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Summary
Asenapine is a second-generation antipsychotic that is adminis-
tered sublingually; the compound received regulatory approval 
two years ago by FDA for the acute treatment of schizophrenia 
in adults, and for the acute treatment of manic or mixed epi-
sodes associated with bipolar I disorder in adults. In the EMA, at 
the present, asenapine is approved only for the acute treatment 
of manic episodes associated with bipolar I disorder in adults.

The aim of this review is to summarize published data in both 
the literature and regulatory documents on efficacy and safety 
of asenapine for the treatment of bipolar disorder.
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1. Introduzione
Il disturbo bipolare è un disturbo cronico frequente-
mente sotto diagnosticato, soprattutto nelle fasi iniziali, 
e per tale motivo spesso associato a un notevole ritardo 
nell’impostazione di un adeguato trattamento  1 2. Se da 
un lato la prevalenza lifetime dei disturbi dello spettro 
bipolare è intorno al 5,5%, gli studi presenti in letteratura 
riportano per il disturbo bipolare I una estrema variabilità 
(0,5‑1,6%) a conferma della difficoltà nell’inquadramen-
to diagnostico di tale disturbo 2. 
Nell’ultimo decennio numerosi nuovi agenti farmacologi-
ci hanno ricevuto l’approvazione per il trattamento delle 
varie fasi del disturbo bipolare. Tali progressi hanno forni-
to ai clinici e ai pazienti percorsi terapeutici alternativi fi-
nalizzati non solo al controllo sintomatologico ma anche 
al recupero funzionale 1.
Per gli episodi maniacali, in particolare, le opzioni di 
trattamento comprendono sali di litio, valproato o antip-
sicotici 2 3, e sebbene venga raccomandato l’impiego di 
tali farmaci in monoterapia, la maggior parte dei pazienti 
riceve una terapia combinata. 
Nonostante questi sviluppi però, ancora oggi un’eleva-
ta percentuale di soggetti affetti da disturbo bipolare non 
presenta un pieno recupero in seguito ad un episodio ma-
niacale 4 anche perché spesso la comparsa di effetti colla-
terali inficia il risultato terapeutico raggiunto 5-9. 
La ricerca di nuove molecole dotate di una buona effi-
cacia e tollerabilità rimane quindi ancora oggi uno dei 
mandati principali nell’ambito del trattamento del distur-
bo bipolare. 

Asenapina è un antipsicotico di seconda generazione 
indicato negli Stati Uniti 10 per il trattamento della schi-
zofrenia e del disturbo bipolare, e in Europa  11 negli 
episodi maniacali dei pazienti affetti da disturbo bipo-
lare. 

2. Profilo farmacodinamico
2.1 Profilo recettoriale
Asenapina è un nuovo agente psicofarmacologico dotato 
di un profilo farmacodinamico caratterizzato da un’alta 
affinità e specificità per numerosi recettori di tipo dopa-
minergico, serotoninergico, noradrenergico e alcuni sot-
totipi dei recettori dell’istamina12-18. 
Negli studi di binding con recettori umani clonati, in 
confronto con altri agenti (clozapina, olanzapina, quetia-
pina, risperidone, ziprasidone, aripiprazolo e aloperido-
lo), asenapina ha evidenziato una maggiore affinità per 
i recettori serotoninergici 5-HT2C (costante di inibizione 
[Ki] = 0,034 nmol/L), 5-HT2A (Ki = 0,07 nmol/L), 5-HT7 
(Ki  =  0,11 nmol/L), 5-HT2B (Ki = 0,18 nmol/L) e 5-HT6 
(Ki = 0,25 nmol/L), così come per i recettori α2B‑adrenergici 
(Ki = 0,33 nmol/L) e D3 (Ki = 0,42 nmol/L) 8. 
Tale molecola ha inoltre dimostrato una elevata affinità 
per numerosi altri sottotipi di recettori, tra cui i recettori 
H1 e H2 dell’istamina (Ki = 1,0 e 6,2 nmol/L, rispettiva-
mente) ed i recettori dopaminergici D2S (Ki = 1,4 nmol/L) 
e D2L (Ki = 1,3 nmol/L)14. 
Nello specifico, rispetto ad altri antipsicotici, l’affinità di 
asenapina è risultata trenta volte superiore per i recettori 
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antipsicotico un valore compreso tra 65 e 80%  20. Gli 
studi basati su modelli relativi all’occupazione del recet-
tore D2 (sviluppati utilizzando i dati clinici) indicano che 
il range di dosaggio di asenapina in grado di fornire una 
efficacia ottimale ed un rischio limitato di induzione di 
EPS, è pari a 5-10 mg da assumere due volte al giorno 21.
Nel confrontare l’attività sul sistema serotoninergico ri-
spetto al sistema dopaminergico, asenapina ha dimostra-
to possedere un’affinità per i recettori 5-HT2A diciannove 
volte superiore a quella per i recettori D2 

