectos adversogtodos los
pacientes coh 1 dosis):

« Totales:

ASE: 77%, OLA: 78%

* Graves:
ASE: 12%, OLA: 10%

* 1 muerte con ASE

« Relacionadas con tto: ASH
65%, OLA: 64%

« Efectos adversos mas
frecuentes:

ASE: sedacion (14%), mare

(13%), insomnio (13%),

OLA: sedacion (18%),

cefalea (15%), aumento pes

(14%)

¢ Sintomas extrapiramidale:
ASE: 15%, OLA: 13%

referencia al célculd
de la potencia para
calcular el tamafio
de la muestray
poder determinar la
no inferioridad.

No presentan IC
95% de la diferencig
en YMRS a la
semana 12 en el
articulo publicado.

El margen de 4
puntos es amplio,
puede que se tenga
poca capacidad par
detectar diferencias|
(méas amplio que la
diferencia observad
entre ASEy PBO e
el primer ensayo)
El YMRS se redujo
ya 4 puntos en el
grupo de ASE antes
de calcular el
cambio desde el
nivel basal. El
analisis se hace cor
la diferencia entre e|
nivel ajustado para
ASE frente a no
ajustado para OLA.
Debido al alto
porcentaje de
abandonos es mas
apropiado un
andlisis LOCF, que
el preespecificado
en el ensayo. Este
analisis es el
recomendado por I
EMAYy es el que
presentamos. Con
este andlisis no se
demuestra la no
inferioridad de ASE
frente OLA.

¢Considera

adecuados los

Total : 4 puntos
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Referencia Tipo de estudio y objetivo | Poblacion estudiada | Pauta de tratamiento | Variables de medida Resultados(tamario / Comentarios Calidad del estudio
(Autor, publicacion) (criterios de inclusion V| (endpoint) valores p / intervalos de (escala Jadadf*)
exclusion) confianza)
» Aumento de peso criterios de
clinicamente relevante | inclusion y/o

(>7% vs situacion basal)
ASE: 19%, OLA: 31%

exclusion de los
pacientes? Se debe
tener en cuenta que
se han excluido
pacientes con un
primer episodio de
mania, con otros
trastornos
psiquiatricos,
cicladores rapidos
con uso de
sustancias de abus
por lo que no se
puede extrapolar
resultados a estos
grupos

¢ Cree que los
resultados pueden
ser aplicados
directamente a la
practica clinica?

La elevada tasa de
abandonos (>36%)
limita la
interpretacion de log
resultados.
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Referencia Tipo de estudio y objetivo | Poblacion estudiada | Pauta de tratamiento | Variables de medida Resultados(tamario / Comentarios Calidad del estudio
(Autor, publicacion) (criterios de inclusion V| (endpoint) valores p / intervalos de (escala Jadadf*)
exclusion) confianza)
ECA multicéntrico, doble | N= 326 aleatorizados | « ASE:5 0 10mg ¢/12h ITT modificado (ASE: n= Aleatorizacion:1
Ref. 6 ciego, controlado con (1er dia 5 mg, luego 155, PBO: n=163) ¢Considera Doble ciego:1
placebo * ASE, n=159 variable 5-10 mg segu adecuado el Pérdidas: 1 (ver
Szegedi A « PBO, n=167 eficacia, seguridad y comparador? Pocq enlace)
J Clin Psychopharmacol. | Objetivo: Evaluar eficacia tolerabilidad) Variable principal: Variable principal: ético mas de 3 Aleatorizacién
2012 Feb;32(1):46-55 del tratamiento afiadido (ad| « PBO c/12h Cambio desde el nivel| « ASE: -10,3 (0,8) semanas con adecuada: 0

Financiado por Merck
(Whitehouse Station, NJ) |
Pfizer Inc.

A7501008 y A7501009

on) de ASE en pacientes c(
trastorno bipolar tipo | que
experimentan episodios de
mania o episodios mixtos a
pesar del tratamiento con
litio o valproato en
monoterapia.

