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Wstep

Asenapina jest nowym atypowym lekiem przeciw-
psychotycznym stosowanym w leczeniu schizofrenii
i manii [1], o postulowanym korzystnym wptywie na
objawy negatywne i sprawnos¢ funkgji poznawczych
[2]. Lek ten zostat opracowany przez naukowcédw
koncernu Organon (nazwa robocza czasteczki to Org
5222). Koncern Organon w 2007 roku potaczyt sie z
koncernem Schering-Plough, ktéry z kolei w 2009
roku stat sie czescig giganta farmaceutycznego Merck
& Co (MSD). Na terenie Stanéw Zjednoczonych, Chin
i Japonii asenapina jest sprzedawana przez MSD pod
nazwg Saphris. W pazdzierniku 2010 roku firma
Merck podpisata z dunskg firma Lundbeck umowe
dotyczacg sprzedazy asenapiny na terenie krajow Unii
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The authors present a review of current knowledge on asenapine, a new atypical antipsychotic agent, which has
recently become available in Poland. Sublingual form was developed to overcome a disadvantageous pharmaco-
kinetic profile for oral administration. Asenapine is used in the treatment of schizophrenia and mania or mixed
episodes in the course of bipolar affective disorder. Clinical trials confirm its efficacy and safety. Asenapine major
advantage Is its neutral metabolic profile combined with antipsychotic and antimanic efficacy comparable to
other atypicals. Improvements in negative symptoms and cognitive deficits in the course of schizophrenia were
noted during the treatment with asenapine. The most common side effects of asenapine include somnolence,

lek przeciwpsychotyczny
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Europejskiej, w tym w Polsce. W krajach tych asena-
pina jest dostepna pod nazwa Sycrest. Europejska
Agencja Lekéw (EMA, European Medicines Agency)
1 wrzesnia 2010 roku zarejestrowata asenapine
w leczeniu epizoddéw manii w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej typu 1 u 0séb dorostych.
Preparat Saphris posiada szersze wskazania do sto-
sowania, obejmujace réwniez leczenie schizofrenii
u oséb dorostych oraz epizodéw mieszanych w prze-
biegu choroby afektywnej dwubiegunowej u oséb
dorostych. Oba preparaty sa dostepne w postaci ta-
bletek podjezykowych, zawierajgcych 5 lub 10 mg
asenapiny.

Witasciwosci chemiczne

Substancjg aktywng preparatéw asenapiny jest ma-
leinian asenapiny. Asenapina ma posta¢ proszku bar-
wy biatej lub biato-zéttawej. Wzor chemiczny asena-
piny to (3aRS,12bRS)-5-chloro-2-metylo-2,3,3a,12b-
tetrahydro-1H-dibenz[2,3:6,7]oksepino[4,5-c]pirol).
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Rycina 1. Struktura chemiczna asenapiny
Figure 1. Chemical structure of asenapine

Jej strukture chemiczng przedstawiono na rycinie 1.
Wihasciwosci fizykochemiczne maleinianiu asenapiny
opisali po raz pierwszy w 1990 roku Funke i wsp. [3].

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Uwaza sie, ze podobnie jak w przypadku innych atypo-
wych lekéw przeciwpsychotycznych, za aktywnos¢ kli-
niczng asenapiny odpowiada jej powinowactwo wo-
bec receptoréw dla dopaminy i serotoniny. Asenapina
jest pochodng dibenzooksazepiny (nota bene, jednego
z najsilniejszych lakrymatoréw, substancji wykorzysty-
wanych do produkgji gazéw tzawigcych), nalezy wiec
do tej samej grupy substancji co klozapina, olanzapina
i kwetiapina. Leki z tej grupy charakteryzujg sie powi-
nowactwem wobec licznych podtypéw receptoréw
dopaminowych, serotoninowych, adrenergicznych, hi-
staminowych i innych. W pismiennictwie anglojezycz-
nym okresla sie je mianem Multi-Acting Receptor Tar-
geted Antipsychotics (MARTA). W tabeli 1 przedstawio-
no profil receptorowy asenapiny [4]. Im wyzsza war-
tos¢ statej inhibicji (K) lub im mniejsza wartos¢ statej
dysodjacji (pK) [pK = —log K], tym mniejsze powino-
wactwo ligandu wobec danego receptora.

Uwaza sie, ze za dziatanie wobec objawdw nega-
tywnych oraz deficytéw poznawczych odpowiada

Tabela 1. Profil receptorowy asenapiny
Table 1. Receptor binding profile of asenapine

Receptor

- PK; 8,6 84 102 98
- K [nM] 2,5 40 006 0,16
Receptor a-2B a-2C D1* D2
CpK, 95 89 89 89
K [nM] ? 1,2 1,4 1,3

K — stata inhibicji; pK — stata dysocjacji; “czesciowy agonista

antagonizm wobec receptoréw serotoninowych
5HT2A [5, 6] oraz 5HT2C [7]. Powinowactwo asena-
piny wobec tych receptoréw jest odpowiednio 19-
i 38-krotnie wieksze niz wobec receptora dopami-
nowego D2 [4]. Wyniki badan na zwierzetach po-
twierdzaja szczegdlnie silne dziatanie wobec recep-
toréw 5HT2A w poréwnaniu z innymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi [8]. Dziatanie antagonistyczne
wobec receptora 5HT6 [9] oraz 5HT7 [10] moze by¢
réwniez zwigzane z korzystnym wptywem na funk-
Cje poznawcze.