22. Riguardo 
l’attività sul sistema serotoninergico, sebbene asenapina 
abbia evidenziato un antagonismo ad alta affinità verso i 
recettori 5-HT1A negli studi con recettori umani clonati 14, 
in microdialisi in vivo e negli studi elettrofisiologici nei 
ratti ha evidenziato un’attività di agonismo parziale nei 
confronti di tali recettori 14-26.
La specificità per i recettori menzionati è data inoltre 

5-HT2C e α2B-adrenergici, e quindici volte superiore per 
i recettori 5-HT5A e 5-HT6

14. Tali evidenze distinguono 
asenapina da altre molecole largamente impiegate nel 
trattamento del disturbo bipolare come risperidone, che 
non presenta un’apprezzabile attività sui recettori 5-HT6 
ed una scarsa affinità per i recettori 5-HT2C, e olanzapi-
na, che non presenta attività di antagonismo sui recettori 
5-HT1A e a2 

14. 
Gli studi di binding effettuati tramite tomografia a 
emissione di positroni nei volontari sani e nei pazien-
ti affetti da schizofrenia hanno rilevato una occupa-
zione recettoriale per i recettori D2

19 del 75% a una 
concentrazione plasmatica di asenapina pari a 2,2 ng/
mL, corrispondenti ad un dosaggio sublinguale di circa 
6 mg/die. 
I dati presenti in letteratura indicano come percentuale 
di occupazione recettoriale ottimale per ottenere l’effetto 

Figura 1.
Profilo farmacodinamico di asenapina (pKi) e meccanismi d’azione. Pharmacodynamic profile of asenapine (pKI) and mechanisms 
of action.
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basso di indurre effetti di tipo extrapiramidale è invece 
espressione, come indicato dagli studi di microdialisi ed 
elettrofisiologici della capacità di asenapina di potenzia-
re l’attività dopaminergica e glutammatergica a livello 
prefrontale 25.
Il profilo multi-target di asenapina rappresenta sicura-
mente una novità sul piano farmacologico; i prossimi 
anni saranno sicuramente importanti per capire quali dei 
meccanismi d’azione ipotizzati avranno un reale riscon-
tro nella pratica clinica 35.

3. Profilo farmacocinetico
3.1 Caratteristiche generali
I dati relativi al profilo farmacocinetico di asenapina deri-
vano da studi condotti non solo su volontari sani 36-39 ma 
anche su soggetti affetti da patologie epatiche o renali40. 
In due studi separati (entrambi con un campione pari a 
24 soggetti), le concentrazioni plasmatiche medie di pic-
co di asenapina (Cmax) pari a 3,00 e 5,18 ng/mL sono 
state raggiunte dopo somministrazione a volontari sani di 
una singola dose sublinguale di 5 mg 36 38. 
Le corrispondenti aree sotto le relative curve di concen-
trazione plasmatica-tempo sono risultate pari a 24,3 e 
34,2 ngh/ml, rispettivamente 36 38. 
La scelta nell’impiego della formulazione sublinguale 
deriva dalle evidenze che dimostrano come tale formula-
zione sia associata a una maggiore biodisponibilità (35%) 
rispetto alle compresse orali (2%), in virtù di un elevato 
metabolismo di primo passaggio epato-gastrointestina-
le 41 42. L’assunzione di acqua entro cinque minuti dalla 
somministrazione di asenapina determina una riduzione 
dell’esposizione al farmaco tant’è che viene consigliato 
di non mangiare o bere per almeno dieci minuti dopo la 
somministrazione41,42.
Il raggiungimento della concentrazione plasmatica mas-
sima è stato valutato in un tempo compreso tra 0,5 e 1,5 
ore dopo assunzione di asenapina.
Nel range terapeutico, valutato nei volontari sani, ase-
napina determina una concentrazione media plasmatica 
di picco (Cmax) inferiore al valore atteso relativamente 
alla dose con un incremento dell’esposizione a 10 mg 
superiore solo di 1,7 a quello rilevato con 5 mg 10 11. Ta-
le dato indica una non linearità tra dose somministrata e 
relativa concentrazione plasmatica imputabile ad alcu-
ni fattori che possono incidere sulla cinetica della mole-
cola quali: la quantità di saliva, presente nel cavo orale, 
lo status anticolinegico ed il flusso sanguigno epatico. 
Relativamente a quest’ultimo parametro è emerso infatti 
come l’assunzione di cibo anche a distanza di 4 ore dal-
la somministrazione di asenapina per ridurre del 13% 
l’esposizione alla molecola in virtù di un aumento del 
flusso epatico e quindi del metabolismo  10. La doppia 