Duracién: 12 semanas
Valor basal YMRS(SD):

ASE:28,0(5,7)
PB0:28,2(5,8)

Criterios de inclusion:
Edad> 18 afios, con
diagnéstico primario de
trastorno bipolar tipo | y
YMRS > 20 al inicio,

un episodio maniaco o
mixto iniciado hace 3
meses 0 menos e
historia de uno 0 mas
episodios moderados g
severos de mania o
depresion en los Ultimg
5 afios. Con tratamient
continuo de litio o
valproico durante por Ig
menos 2 semanas
previas (niveles litio:
0,6-1,2 mmol/l y
valproico 50-125
mcg/ml) y haber
abandonado los
antipsicético depot 1 o
mas ciclos antes del
inicio del tratamiento
del ensayo

Criterios de exclusion:
Resultados anormales
de laboratorio
Diagnostico primario
distinto a trastorno
bipolar, embarazo o no
uso de anticonceptivos
uso de sustancias de
abuso, HIV,
convulsiones o uso de
anticonvulsivantes,
riesgo inminente de
agresion; 9 o mas
episodio de mania en €
ultimo afio con criterios|
de episodios de
depresiéon mayor,
maniaco mixto o
hipomania,
hospitalizacién durante
>3 semanas por

episodio maniaco o

Contindian Litio o
valproato (no ciego)

basal hasta la semana
3, en la escala YMRS
(media (SD))

Variables secundarias

¢ Cambio YMRS 12
semanas

* 9% de respuesta
(disminucion> 50%
en YMRS a las 12
semanas)

e 9% remisién (YMRS
<12)

« PBO: -7,9 (0,8)

P=0,026

EMA realiza andlisis con el
método de casos observadg
y resultan diferencias no
significativas

Variables secundarias

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

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

¢ ASE: 43,2%,
PBO: 30,1%
P=0,0148

37,4% abandonos a las 3
semanas

64% abandonos a las 12
semanas (ASE: 61,6% y
PBO: 67,1%)

Motivos:

Por efectos adversos
ASE: 15,7%

PBO:11,4%

Efectos adversos:
« Totales: ASE: 73,4%,
PBO: 68,7%

* Graves: ASE: 13,3%,
PBO: 14,5%

* Relacionadas con tto: ASH
5,1%,PBO: 3,0%

» Efectos adversos$% y
frecuencia doble que
PBO): sedacion,
somnolencia, depresion,
hipoestesia oral, aumento|
de peso

« Efectos extrapiramidales:

ASE: 9,5%, PBO: 12%

placebo, porque
existen
tratamientos
eficaces. No hay
comparador activo|
para validar el
estudio.
¢Considera
adecuada la
variable de
medida? Si

No calculan
tamafio de muestr

¢Considera
adecuados los
criterios de
inclusion y/o
exclusion de los
pacientes? si

¢Cree que los
resultados pueden
ser aplicados
directamente a la
practica clinica?
La elevada tasa d¢
abandonos (64%)
limita la
interpretacion de
los resultados.
Ademas, la
pertinencia clinica
de las diferencias
de YMRS
observadas es
incierta.
Comentarios: otrog
sesgos 0
limitaciones
encontradas:

Enmascaramiento:0

Total : 3 puntos
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Referencia
(Autor, publicacion)

Tipo de estudio y objetivo

Poblacion estudiada
(criterios de inclusion V|
exclusion)

Pauta de tratamiento

Variables de medida
(endpoint)

Resultados(tamafio /
valores p / intervalos de
confianza)

Comentarios

Calidad del estudio
(escala Jadadf*)

A7501009

Tipo de estudio y objetivo:
ECA de extension de los
pacientes que completaron
ensayo primario. Duracion:
40 semanas (+12 semanas
previas) para evaluar
seguridad y tolerabilidad.
Participaron 77 de los 116
pacientes que terminaron Ig
1° fase

0 ASE:n=41

o PBO: n=36)

mixto, antecedentes de
disquinesia tardia,
hipersensibilidad,
sindrome neuroléptico
maligno, uso de
clozapina en las 12
semanas previas o
IMAO en dos semanas
no cumplidor o incapaz
de reducir la dosis de
lorazepam (o similar) a
los niveles del
protocolo,

participacion previa en
un ensayo con ASE en
30 dias previos

Valor basal YMRS: 28

Abandonos en la fase
de extension:

ASE: 54%, PBO:53%.
Terminan el estudio
ASE: n=19; PBO: n=
15

Efectos adversos>%$%
y frecuencia doble que
placebo): sedacioén,
somnolencia,

depresion, hipoestesia
oral, aumento de peso|

Abandonos por efecto
adversos: ASE: 24,4%
PBO: 8,3%

Efectos adversos

ASE: 78,0%,
69,4%
Graves: ASE: 22,0%,
PBO: 11,1%

PBO:

Relacionadas con tto: ASH

12,2%,

PBO: 2,8%

Efectos adversos>%% y
frecuencia doble que
PBO): sedacion, depresio

estrefiimiento, hipoestesig

oral, irritabilidad,
disquinesia.

