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Streszczenie |

Summary |

Asenapina jest nowym lekiem przeciwpsychotycznym, dopuszczonym w 2009 roku przez FDA do leczenia ostrych epizo-
dow schizofrenii oraz epizodow manii i epizodow mieszanych zwigzanych z chorobg afektywna dwubiegunowa typu I u do-
rostych. Nazwa handlowa asenapiny w USA to Saphris, natomiast proponowana w Unii Europejskiej to Sycrest. Plano-
wana na rok 2010 rejestracja europejska ma obja¢ analogiczne wskazania, z wyjatkiem epizodéw mieszanych w przebiegu
CHAD. Asenapina wykazuje duze powinowactwo i wysoka swoisto$¢ w stosunku do receptoréw dopaminowych, seroto-
ninowych, adrenergicznych i histaminowych. Lek jest metabolizowany do dwoch nieaktywnych metabolitow, a okres jego
potowicznej eliminacji wynosi mniej wigcej 24 godziny. Asenapina jest dostepna w postaci tabletek podjezykowych, zapew-
niajacych optymalne i szybkie wehianianie leku. Dawka zalecana w schizofrenii to S mg dwa razy na dobe, w CHAD typu
I zaleca si¢ rozpoczecie terapii od 10 mg dwa razy dziennie. Badania kliniczne z uzyciem asenapiny wykazaly w stopniu
statystycznie znamiennym jej skuteczno$¢ w zmniejszaniu nasilenia zardwno objawow pozytywnych i negatywnych schi-
zofrenii, jak i objawow manii. We wszystkich badaniach lek byt dobrze tolerowany. Najczesciej pojawiajacymi si¢ dziafa-
niami niepozadanymi byly: bezsenno$¢, nadmierna sennos¢, bole glowy i przyrost masy ciata, ktorych nasilenie ocenio-
no jako fagodne lub umiarkowane.

Stowa kluczowe: asenapina, lek przeciwpsychotyczny, schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa

Asenapine is a new antipsychotic drug, approved by the FDA in 2009 for the acute treatment of schizophrenia in adults
and for the acute treatment of manic or mixed episodes associated with bipolar I disorder in adults. The trade name of
asenapine in USA is Saphris and proposed trade name in EU is Sycrest. Intended in 2010 European registration com-
prise analogous indications except mixed episodes associated with bipolar I disorder. Asenapine has showed high affin-
ity and specificity to numerous dopamine, serotonin, noradrenaline and histamine receptors. Both of two major metab-
olites of the drug are inactive, and the mean elimination half-life is approximately 24 hours. Asenapine is recommended
to be administered as a sublingual tablets, ensuring optimal and rapid absorption. The recommended dose in schizo-
phrenia is 5 mg given twice daily, the recommended starting dose in bipolar disorder is 10 mg twice daily. Clinical trials
with asenapine proved significantly its efficacy in reduction of positive and negative symptoms of schizophrenia as well
as symptoms of manic episodes. In all clinical trials, it was generally well tolerated. The most often adverse events were
insomnia, somnolence, headache and weight increased, reported as mild or moderate.
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WSTEP

chotycznym w leczeniu schizofrenii oraz epizodow
manii i epizodéw mieszanych zwigzanych z chorobg
afektywng dwubiegunowa (CHAD) typu I z lub bez objawow
psychotycznych u dorostych. W komunikacie z dnia 14 sierpnia
2009 roku amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekow (Food and

S senapina (ORG 5222) jest nowym lekiem przeciwpsy-
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Drug Administration, FDA) dopuscit lek do stosowania w po-
wyzszych wskazaniach®. Nazwa handlowa leku w USA to Sa-
phris. Wedtug informacji producenta leku, firmy Schering-Plo-
ugh, przewidywana rejestracja asenapiny pod handlowa nazwa
Sycrest w Unii Europejskiej ma nastapi¢ w lipcu 2010 roku.
Wskazania do stosowania leku w Europie majg objac leczenie
schizofrenii oraz epizodow manii w przebiegu CHAD typu I
u dorostych.
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WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Asenapina wykazuje unikalny profil dziatania receptorowego.
Badania wykorzystujace klonowane ludzkie receptory wykaza-
ly, ze asenapina w poréwnaniu z innymi specyfikami (klozapi-
na, olanzapina, kwetiapina, rysperydon, zyprazydon, arypipra-
zol, haloperidol) ma najwyzsze powinowactwo wobec recepto-
row serotoninowych 5-HT,¢, 5-HT,,, 5S-HT;, 5-HT,; 1 5-HT,,
jak réwniez receptorow adrenergicznych o,y i dopaminowych
D;?. Asenapina wykazata takze powinowactwo do receptordw
histaminowych H, i H, oraz dopaminowych D,g i D,; . Powino-
wactwo leku do receptoréw 5-HT,, i 5-HT, jest odpowiednio
19- i 38-krotnie wyzsze niz do receptoréw D,