dalle evidenze relative alla bassa affinità mostrata da 
asenapina per altri tipi di recettori, compresi i recettori 
muscarinici e b2-adrenergici 14. Tale specificità contrad-
distingue asenapina rispetto ad altre molecole, come 
ad esempio clozapina, che, pur mostrando anch’essa 
un’alta affinità per diversi sottotipi di recettori seroto-
ninergici, in virtù della sua elevata affinità anche per i 
recettori muscarinici è associata a numerosi effetti anti-
colinergici 14. 

2.2 Meccanismo d’azione
L’unicità nel profilo farmacodinamico di asenapina, ca-
ratterizzata dall’attività su diversi sottotipi recettoriali 26, 
sembra essere alla base tanto dell’efficacia di tale mole-
cola, quanto del suo buon profilo di tollerabilità. 
La maggiore affinità per i recettori 5HT2A rispetto ai recet-
tori D2, ad esempio, caratterizza la sua “atipicità” in quan-
to da un lato spiegherebbe la sua efficacia antipsicotica, 
dall’altro il ridotto potenziale di induzione di EPS 26 27. 
L’antagonismo sui 5HT2A, attraverso un aumento dell’at-
tività dopaminergica a livello prefrontale, potrebbe spie-
gare il miglioramento rilevato nei pazienti in trattamento 
con asenapina sia dei sintomi negativi sia delle perfor-
mance cognitive 27-29. 
Negli studi effettuati sui ratti è infatti emerso che ase-
napina determinava un incremento dose dipendente 
dell’attività della dopamina 17 28, della noradrenalina 28 e 
dell’acetilcolina 28 a livello corticale e ippocampale ana-
logo a quello registrato con clozapina e quetiapina. 
I recettori 5HT2C sembrerebbero avere un’attività analo-
ga a quella dei 5HT2A in termini di miglioramento dei 
sintomi negativi  30, pertanto l’attività di antagonismo 
combinato su tali recettori potrebbe essere alla base 
dell’efficacia di asenapina sia sui sintomi negativi sia sul 
miglioramento delle funzioni cognitive 26-30. A contribu-
ire all’effetto terapeutico di asenapina su tali dimensioni 
potrebbe rientrare anche la sua spiccata affinità per i re-
cettori a2-adrenergici 31.
Sebbene non sia ancora del tutto chiaro in termini clini-
ci il ruolo degli altri sottotipi recettoriali serotoninergici, 
alcune evidenze indicano che l’antagonismo sui recettori 
5HT6 possa determinare un miglioramento delle funzioni 
cognitive  32 e che l’antagonismo sui recettori 5HT7 sia 
associato a un miglioramento sia delle funzioni cognitive 
che della regolazione del tono dell’umore e della gestio-
ne dell’ansia 33. 
Sul piano della collateralità è importante sottolineare 
come alcuni degli effetti dismetabolici associati al tratta-
mento con antipsicotici di seconda generazione, in parti-
colare clozapina e olanzapina, vengano attribuiti all’an-
tagonismo per i recettori muscarinici (M3) 34; pertanto la 
scarsa attività antimuscarinica  14 di asenapina sembre-
rebbe quindi poter spiegare la sua bassa propensione ad 
indurre alterazioni metaboliche. Il rischio relativamente 
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3.2 Possibili interazioni
Gli studi su volontari sani indicano che non è richiesto 
nessun aggiustamento della dose di asenapina quando il 
farmaco viene somministrato in concomitanza con paro-
xetina (inibitore del CYP2D6), imipramina (inibitore di 
CYP3A4, CYP2C19 e CYP1A2), cimetidina (inibitore di 
CYP3A4, CYP2D6 e CYP1A2), carbamazepina (indutto-
re del CYP3A4) e acido valproico (inibitore della UG-
T1A4) 10 43-45. 
Al contrario durante il trattamento con farmaci con po-
tente attività di inibizione enzimatica su CYP1A2 (fluvo-
xamina) la somministrazione concomitante di asenapina 
deve essere effettuata con cautela 10 11. 
Nei volontari sani, la Cmax di asenapina è aumentata 
del 13% e l’AUC del 29% dopo che a una singola som-
ministrazione sublinguale di 5 mg era stato aggiunto un 
dosaggio relativamente basso allo steady-state di fluvoxa-
mina, pari a 25 mg due volte al giorno 44. 
Anche se non ancora estesamente studiati, gli effetti pri-
mari sul sistema nervoso centrale di asenapina suggeri-
scono cautela nella somministrazione concomitante ad 
altre sostanze che agiscono a livello centrale come dro-
ghe o alcol 10 11. 
Gli effetti di alcuni farmaci antipertensivi possono essere 
aumentati in presenza di asenapina a causa della sua atti-
vità di antagonista sui recettori a1-adrenergici 10 11. 
Particolare cautela deve essere inoltre utilizzata anche 
quando asenapina viene somministrata in presenza 
di altri farmaci che siano sia substrati che inibitori del 
CYP2D6 10 11. 