Skuteczno$¢ wobec objawdw negatywnych, jak réw-
niez korzystny wptyw na funkcje poznawcze moga
réwniez wynika¢ z powinowactwa asenapiny wobec
receptoréw a-2-adrenergicznych [11]. Z kolei anta-
gonizm wobec receptora a-1-adrenergicznego moze
znosi¢ objawy wytworcze, co umozliwia zachowa-
nie skutecznosci klinicznej przy wzglednie niewiel-
kim powinowactwie wobec receptora dopaminowe-
go D2, dzieki czemu lek ten cechuje sie niewielkim
ryzykiem hiperprolaktynemii i dziatar pozapiramido-
wych [12]. Uwage zwraca niskie powinowactwo
wobec receptora muskarynowego (M1 K = 82 128
nM), z czym wigze sie niewielki potencjat antycholi-
nergiczny asenapiny. Cecha ta istotnie odréznia ase-
naping od klozapiny (M1 K, = 0,98 nM), olanzapiny
(M1 K = 2,1 nM) i kwetiapiny (M1 K = 56 nM) [13].
Badania na szczurach wykazaly, ze asenapina zwiek-
sza uwalnianie dopaminy i kwasu glutaminowego w
przysrodkowej korze przedczotowej (mPFC, medial
prefrontal cortex) oraz jadrze potlezacym (NAC, nuc-
leus accumbens). Uwaza sig, ze dziatanie to moze
przyczyniac sie do skutecznosci asenapiny wobec
objawoéw pozytywnych, negatywnych oraz dysfunk-
¢ji poznawczych [14]. Podobne zmiany obserwowa-
no dla klozapiny, jednak w ponad 20-krotnie wiek-
szych stezeniach. Tait i wsp. wykazali, ze u szczu-
row, u ktorych dokonano uszkodzenia mPFC przy
uzyciu kwasu ibotenowego, zastosowanie asenapi-
ny spowodowato catkowite ustgpienie deficytow po-

S5HT1A" 5HT1B 5HT2A 5HT2B 5HT2C 5HT5A 5HT6 5HT7 a-1  a-2A

10,5 8.8 9,5 9.9 8.9
0,03 1.6 0,25 0,13 1.2

D3 D4 H1 H2 M1

9,4 9,0 9,0 8,2 <5
0,42 1.1 1.0 6,2 82128
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znawczych [15]. Analiza immunoreaktywnosci biat-
ka Fos (markera aktywnosci neuronalnej) wykazata,
ze asenapina powodowata wiekszg aktywacje prze-
trwatych neuronéw mPFC, czego nie obserwowano
u zwierzat z grupy kontrolnej.

Choi i wsp. stwierdzili, ze u szczuréw asenapina wy-
bidrczo moduluje aktywnos¢ receptordw adrenergicz-
nych a-1 i a-2 oraz muskarynowych M1-M5 w ob-
rebie kory i uktadu limbicznego, ale nie w obrebie
uktadu pozapiramidowego [16]. Wzrost liczby recep-
toréw «a-1 oraz -2 odnotowano w obrebie mPFC
oraz grzbietowo-bocznej kory czotowej (DFC, dorso-
lateral frontal cortex). Prawdopodobnie u podtoza
tego zjawiska lezy mechanizm ,regulacji w gore”,
wynikajacy z silnej i bezposredniej blokady tych re-
ceptoréw przez ligand pozbawiony aktywnosci we-
wnetrznej. Zwiekszenie liczby receptoréw M1-M5
stwierdzono w obrebie mPFC, DFC oraz obszarach
CA1 i CA3 hipokampa. Nie jest znany mechanizm
tego zjawiska.

Opisano réwniez wptyw asenapiny na nasilenie neu-
roprzekaznictwa dopaminergicznego, noradrener-
gicznego i cholinergicznego na drodze zwigkszone-
go wyptywu dopaminy, noradrenaliny i acetylocholi-
ny z neuronéw mPFC i hipokampa [17]. By¢ moze
w zjawisku tym posredniczy czesciowo agonistyczne dzia-
tanie asenapiny wobec receptora 5SHT1A [18], gdyz za-
stosowanie antagonisty tego receptora znosifo dziata-
nie asenapiny. Autorzy postuluja, ze zmiany te moga
posredniczy¢ we wptywie asenapiny na deficyty po-
znawcze i objawy negatywne schizofrenii.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po jednorazowym podaniu dawki 5 mg Srednia war-
tos¢ C__ (najwigksze stezenie leku obserwowane we
krwi) wynosita okoto 4 ng/ml. Sredni czas wystapie-
nia maksymalnego stezenia (T, ) wynosi w przybli-
zeniu 1 godzine, co oznacza szybka absorpcje leku
do krwi. W krwi asenapina wigze sie z biatkami
w 95%. Asenapina podlega intensywnemu metabo-
lizmowi podczas pierwszego przejscia watrobowe-
go [19]. Biodostepnos¢ asenapiny wynosi 35% przy
podaniu podjezykowym dawki 5 mg. Dwukrotne
zwiekszenie dawki (do 10 mg) powoduje 1,7-krotne
zwiekszenie maksymalnego stezenia leku we krwi,
co oznacza ze farmakokinetyka leku jest w przybli-
zeniu liniowa. W przypadku potkniecia tabletki bio-
dostepnos¢ maleje do 2%. Ponadto, ptyny i pokarm
przyjete przed uptywem 10 minut od przyjecia daw-
ki leku istotnie zmniejszajg biodostepnos¢ asenapi-
ny (do 20%) [20]. Wynika to ze zwiekszonego pod
wplywem spozytego pokarmu przeptywu krwi przez

watrobe, a tym samym zwiekszonego klirensu ase-
napiny. Nalezy zatem informowac pacjentdw, ze pod-
jezykowych tabletek asenapiny nie nalezy kruszy¢, roz-
gryzac oraz potykac¢ oraz nalezy zachowac¢ 10 minu-
towg odstep pomiedzy zazyciem leku i przyjmowa-
niem ptynéw lub pokarméw.