Preparat charakteryzuje si¢ silnymi wiasciwo$ciami antagoni-
stycznymi w stosunku do sklonowanych ludzkich receptorow
5-HT,,, ale w warunkach in vivo stwierdzono, ze asenapina jest
czeSciowym agonist receptordw 5-HT,, szczura®®. Wysoka
swoisto$¢ receptorowa asenapiny, na co wskazuje brak powi-
nowactwa do receptoréw muskarynowych i B-adrenergicznych,
odroznia lek od wielu innych neuroleptykw atypowych, takich
jak klozapina, i moze przyczyniac si¢ do lepszej tolerancji®.
Jej unikalny profil receptorowy, polegajacy na wysokim powi-
nowactwie do receptorow 5-HT,, i 5-HT,¢ przy jednoczesnym
blokowaniu receptorow D,, moze zapewni¢ przewage nad inny-
mi lekami atypowymi w zakresie objawow negatywnych schi-
zofrenii®. Takze dzialanie agoantagonistyczne asenapiny moze
przynosi¢ popraw¢ w zakresie funkcji poznawczych, Ieku, na-
stroju oraz zapewniC lepszg kontrole objawdw pozytywnych
choroby®,

Asenapina jest metabolizowana przez UDP-glukuronylo-
transferaze oraz izoenzymy cytochromu P450 (CYP), gtownie
CYP 1A2, do dwoch nieaktywnych metabolitw: N-glukuro-
nidu i N-dezmetyloasenapiny®. Okres polowicznej eliminacji
asenapiny wynosi mniej wiccej 24 godziny®.

KLINICZNA SKUTECZNOSC ASENAPINY

Przeprowadzono liczne badania kliniczne z uzyciem asenapiny.
W dwdch randomizowanych badaniach w warunkach podwoj-
nie $lepej proby z uzyciem placebo u dorostych z zaostrzeniem
schizofrenii stosowanie asenapiny przez 6 tygodni zmniejszyfo
nasilenie objawow choroby w skali zespotu pozytywnego i ne-
gatywnego (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS)
w stopniu znamiennie wyzszym od placebo®”. Poprawa wyra-
zona redukcja punktacji w skali PANSS u otrzymujacych ase-
naping byta widoczna juz po 2 tygodniach leczenia®. Dodat-
kowo u pacjentow z dominujagcymi objawami negatywnymi
schizofrenii asenapina w stopniu poréwnywalnym z olanzapi-
ng znamiennie zmniejszyla ich nasilenie w skali oceny obja-
wow negatywnych (Negative Symptom Assessment, NSA-16)
po 26-tygodniowym randomizowanym badaniu w warunkach
podwojnie $lepej proby®. Przedtuzenie proby o kolejne 26 ty-
godni potwierdzito znamienng efektywno$¢ obu lekow®.

W trzech badaniach randomizowanych w warunkach podwoj-
nie Slepej proby z zastosowaniem placebo: dwdch z asenapi-
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jako leczenie wspomagajace pacjentdéw z rozpoznaniem epi-
zodu manii lub mieszanego, zwigzanego z CHAD typu I, po
3 tygodniach uzyskano statystycznie znamienne obnizenie na-
silenia objawow w skali manii Younga (Young Mania Rating
Scale, YMRS) w poréwnaniu z grupa stosujacg placebo!®!2).
Znamienne obnizenie wyjSciowe] punktacji w skali YMRS byto
widoczne juz po 2 dniach farmakoterapii asenaping lub olanza-
pina, rowniez po 9 140 tygodniach oba leki wykazywaly zblizo-
ng skutecznosé!' 1,

DAWKOWANIE

Dawka zalecana w schizofrenii to 5 mg asenapiny podjezyko-
wo dwa razy na dobe. W CHAD typu I rekomenduje si¢ roz-
poczecie terapii od 10 mg asenapiny dwa razy dziennie. Dawka
leku moze by¢ zmniejszona do 5 mg dwa razy dziennie w razie
wystapienia objawow niepozadanych®.