somministrazione sembrerebbe quindi necessaria al fi-
ne di ridurre tale variabilità.
Lo steady state è raggiunto entro 3 giorni di assunzione 
di dosi sublinguali per due volte al giorno, con parametri 
farmacocinetici allo steady state che risultato sostanzial-
mente sovrapponibili a quelli registrati dopo sommini-
strazione di una singola dose 10 11. 
Asenapina subisce una rapida distribuzione ed ha un am-
pio volume di distribuzione (circa1700 L11, 20-25 l/kg10) 
indicativi di una vasta distribuzione extravascolare. Il le-
game alle proteine plasmatiche, incluse glicoproteina e 
albumina, è elevato con un valore intorno al 95% 10 11. 
Asenapina presenta un’ampia metabolizzazione, prin-
cipalmente attraverso glucuronidazione diretta (dalle 
uridindifosfato-glucuronil-transferasi [UGT] 1A4) e di 
ossidazione dal citocromo P450 (CYP) (prevalentemente 
CYP1A2)10. 
I suoi due metaboliti principali, entrambi in gran parte 
inattivi, sono asenapina N-glucuronide e N-desmetil-ase-
napina. In vitro, asenapina è risultata un substrato, seb-
bene in misura inferiore, anche di CYP3A4 e CYP2D6, 
ed un debole inibitore del CYP2D6. Nelle colture di epa-
tociti umani l’attività del CYP1A2 e CYP3A4 non è stata 
indotta da asenapina 10.
L’emivita terminale di asenapina è superiore a 24 ore con 
una clearance di 52 L/ora (867 ml / min) dopo sommini-
strazione endovenosa 10 11. Dopo la somministrazione di 
una singola dose radio-marcata, in soggetti sani giovani 
di sesso maschile, circa il 50% di asenapina è stata recu-
perata nelle urine e il 40% nelle feci 10 11. 