Sredni okres péttrwania asenapiny wynosi 24 godzi-
ny. Stan réwnowagi jest osiggany po 3 dniach poda-
wania leku w schemacie 2 razy/dobe. Asenapina jest
metabolizowana gtéwnie w watrobie na drodze glu-
kuronizacji przy udziale transferazy glukoronylowe;
UGT1A4 oraz oksydacji przy udziale izoenzyméw
CYP1A2 oraz (w mniejszym stopniu) CYP3A4
i CYP2D6 cytochromu P450. Gtéwnymi metabolitami
asenapiny sa N(+)-glukoronid asenapiny, N-desme-
tyloasenapina-N-karbamoilo-glukuronid oraz N-des-
metyloasenapina. Aktywnos¢ biologiczng posiada
gtéwnie substancja macierzysta [21]. Asenapina jest
stabym inhibitorem izoenzymu CYP2D6. Nalezy zwro-
ci¢ uwage, ze palenie tytoniu (bedace induktorem
izoenzymu CYP1A2) nie wptywa na klirens asenapiny
[22]. Asenapina nie wpfywa na stezenie w surowicy
walproinianu oraz litu. Walproinian powoduje zmniej-
szong glukuronizacje asenapiny, co jednak nie wpty-
wa na jej stezenie w osoczu [23]. Nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas stosowania asenapiny w pota-
czeniu z lekami bedacymi inhibitorami lub substra-
tami izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450. Wykaz
tych substancji przedstawiono w tabeli 2. Ze wzgle-
du na watrobowy metabolizm leku, asenapina jest
przeciwwskazana u oséb z ciezkg niewydolnoscig
watroby (klasa C w skali Child-Pugh). Nie stwierdzo-
no koniecznosci modyfikowania dawki u 0séb z nie-
wydolnoscig nerek.

Gerrits i wsp. zbadali w grupie 36 zdrowych mez-
czyzn absorpcje asenapiny w dawce 5 mg w przy-
padku podawania réznymi drogami — podjezyko-
wo, dopoliczkowo oraz w przypadku rozpuszczenia
tabletki na powierzchni jezyka [24]. Okazuje sie, ze
te 3 drogi podania istotnie réznig sie parametrami
farmakokinetycznymi. Pole pod krzywa stezenia
w czasie oraz wartos¢ C__ byty odpowiednio o 24%
i 19% wieksze w przypadku podania dopoliczkowego
oraz 0 6% i 13% mniejsze w przypadku przyjecia ta-
bletki na powierzchnie jezyka. Ekspozycja na lek byta
0 24% wieksza w przypadku drogi dopoliczkowe;.
Rézna byta tez czestos¢ wystepowania dziatar ubocz-
nych: parestezji w obrebie jamy ustnej (dla podania
leku podjezykowo — 75,8%; na powierzchnie jezyka
— 55,9%,; dopoliczkowo — 45,7%) oraz sennosci
(odpowiednio 81,8%; 76,5%; oraz 68,6%). Autorzy
stwierdzili, ze mimo odmiennej ekspozycji, zréznico-

www. psychiatria.viamedica.pl

29



Psychiatria 2012, tom 9, nr 1

Tabela 2. Substraty, inhibitory i induktory CYP2D6
Table 2. CYP2D6 substrates, inhibitors and inductors
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“silny; “umiarkowany

wane potozenie tabletki w jamie ustnej nie wptywa-
to negatywnie na bezpieczenstwo pacjentow.

Dawkowanie

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsy-
chotycznych, dawkowanie asenapiny zalezy od sta-
nu klinicznego chorego. Ponadto, producenci leku
zalecaja schematy dawkowania zalezne od wskaza-
nia, dla ktérego lek jest podawany, oraz od rodzaju
prowadzonej terapii (mono- lub politerapia). W fa-
zie ostrej leczenia schizofrenii zalecana dawka po-
czatkowa i docelowa wynosi 5 mg 2 razy/dobe. Nie
wykazano istotnej przewagi klinicznej wyzszych da-
wek [25], natomiast ryzyko wystapienia dziatan nie-
pozadanych byto wyzsze. W leczeniu podtrzymuja-
cym zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg 2 razy/
/dobe. W przypadku dobrej tolerancji leku po tygo-
dniu dawke zwieksza sie do 10 mg 2 razy/dobe.
W leczeniu manii, w przypadku stosowania leku
w monoterapii, zalecana dawka dobowa asenapiny
wynosi 20 mg w 2 dawkach podzielonych. W przy-
padku kojarzenia asenapiny z innymi lekami stabili-
zujacymi nastroj, dawke dobowg zmniejsza sie do
10 mg/dobe (w 2 dawkach podzielonych), ktdrg
w razie potrzeby mozna zwiekszy¢ do 20 mg/dobe
(réwniez w 2 dawkach podzielonych).