Hubo 1 caso de suicidio
posiblemente relacionado
con ASE
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Referencia Tipo de estudio y objetivo | Poblacion estudiada | Pauta de tratamiento | Variables de medida Resultados(tamario / Comentarios Calidad del estudio
(Autor, publicacion) (criterios de inclusion V| (endpoint) valores p / intervalos de (escala Jadadf*)
exclusion) confianza)
Ref. 7 ECA multicéntrico, doble | N: 218 pacientes, Abandonos: 59,4% Aleatorizacién:1
Mcintyre RS, ciego, controlado con OLA, e PBO/ASE: 10 mg | Variable principal: PBO/ASE, 34,2% ASE y De los pocos Doble ciego:1
extension de 40 semanas d « PBO/ASE: n=32 c/12h, 1er dia, lueg{ Seguridad y 36,4% OLA pacientes que Pérdidas: 1

J Affect Disord. dos ensayos anteriores de { « ASE: n= 79 5-10mg c/12h tolerabilidad. terminan el estudid Aleatorizacion
2010;126(3):358-365. semanas e OLA: n= 107 « ASE: 10 mg c/12h, | Efectos adversos « Variable principal 133: ASE: 52, adecuada: 0

Financiado por Schering-
Plough, Merck y Pfizer.

A7501007

Objetivo:

Evaluar la seguridad y
tolerabilidad a largo plazo
de ASE en pacientes con
mania aguda o episodios
mixtos de trastorno bipolar
tipo | a las 52 semanas.

Duracion : 40 semanas
(+ 3 semanas + 9 semanas
ensayos previos)

PBO/ASE son paciente
queenel ECAde3
semanas 004 estaban
aleatorizados en la ram
PBO y se pasaron a la
rama ASE en el ECA d
9 semanas de extensio

Criterios de inclusion:
Los correspondientes ¢
la ensayos

A7501004(3),
A7501005(4)

Criterios de exclusion:
Los correspondientes g
la ensayos

A7501004(3),
A7501005(4)

ler dia, luego 5-
10mg c/12h

OLA: 15 mg/24h el
ler dia, luego 5-
20mg c/24h

notificados por el
paciente y el
investigador sintomas
extrapiramidales
notificados como
efectos adversos, y
medidos con distintas
escalas. Valores de
laboratorio,

Se consideran los
efectos adversos des
el ensayo de 3 seman
004.

Efectos adversos (todos los
pacientes coh 1 dosis):
 Totales:
PBO/ASE:71,9%, ASE:
86,1%, OLA: 79,4%

* Graves:
PBO/ASE: 6,3%,
ASE: 11,4%, OLA: 10,3%

« Efectos adversos mas
frecuentes (>10% de
pacientes):

PBO/ASE: somnolencia

(15,6%), cefaleas (15,6%),

insomnio (12,5%)

ASE: insomnio (20,3%),
sedacion (16,5%), depresio
(15,2%)

OLA:

ganancia de peso (17,8%),
somnolencia (15,9%),
sedacion (15,9%),

cefalea (14%)

« Sintomas extrapiramidale
(>2% de los pacientes):

PBO/ASE: 25%

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

« Aumento de peso
clinicamente relevante
(>7% vs situacion basal)

PBO/ASE: (21,9%), ASE:

(39,2%), OLA: (55,1%)

OLA: 68,
PBO/ASE: 13

Enmascaramiento:1

Total : 4 puntos

Andlisis LOCF: last observation carried forrward3& Asenapina; ECA: ensayo clinico aleatorizado;IN®RS: Montgomery Asberg Depresion Rating Scale; ODRnzapina; PBO: Placebo; YMRS:
Young Mania Rating Scale; CGI-BP: Clinical Globaidresion for Bipolar Disorder.
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