Figura 2.
Risultati degli studi in monoterapia in termini di variazione dei punteggi alla YMRS (Last Observation Carried Forward)  47  48. 
Results of studies on its own in terms of changes in the YMRS scores (Last Observation Carried Forward) 47 48.
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rante le fasi di estensione, i pazienti che avevano ricevuto 
asenapina o olanzapina durante le prime tre settimane, con-
tinuavano il precedente trattamento, mentre quelli inizial-
mente randomizzati a placebo venivano trattati con asena-
pina (gruppo placebo/asenapina non incluso nelle analisi 
di efficacia ma incluso nell’analisi di sicurezza) 51 52. 
Il trattamento concomitante con antiemetici dopamino-
antagonisti, antidepressivi, antipsicotici e stabilizzatori 
dell’umore non è stato consentito durante tutte le fasi di 
entrambi gli studi 47 48 51 52.
Nello studio in terapia aggiuntiva, i pazienti hanno rice-
vuto un dosaggio flessibile sublinguale di asenapina (5 o 
10 mg due volte al giorno) o placebo per 12 settimane 49. 
I pazienti che completavano le 12 settimane dello studio so-
no stati ammessi a entrare in una fase di estensione di 40-set-
timane (n = 71) durante la quale hanno continuato a ricevere 
asenapina (n = 38) o placebo (n = 33) in doppio cieco 49.
L’endpoint primario per tutti e tre gli studi nella prima 
fase (cioè i due di 3 settimane in monoterapia e uno stu-
dio di 12 settimane di trattamento aggiuntivo) è stato la 
media delle variazioni a 3 settimane dei minimi quadrati 
(LSM) dal valore basale nel punteggio totale della scala 
YMRS (scala a 11-item con punteggi complessivi com-
presi tra 0 a 60) 47-49. 
Negli studi in monoterapia i parametri secondari di effi-
cacia sono stati la risposta alla YMRS (riduzione ≥ 50%), 
la remissione alla YMRS (cioè, < 12 alla fine dello studio) 
e la Clinical Global Impression per il disturbo bipolare 
(CGI-BP), così come i cambiamenti dal baseline al termi-
ne dello studio sui sintomi depressivi rilevati dalla Mon-
tgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) 47-48. 
Nelle fasi di estensione a 9 settimane è stato analizza-
to il cambiamento alla settimana 9 rispetto al basale (3 
settimane di studio) in termini di punteggio totale alla 
YMRS (endpoint primario); la non-inferiorità di asenapi-
na rispetto ad olanzapina (one-sided test con un margine 
di non inferiorità pari -4) è stata stabilita se il limite su-
periore dell’intervallo di confidenza al 97,5% (CI) sulla 
differenza LSM risultava pari a 0 51. 
La successiva fase di 40 settimane dello studio di esten-
sione è stata utilizzata per valutare la sicurezza e la tolle-
rabilità dei trattamenti 52.

4.1 Studi a breve termine in monoterapia
Negli studi in monoterapia il gruppo in trattamento con 
asenapina (dose media 18-19 mg/die) così come il grup-
po in trattamento con olanzapina (dose media 15-16 mg/
die) presentava dopo 3 settimane un significativo miglio-
ramento rispetto a placebo in termini di riduzione del 
punteggio alla YMRS 47 48. 
La differenza tra il gruppo in trattamento con asenapi-
na ed il gruppo trattato con placebo era di 4-6 punti al 
punteggio totale della YMRS. L’analisi della covarianza 

3.3 Popolazioni speciali
I parametri farmacocinetici di asenapina non sono in-
fluenzati in misura clinicamente significativa da fumo di 
sigaretta, sesso o razza 10 11. 
Sebbene l’esposizione ad asenapina possa aumentare nei 
pazienti anziani a causa della ridotta clearance, non so-
no stati evidenziati effetti clinicamente rilevanti sul pro-
filo farmacocinetico di asenapina nei pazienti con insuf-
ficienza renale, tanto da non richiedere in tali pazienti 
alcun aggiustamento della dose 10 11.
In trenta pazienti con vari gradi di insufficienza epatica, 
rispetto a volontari sani, dopo una singola dose da 5 mg 
sublinguale di asenapina, l’esposizione al farmaco è rima-
sta inalterata nei pazienti con insufficienza epatica lieve o 
moderata (Child-Pugh classe A o B), ma era di 7 volte su-
periore nei pazienti con grave insufficienza epatica (Child-
Pugh classe C) 46. 