Skutecznos¢ w leczeniu schizofrenii

Szczegotowy przeglad i analize wynikéw badan kli-
nicznych asenapiny zawiera praca Citrome [20]. Po-
wazng wadg dokumentacji badan nad skutecznoscia

Leki przeciwpsychotyczne: arypiprazol, chlorpromazyna, haloperydol, perfenazyna,

Inne: atomoksetyna, cisapryd, dekstrometorfan, donepezil, kodeina, lidokaina,
metoklopramid, ondansetron, oksykodon, prometazyna, tamoksyfen, tramadol

Leki przeciwpsychotyczne: chlorpromazyna, lewomepromazyna, perfenazyna
Leki przeciwdepresyjne: bupropion’, citalopram, doksepina, duloksetyna™,
escitalopram, fluoksetyna®, klomipramina, moklobemid, paroksetyna®, sertralina™

Inne: amiodaron, antagonisci receptora H1, celekoksyb, difenhydramina, doksorubicyna,
hydroksyzyna, metadon, metoklopramid, midodryna, ranitydyna, rytonawir, tiklopidyna

: Substraty

\ klomipramina, paroksetyna, wenlafaksyna

|

|

! rysperydon, sertindol, zuklopentyksol

w L : .
: Beta-adrenolityki: karwedilol, metoprolol, propranolol, timolol
|

|

|

|

: Inhibitory

|

|

|

w Beta-adrenolityki: propranolol®

|

|

|

|

I . g . .
‘ Induktory Inne: deksametazon, fenytoina, karbamazepina®, ryfampina

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Leki przeciwdepresyjne: amitryptylina, duloksetyna, fluoksetyna, fluwoksamina,

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

asenapiny jest fakt, ze wyniki tylko kilku z nich zo-
staty opublikowane w recenzowanych czasopismach
naukowych.

Potkin i wsp. ocenili skuteczno$¢, bezpieczenstwo
i tolerancje asenapiny w grupie 174 pacjentéw ze schi-
zofrenig [26]. Byfo to randomizowane, prowadzone
metoda podwajnie slepej proby, kontrolowane pla-
cebo i rysperydonem, badanie kliniczne asenapiny
w dawce 5 mg 2 razy/dobe. W badaniu tym ryspery-
don podawano w dawce 3 mg 2 razy/dobe. Sku-
tecznos$¢ leczenia oceniano na podstawie zmiany
w punktacji w skali Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS). Zmiana w punktacji ogélnej wynosita
-15,9 dla asenapiny i byta istotnie wieksza w po-
réwnaniu z placebo (p < 0,005). Podskala objawdéw
pozytywnych skali PANSS wykazata poprawe o -5,5
W grupie otrzymujacej asenaping, co byfo wartoscig
istotnie lepsza w poréwnaniu z placebo (p = 0,01).
Poprawa w podskali objawéw negatywnych skali
PANSS (-3,2) rowniez byta istotnie wieksza w po-
réwnaniu z grupg otrzymujacg placebo (p = 0,01).
Nalezy zwréci¢ uwage, ze poprawa o 3 punkty w tej
podskali prawdopodobnie nie ma zadnego znacze-
nia klinicznego. Autorzy nie dokonali oceny réznic
statystycznych pomiedzy asenaping i rysperydonem,
jednak odnotowali lepszg tolerancje leczenia asena-
ping oraz mniej przypadkéw przerywania leczenia
z powodu braku skutecznosci w grupie chorych otrzy-
mujgcych ten lek.

Kane i wsp. ocenili skutecznos¢ i bezpieczenstwo
asenapiny w trwajacym 6 tygodni, randomizowanym,
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prowadzonym metodg podwdjnie Slepej préby, ba-
daniu klinicznym z udziatem 458 pacjentéw z ostrym
epizodem schizofrenii [27]. Chorzy byli randomizo-
wani do nastepujacych grup: asenapina 5 mg 2 razy/
/dobe, asenapina 10 mg 2 razy/dobe, placebo, halo-
perydol 4 mg 2 razy/dobe. Skutecznos¢ leczenia oce-
niano na podstawie redukcji punktacji ogolnej w skali
PANSS oraz w zakresie poszczegdinych jej podskal.
Badanie to wykazato réwnowaznos¢ asenapiny
wzgledem haloperydolu w poszczegdlnych zmien-
nych skutecznosci. Jednoczesnie potwierdzono lepsza
tolerancje asenapiny w poréwnaniu z haloperydo-
lem (czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem wynosita 44% i 52%, 57%
oraz 41%, odpowiednio, w grupie otrzymujacej ase-
napine 5 mg, asenapine 10 mg, haloperydol oraz
placebo). Réznica ta dotyczyta gtéwnie objawdw po-
zapiramidowych, ktérych czestos¢ wystepowania
wynosita w tych grupach odpowiednio 15% i 18%,
34% oraz 10%.