TOLERANCJA ASENAPINY

Dane na temat tolerancji leku zebrano w oparciu o przedsta-
wione powyzej badania kliniczne oraz dzigki 52-tygodniowemu
badaniu randomizowanemu, z podwdjnie Slepa proba, porow-
nujacemu asenaping z olanzaping u chorych z rozpoznaniem
schizofrenii lub zaburzefi schizoafektywnych, prowadzonemu
takze w ponad 20 osrodkach klinicznych w Polsce!'”. Asenapina
byta dobrze tolerowana zaréwno podczas krotko-, jak 1 dtugo-
terminowego stosowania, wickszo$¢ wystepujacych dziafan nie-
pozadanych miata fagodne lub umiarkowane nasilenie®® 1219,
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu dziatan
niepozadanych w ciagu 6 tygodni wynosit 10% dla asenapiny,
7% dla rysperydonu i 11% dla placebo®. W ciggu roku 10%
chorych otrzymujacych asenaping i 8% otrzymujacych olanza-
ping przerwalo leczenie z analogicznych przyczyns.

Podczas 26-tygodniowego leczenia asenaping pacjentow ze
schizofrenia najczesciej pojawiajacymi si¢ dziataniami niepo-
zadanymi byly: bezsennos¢, nadmierna sennos¢ oraz bole gto-
wy, natomiast w badaniu rocznym najcz¢Sciej odnotowywano
bezsenno$¢ i przyrost masy ciata®!?.

W krotko- i diugoterminowych badaniach klinicznych pacjen-
tow ze schizofrenig objawy pozapiramidowe wystgpowaly
u 8-18% otrzymujacych asenaping i 10% placebo®19),
Zwigkszenie masy ciata powyzej 7% wartosci wyjSciowej odno-
towano u 4-7% w trakcie terapii asenapina, 17% zazywajacych
rysperydon, 13-19% olanzaping i 2% otrzymujacych placebo
w krotkoterminowych badaniach pacjentéw z zaostrzeniem
schizofrenii lub ostrym epizodem manii w CHAD typu 1¢19.
W rocznym badaniu odsetek chorych z istotnym klinicznie
przyrostem masy ciafa wyniost 15% dla asenapiny i 36% dla
olanzapiny; Sredni przyrost masy ciafa dla asenapiny i olanza-
piny to odpowiednio 0,91 kg i 4,18 kg.

U chorych z ostrym epizodem schizofrenii hiperprolaktynemia
wystepowala u 4-9% otrzymujacych asenaping®”. Wzrost ste-
zenia glukozy we krwi na czczo powyzej 20% gornej granicy
normy u przyjmujacych asenaping, rysperydon lub placebo wy-
stapit odpowiednio u 14%, 20% i 12% pacjentow®.
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W badaniu odstepu QTc dla C,,,, asenapiny w petnym zakresie
stosowanych dawek (5-20 mg/d) Srednie jego wydtuzenie oka-
zywalo si¢ mnigjsze od 5 ms'?.

PODSUMOWANIE

Przeprowadzone badania potwierdzily wysoka, poréwnywalng
z olanzaping skuteczno$¢ asenapiny w leczeniu zarowno za-
ostrzenia schizofrenii, jak 1 zwigzanego z CHAD epizodu ma-
nii lub mieszanego, przy jej lepszej tolerancji. Profil dziatania
receptorowego asenapiny moze determinowac jej wysoka sku-
teczno$¢ w leczeniu objawdw negatywnych schizofrenii. Lek
charakteryzuje prosty schemat dawkowania, a podjezykowy
sposdb podawania zapewnia szybkie wchianianie asenapiny.
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