4. Studi di efficacia nel trattamento del disturbo 
bipolare
L’efficacia di asenapina sublinguale nel trattamento degli 
episodi maniacali in pazienti adulti con disturbo bipolare 
I è stata valutata in tre studi controllati randomizzati in 
doppio cieco di fase III (Fig. 2) 47-49. 
In due studi asenapina è stata valutata in monotera-
pia  47  48, mentre nel terzo come terapia aggiuntiva in 
pazienti che non avevano presentato una piena risposta 
al trattamento con stabilizzatore dell’umore quali litio o 
acido valproico 49. 
Nei due studi in monoterapia, i pazienti, di età ≥ 18 anni 
(età media 39 anni in entrambi gli studi), con diagnosi di 
disturbo bipolare di tipo I secondo i criteri del DSM-IV 50 
con attuale episodio maniacale (66-72%) o misto (28-
34%) hanno ricevuto un dosaggio flessibile di asenapina 
(5 o 10 mg due volte al giorno), olanzapina (5-20 mg una 
volta al giorno) o placebo per 3 settimane  47  48. Tutti i 
pazienti avevano precedentemente sperimentato almeno 
un episodio di alterazione dell’umore da moderato a gra-
ve con o senza caratteristiche psicotiche. 
Le diagnosi sono state confermate con la Mini Internatio-
nal Neuropsychiatric Interview e tutti i soggetti presenta-
vano un punteggio al baseline della Young Mania Rating 
Scale (YMRS) ≥ 20. 
Sebbene entrambi gli studi non fossero stati disegnati per 
confrontare l’efficacia di asenapina e olanzapina, i pa-
zienti che completavano la fase in monoterapia diven-
tavano eleggibili per la fase di estensione di 9 settimane 
(totale 504 pazienti, pari al 52% della popolazione di 
pazienti randomizzati) in cui è stata valutata la non infe-
riorità di asenapina ad olanzapina 51. 
I pazienti eleggibili entravano in un’ulteriore fase di esten-
sione di 40 settimane in doppio cieco (218 pazienti) 52. Du-
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cale che non presentavano una piena risposta alla terapia 
in corso con litio o valproato (YMRS ≥ 20) ha determinato 
un significativo miglioramento sintomatologico 49.
Dopo 3 settimane di trattamento il gruppo di pazien-
ti in trattamento con asenapina presentava un tasso di 
remissione (YMRS < 12) significativamente più alto 
(33,5 vs.  21,5%, p = 0,015) di quello registrato nel grup-
po placebo (Fig. 3B).
Al termine delle 12 settimane di studio, rispetto a place-
bo, nel gruppo in trattamento con asenapina veniva regi-
strato un tasso di risposta (47,7 vs. 34,4 %, p = 0,015) e di 
remissione (43,2 vs. 39,1%; p = 0,015) significativamen-
te superiore (Fig. 3A e 3B) con un significativo migliora-
mento anche in termini di variazione (LSM) dei punteggi 
alla scala di gravità CGI-BP (-1,5 vs. -1,0, p = 0,0006).
Nelle successive 40 settimane della fase di estensione 
(dopo un trattamento della durata totale di 52 settima-
ne), le variazioni medie rispetto al basale in YMRS e nel 
punteggio totale della MADRS sono stati -17,2 e -3,3 nel 
gruppo in trattamento con asenapina (n = 19) rispetto a 
-19,7 e -3,9 nei pazienti trattati con placebo (n = 15).

5. Tollerabilità

Negli studi in fase acuta gli eventi avversi più comune-
mente riportati che si sono verificati in più del 5% dei 
pazienti trattati con asenapina e con una incidenza 2 
volte superiore rispetto al placebo sono stati: sonnolen-
za, vertigini, EPS (esclusa acatisia) e aumento del peso 
corporeo 10 47 48. 
In termini di aumento di peso, le variazioni medie nel 
peso corporeo dal baseline a 3 settimane nei due studi di 

(LOCF) ha evidenziato come il miglioramento era signifi-
cativo già dopo due giorni di trattamento.
Al termine degli studi, la riduzione dei punteggi alla CGI-
BP (in entrambi gli studi 47) e i tassi di risposta e remissio-
ne alla YMRS (in uno studio) 48 erano significativamente 
più alti nel gruppo in trattamento con asenapina rispetto 
a placebo. In entrambi gli studi, olanzapina è stata as-
sociata a un miglioramento significativamente maggiore 
rispetto a placebo sia in termini di LSM alla CGI-BP e al 
punteggio totale della MADRS, sia i termini di tassi di 
remissione e risposta alla YMRS 47 48. 