Potwierdzona zostafa rowniez skutecznos¢ asenapi-
ny w zapobieganiu nawrotom schizofrenii [28]. Po
trwajacym 26 tygodni leczeniu prowadzonym me-
todg otwarta, 386 pacjentéw (z 700 wigczonych do
badania) rozpoczeto kolejne 26 tygodni leczenia ase-
naping (n = 194) lub placebo (n = 192). W tej fazie
leczenie prowadzono metodg podwajnie $lepej pro-
by. Badanie ukonczyto 207 pacjentéw (135 w grupie
asenapiny i 72 w grupie placebo). Czas do nawrotu
byt istotnie dtuzszy w grupie pacjentéw otrzymuja-
cych asenapine. Czesto$¢ nawrotéw byta istotnie
wieksza dla placebo (47,4% w poréwnaniu z 12,1%
dla asenapiny; p < 0,0001). Najczestszymi dziata-
niami niepozadanymi asenapiny byty niepokdj (8,2%),
przyrost masy ciata (6,7%) oraz bezsennos¢ (6,2%).
Skuteczno$¢ asenapiny w tagodzeniu deficytéw po-
znawczych w przebiegu schizofrenii zbadali Fleming
i wsp. w trwajagcym 6 tygodni, randomizowanym,
prowadzonym metoda podwdjnie $lepej préby, kon-
trolowanym placebo i rysperydonem, badaniu klinicz-
nym z udziatem 180 pacjentéw z ostrym zaostrze-
niem schizofrenii [29]. Pacjenci byli randomizowani
do grup otrzymujacych asenapine w dawce 5 mg 2
razy/dobe, rysperydon w dawce 3 mg 2 razy/dobe
lub placebo. Autorzy wykazali, ze w grupie otrzymu-
jacej asenapine doszto do istotnej w pordéwnaniu
z placebo poprawy pamieci werbalnej i uczenia wer-
balnego. Wielkos¢ efektu byta wieksza niz dla ryspe-
rydonu.

Elsworth i wsp. zbadali wptyw asenapiny u matp,
u ktérych zaburzenia funkcji poznawczych indukowa-
no podawanym domiesniowo antagonistg recepto-

row N-metylo-D-asparaginianowych (NMDA, N-me-
thyl-D-aspartate) — fencyklidyng (PCP, phencyclidi-
ne) [30]. Poprawe sprawnosci uczenia sie obserwo-
wano juz po 7 dniach podawania asenapiny (w daw-
kach 50-150 ug/kg i.m. 2 razy/dobe). Istotng staty-
stycznie roznice poréwnaniu z grupg kontrolng (otrzy-
mujaca sél fizjologiczng) odnotowano po 2-4 tygo-
dniach leczenia. Przy dawce 150 ug/kg 2 razy/dobe
po 4 tygodniach leczenia sprawnos$¢ badanych matp
nie réznita sie od zwierzat, ktérym nie podawano
PCP. Zaobserwowano ponadto, ze podawanie ase-
napiny zniosto deficyt dopaminy w ciele migdatowa-
tym oraz zwiekszyto obnizone zuzycie serotoniny
w korze oczodotowo-czotowej oraz NAc. Autorzy po-
stuluja, ze zmiany te moga by¢ zwigzane z obserwo-
wang poprawg sprawnosci funkcji poznawczych. Byc
moze u podtoza tego zjawiska lezy réwniez zdol-
nos¢ asenapiny do znoszenia indukowanej przez PCP
hipofunkgji receptora NMDA. Prowadzi to do wzmo-
zenia neuroprzekaznictwa glutaminergicznego, me-
diowanego za posrednictwem receptoréw NMDA
i neuronéw dopaminergicznych [31]. Uwaza sie, ze
wptyw asenapiny na funkcje poznawcze jest medio-
wany przez receptor D1, ale nie 5HTTA [32].

Skutecznos¢ w leczeniu manii

Skutecznos¢ przeciwmaniakalna asenapiny oceniono
w 2 podobnych badania klinicznych. Oba badania
trwaty 3 tygodnie, byty randomizowane, prowadzo-
ne metodg podwdjnie Slepej proby i kontrolowane
placebo oraz substancja aktywna (olanzaping). W obu
badaniach uczestniczyli dorosli chorzy z choroba afek-
tywna typu | z epizodem ostrej manii z lub bez obja-
wow psychotycznych lub z epizodem mieszanym.
Nasilenie objawéw manii oceniano za pomocg skali
manii Younga (YMRS, Young Mania Rating Scale) oraz
skali ogdlnego wrazenia klinicznego w adaptacji do
oceny zaburzehn dwubiegunowych Clinical Global
Impression — Bipolar (CGI-BP). W skali YMRS nasile-
nie objawow epizodéw maniakalnych ocenia sie
w punktacji 0-60. W badaniach tych asenapine i olan-
zapine podawano w dawkach do 20 mg/dobe.

W pierwszym z badan [33] uczestniczyto 489 pacjen-
tow. Srednia dawka asenapiny (n = 194) wynosita
18,2 mg/dobe, $rednia dawka olanzapiny (n = 191)
wynosita 15,8 mg. Stu czterech pacjentéw otrzymy-
wato placebo. Stosujac technike ekstrapolacji ostat-
niej obserwacji (LOCF, last observation carried for-
ward), stwierdzono, ze juz w 2. dniu badania zmia-
na sredniej najmniejszych kwadratéw punktacji
w skali YMRS byta istotnie wieksza w grupach otrzy-
mujacych asenapine (-3,0 = 0,4) oraz olanzapine
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(-3,4 = 0,4) w poréwnaniu z placebo (-1,5 = 0,5;
p < 0,01 dla obu poréwnan). Rdznica ta utrzymy-
wala sie do 21. dnia badania (-10,8 = 0,8 dla ase-
napiny, —12,6 = 0,8 dla olanzapiny, -5,5 = 1,1 dla
placebo; p <0,0001 dla obu poréwnan).

Drugie badanie prowadzono wedtug bardzo podob-
nego schematu [34]. Wigczono do niego 488 pa-
cjentow. Srednie dawki asenapiny (n = 185) i olan-
zapiny (n = 205) wynosity odpowiednio 18,4 mg
i 15,9 mg. Grupa otrzymujaca placebo liczyta 98 cho-
rych. Réwniez w tym badaniu wykazano, ze juz w 2.
dniu badania zmiana $redniej najmniejszych kwadra-
téw punktacji w skali YMRS byta istotnie wieksza
w grupach otrzymujgcych asenapine w poréwnaniu
z placebo (-3,2 = 0,4 w poréwnaniu z -1,7 = 0,5;
p = 0,022). Przewaga asenapiny wzgledem placebo
utrzymywata sie do 21. dnia badania (-11,5 = 0,8
w poréwnaniu z-7,8 = 1,1; p < 0,007). Wykazano
réwniez przewage olanzapiny nad placebo (-4,4 =
0,4 w dniu 2. oraz -14,6 = 0,8 w dniu 21.;
p < 0,0001 dla obydwu poréwnan). Jednak odsetek
remisji (punktacja w skali YMRS < 12) oraz odpo-
wiedzi na leczenie (zmniejszenie punktacji w skali
YMRS o = 50% wzgledem wartosci wyjsciowej) byty
istotnie wieksze w poréwnaniu z placebo (odpowied-
nio 30,9% i 34%) tylko w grupie otrzymujacej olan-
zapine (odpowiednio 46,3% i 54,7%), ale nie w gru-
pie otrzymujacej asenapine (odpowiednio 35,5%
i 42,6%). W dniu 21. srednia zmiana punktacji w ska-
li CGI-BP wynosita odpowiednio -1,2 + 0,1 dla gru-
py otrzymujacej asenapine, —1,5 = 0,009 dla grupy
otrzymujacej olanzapine oraz —0,8 + 0,13 dla grupy
otrzymujacej placebo. W obu grupach otrzymujacych
aktywne leczenie réznica byta istotnie wieksza
w poréwnaniu z placebo, przy czym dla olanzapiny
przewaga nad placebo byta obecna od 2. dnia, pod-
czas gdy dla asenapiny dopiero od 14. dnia.
Opublikowano réwniez wyniki 2 przedtuzen opisa-
nych powyzej badan. Do 1. z nich wigczano pacjen-
téw, ktdrzy ukonczyli ktéres z 3-tygodniowych ba-
dan leczenia w fazie ostrej. Chorzy, ktérzy w fazie
ostrej leczenia otrzymywali substancje aktywnga, kon-
tynuowali jej przyjmowanie w trakcie przediuzenia
badania, natomiast osoby, ktére otrzymywaty place-
bo, byly przestawiane w sposéb zaslepiony na ase-
napine, przy czym w tej podgrupie oceniano jedynie
zmienne bezpieczenstwa [35]. tacznie zbadano 308
pacjentéw (placebo/asenapina, n = 50; asenapina,
n = 112; olanzapina, n = 146). Po 9 tygodniach
leczenia srednia zmiana punktacji w skali YMRS wy-
nosita —24,4 = 8,7 dla asenapiny oraz -23,9 + 7,9
dla olanzapiny. Nie wykazano istotnych réznic w za-

kresie skutecznosci asenapiny w poréwnaniu z olan-
zaping. Nastepnie, pacjenci, ktérzy ukonczyli to ba-
danie, byli wigczani do 40-tygodniowego przedtu-
zenia badania [36]. Podobnie jak w poprzednim ba-
daniu, placebo byto zastepowane asenaping, przyj-
mowana wczesniej substancja aktywna nie ulegata
za$ zmianie. Badanie ukonczyto 133 (z 218) wigczo-
nych do niego pacjentéw (placebo/asenapina,
n = 13; asenapina, n = 52; olanzapina, n = 68). Srednie
dawki lekdw wynosity 15,7 = 4,1 mg w grupie pla-
cebo/asenapina, 16,3 = 3,7 mg w grupie otrzymu-
jacej asenapine oraz 15,4 = 4,0 mg w grupie otrzy-
mujacej olanzapine. Srednia zmiana punktacji w skali
YMRS (populacja LOCF) wynosita —25,8 + 10,3 dla
asenapiny w poréwnaniu z -26,1 = 8,4 dla olanza-
piny. Nie wykazano réznic dla odsetka odpowiedzi
lub remisji pomiedzy grupami otrzymujacymi asena-
pine oraz olanzapine ( > 90% w kazdej z grup).
W 52. tygodniu $rednia zmiana punktacji w skali CGI-BP
wynosita =3,6 + 1,1 dla asenapiny oraz -3,5 = 0,9
dla olanzapiny. Potwierdzono dtugoterminowa sku-
tecznos¢ przeciwmaniakalng asenapiny, poréwny-
walng ze skutecznoscig olanzapiny.

Szegedi i wsp. dokonali analizy post hoc wptywu ase-
napiny na nasilenie objawéw depresyjnych u pacjen-
téw z choroba afektywng dwubiegunowa typu |
z epizodem manii lub mieszanym [37]. Autorzy wy-
korzystali dane zebrane podczas 3-tygodniowych ba-
dan kontrolnych [33, 34]. Pacjentéw wigczonych do
tych badan podzielono na 3 podgrupy, wyréznione
na podstawie nastepujacych kryteriow wskazujacych
na obecnos¢ istotnej klinicznie depresji: 1) punktacja
w skali depresji Montgomery-Asberg (MADRS,
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) = 20
(n = 132; asenapina, n = 45; olanzapina, n = 54;
placebo, n = 33); 2) punktacja w skali Clinical Global
Impression for Bipolar Disorder-Depression (CGI-BP-D)
> 4 (n = 170; asenapina, n = 59; olanzapina,
n = 74; placebo, n = 37); 3) rozpoznanie epizodu
mieszanego (n = 302; asenapina, n = 111; olanzapi-
na, n = 124; placebo, n = 67). Po 3 tygodniach lecze-
nia dokonano oceny zmiany punktacji w skali MADRS.
Dla asenapiny, w 1. podgrupie, zmiana $redniej naj-
mniejszych kwadratow wynosita 13,6 = 1,6, w 2.
-9,9 = 1,3 oraz w 3. -8,5 = 0,8. Wszystkie te war-
tosci byly istotnie statystycznie wieksze w poréwna-
niu z placebo (odpowiednio -7,0 = 1,8; -5,4 = 1,6;
oraz -5,4 = 1,6). Wyniki uzyskane dla olanzapiny
nie roznity sie istotnie od placebo. Wyniki te moga
wskazywac na wiekszg niz dla olanzapiny skutecz-
nos¢ asenapiny w leczeniu epizodéw depresyjnych
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;.
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Jednak ze wzgledu na fakt, ze badania, z ktérych
pochodzity dane wykorzystane w tej analizie, zostaty
zaprojektowane pod katem oceny przeciwmaniakal-
nych wtasciwosci asenapiny. Uzyskane wyniki nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscia.

Bezpieczenstwo i dziatania niepozadane
Bezpieczenstwo i tolerancje asenapiny oceniono we
wspomnianych powyzej badaniach przeprowadzo-
nych przez Potkina i wsp. [26] oraz McIntyre i wsp.
[33]. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (wy-
stepujgcymi u > 5% pacjentdw) w grupach otrzy-
mujacych asenapine byty bezsennos¢, sennos¢, nud-
nosci, niepokdj oraz pobudzenie [26, 33, 34]. Inny-
mi czestymi dziataniami niepozadanymi asenapiny
sg akatyzja [38], zawroty gtowy (zwigzane z hipoto-
nig ortostatyczna), objawy pozapiramidowe inne niz
akatyzja oraz bdle gtowy. Do rzadkich dziatan ubocz-
nych asenapiny nalezg ztosliwy zespot neuroleptycz-
ny oraz pdézne dyskinezy. Szczegdlnym dziataniem
niepozadanym asenapiny jest niedoczulica ust oraz
parestezje w jamie ustnej [20]. Prawdopodobnie sg
one zwigzane z podjezykowg drogg podawania leku.
Czestos¢ wystepowania objawdw pozapiramidowych
u pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunowa
wynosita 10,3% w grupie otrzymujacej asenapine,
6,8% w grupie otrzymujacej olanzapine oraz 3,1%
w grupie otrzymujacej placebo [34].

W drugim, wiekszym badaniu oceniono bezpieczen-
stwo asenapiny w poréwnaniu z olanzaping. W tym
trwajgcym 1 rok, prowadzonym metodg podwdjnie
Slepej préby badaniu klinicznym 1l fazy brato udziat
1219 pacjentdw ze schizofrenig lub zaburzeniem schi-
zoafektywnym [39]. Chorzy byli losowo przydzielani
(w stosunku 3:1) do grupy otrzymujacej asenapine
w dawce 10-20 mg/dobe lub do grupy otrzymujacej
olanzapine w dawce 20-40 mg/dobe. Oba leki nie
roznity sie istotnie czestoscig wywotywanych dziatan
niepozadanych (60% v. 61%) oraz koniecznoscig
przerwania leczenia z powodu powaznych dziatan
niepozadanych (6,3% v. 6,8%). W poréwnaniu
z olanzaping, asenapina czesciej powodowata obja-
wy pozapiramidowe (18% v. 8%) i dawata mniejszy
przyrost masy ciata (1,6 kg v. 5,6 kg). Istotny przy-
rost masy ciata (= 7%) wystapit u mniejszego odset-
ka pacjentéw przyjmujacych asenapine (14,7%
v. 36,1%). W badaniach McIntyre i wsp. z udziatem
pacjentéw z chorobg afektywna dwubiegunowg kli-
nicznie istotny przyrost masy ciata wystepowat
u7,2%,19,0%i1,2% [34] oraz 6,0% i 12,9% i 0,0%
[33] chorych otrzymujacych odpowiednio asenapi-
ne, olanzapine lub placebo. W grupach tych przy-

rost masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych wy-
nosit 0,9 + 3,0 kg, 2,6 = 3,6 kgi 0,1 = 2,0 kg [34]
oraz 1,6 + 29 kg, 1,9 = 3,21 0,3 = 2,0 kg [33].
Ponadto, w badaniach tych nie stwierdzono réznic
w zakresie stezenia glukozy, cholesterolu oraz trigli-
cerydow pomiedzy grupami otrzymujacymi asenapi-
ne i placebo.

Istotng zaleta asenapiny jest jej korzystny profil me-
taboliczny, wynikajacy by¢ moze z braku dziatania
antycholinergicznego [1]. Potkin i wsp. stwierdzili,
ze ryzyko przyrostu masy ciafa w trakcie leczenia ase-
naping byfo réwne ryzyku odnotowanemu dla pla-
cebo. Ponadto nie stwierdzono istotnych odchylen
w zakresie laboratoryjnych parametréw metabolicz-
nych (stezenie glukozy, cholesterolu catkowitego oraz
trigliceryddw), podwyzszenia stezenia prolaktyny oraz
wptywu na czynno$¢ serca (czestos¢ akeji serca, ci-
$nienie tetnicze) [26]. Nie wykazano réwniez, aby
stosowanie asenapiny powodowato istotne wydtu-
zenie skorygowanego odstepu QT [40].

U pacjentéw otrzymujacych asenapine obserwowa-
no przypadki reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcje
anafilaktyczne i przypadki obrzeku naczyniorucho-
wego. W kilku przypadkach reakcje te, obejmujace
wstrzas anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy,
spadek cisnienia tetniczego, tachykardie, obrzek je-
zyka, dusznos¢, swisty oddechowe, wysypke skdrna,
wystepowaty juz po przyjeciu pierwszej dawki.
Wystepujaca w przebiegu leczenia asenaping hipo-
tonia ortostatyczna wynika z jej antagonistycznego
dziatania wobec receptora a-1-adrenergicznego, jed-
nak czestos¢ wystepowania omdlen w tym mecha-
nizmie nie jest duza. Nalezy zachowac ostroznosc
w przypadku stosowania leku u pacjentéw z choroba-
mi ukfadu krazenia oraz majgcych zwiekszone ryzy-
ko hipotonii ortostatycznej (odwodnienie, stosowa-
nie lekéw przeciwnadcisnieniowych, hipowolemia).
W przypadku spadku cisnienia nalezy pamieta¢, ze
podanie adrenaliny lub dopaminy moze nasili¢ hipo-
tensje ze wzgledu na zablokowanie receptoréow
a-adrenergicznych przez asenapine, co spowoduje
pobudzenie receptoréw f-adrenergicznych przez te
katecholaminy i nastepczy spadek cisnienia.
Asenapina nie ma rejestracji w leczeniu dzieci i mto-
dziezy. W badaniach klinicznych uczestniczyto zbyt
mato oséb w wieku powyzej 65. roku zycia, aby
mozna byto stwierdzi¢, czy lek ten jest bezpieczny
w tej populacji wiekowej. Stezenie asenapiny u 0s6b
w tym wieku moze by¢ nawet do 40% wyzsze niz
u miodszych, chociaz jak wykazuje jedno z niewielu
badan oceniajacych bezpieczenstwo asenapiny w tej
grupie pacjentéw — nie ma koniecznosci modyfiko-
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wania dawki leku, a samo leczenie jest zwykle do-
brze tolerowane. Dubovsky i wsp. ocenili leczenie
asenaping w dawce do 20 mg/dobe w grupie 76
pacjentdw w wieku = 65 lat z zaburzeniami psycho-
tycznymi bez otepienia [41]. Najczestszymi dziata-
niami niepozadanymi w tej populacji wiekowej byty
nadcisnienie, béle gtowy oraz sennos¢. Objawy po-
zapiramidowe wystepowaly u 5,7% pacjentow. Sred-
nia zmiana masy ciata wynosita 0,4 kg po 6 tygo-
dniach leczenia. Nalezy pamieta¢, ze podobnie jak
w przypadku innych lekdw przeciwpsychotycznych,
asenapina nie jest wskazana w leczeniu zaburzen psy-
chotycznych zwigzanych z otepieniem ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych lub infekgji.

Podsumowanie

Asenapina jest nowym atypowym lekiem przeciw-psy-
chotycznym charakteryzujgcym sie wyjatkowymi wta-
Sciwosciami farmakodynamicznymi (szerokie spektrum
receptorowe, brak dziatania antycholinergicznego).
Ponadto posiada dziatanie przeciwpsychotyczne [42]
i przeciwmaniakalne [43] poréwnywalne z innymi aty-
powymi lekami przeciwpsychotycznymi i ma poten-
cjalnie korzystny wptyw na objawy negatywne i dys-
funkcje poznawcze w przebiegu schizofrenii. Wresz-
cie, o jest szczegdlnie istotne w odniesieniu do coraz
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liczniejszych doniesien na temat skutkéw metabolicz-
nych leczenia lekami przeciwpsychotycznymi, ma

wzglednie neutralny profil metaboliczny i nie powo-
duje istotnego przyrostu masy ciata. W tym kontek-
scie, asenapina wydaje sie cenng alternatywa, na przy-

ktad dla arypiprazolu lub amisulprydu.
Mimo korzystnego profilu metabolicznego oraz reje-

stracji w leczeniu schizofrenii i choroby afektywnej
dwubiegunowej, w Stanach Zjednoczonych asenapi-

na jest lekiem stosowanym znacznie rzadziej w po-
réwnaniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi.

W 2010 roku stanowita zaledwie 0,22% wszystkich prze-

pisywanych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
[44]. Autorzy ci zakfadaja, ze przyczyng ograniczone-

go przepisywania asenapiny sg konieczno$¢ unikania

positkéw i napojéw przez okres 10 minut od przyjecia
leku, stosowanie leku 2 razy/dobe oraz brak informa-

¢ji na temat poréwnania skutecznosci asenapiny z in-

nymi lekami przeciwpsychotycznymi. W realiach Pol-

ski dodatkowym problemem jest niewatpliwie wyso-

ka cena leku. Nie ulega watpliwosci, ze konieczne s3

dalsze badania kliniczne leku, w szczegdlnosci w po-

pulacjach pacjentéw ze schizofrenig z nasilonymi ob-

jawami negatywnymi oraz zaburzeniami funkgji po-
znawczych. Ponadto, potwierdzenia wymaga dfugo-
terminowe bezpieczenstwo metaboliczne leczenia ase-

naping.
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