4.2 Studi a lungo termine in monoterapia
Nelle fasi di estensione a 9 settimane, in cui erano inclusi 
i pazienti che avevano completato i rispettivi trial a 3 
settimane, la variazione media nel punteggio totale della 
scala YMRS è risultata nel gruppo in trattamento con ase-
napina pari -24,4 e di -23,9 con olanzapina 51. 
L’analisi inferenziale ha evidenziato inoltre la non infe-
riorità di asenapina rispetto a olanzapina (p < 0,0001). 
Inoltre, più del 90% dei pazienti ha mostrato risposta 
(punteggio totale della scala YMRS ridotto del 50%) o 
remissione (punteggio totale < 12) in entrambi i gruppi, 
con percentuali di completamento dello studio e di so-
spensione sovrapponibili tra i due gruppi.
Tale efficacia è stata mantenuta nella ulteriore fase di 
estensione di 40 settimane 52. 

4.3 Efficacia di asenapina come terapia aggiuntiva 
nel breve e lungo termine
L’impiego di asenapina come trattamento aggiuntivo nei 
pazienti affetti da disturbo bipolare di tipo I in fase mania-

Figura 3.
Tassi di risposta (A) e remissione (B) nel trattamento con asenapina rispetto a placebo nei pazienti in trattamento con litio o valproato. 
Response rates (A) and remission (B) in the treatment asenapine compared to placebo in patients treated with lithium or valproate.

p < 0,05
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e 0%) nel secondo studio 47 ed acatisia in entrambi  47 48 

(5,4 vs. 4,9 e 3,1% e il 2,6 vs. 5,8 e 1,9%).
Altri eventi verificatisi durante la fase acuta nel gruppo in 
trattamento con asenapina (incidenza tra il 2 e 4% e con 
un’incidenza numericamente maggiore rispetto al place-
bo) sono stati secchezza delle fauci, dispepsia, ipoestesia 
orale, odontalgia, stanchezza, aumento dell’appetito, ar-
tralgia, acatisia, disgeusia, ansia e depressione.
La maggior parte degli eventi avversi riportati sono stati 
valutati di intensità da lieve a moderata; ansia e ipoeste-
sia orale nei pazienti che assumevano asenapina (1,1%) 
sono risultate le cause più frequenti di interruzione del 
trattamento (10% asenapina vs. 6% gruppo placebo).
Tra gli eventi avversi gravi, mania e peggioramento del 
quadro psicopatologico sono state le più frequentemente 
segnalati nel gruppo in trattamento con asenapina 13.
Nessuna differenza tra asenapina e il trattamento con 
olanzapina è stata evidenziata in termini di incidenza 
di eventi avversi correlati al trattamento alla fine delle 
9 settimane di estensione dei due studi in monoterapia 
(Figg. 4, 5) 51. 
Sedazione (14 %), vertigini (13%) e insonnia (13%) sono 
stati i più comuni eventi avversi nel gruppo in trattamen-
to con asenapina, mentre sedazione (18%), mal di testa 
(15%), sonnolenza (14%) e aumento di peso (14%) sono 
stati i più comuni nel gruppo con olanzapina. 
Ci sono stati cambiamenti minimi nella gravità degli 
EPS, nei valori dei parametri di laboratorio e nei risultati 
dell’ECG nel corso delle 9 settimane della fase di esten-
sione con cambiamenti simili in tutti i gruppi.
Il trattamento con asenapina in monoterapia è risultato 
ben tollerato anche nella successiva fase di estensione 

fase acuta, sono state rispettivamente di 0,9 e 1,6 kg con 
asenapina, 2,6 e 1,9 kg con olanzapina, e 0,1 e 0,3 kg 
con placebo 47 48. 
Sempre in questi due studi, aumenti di peso clinicamente 
significativi (≥7% del peso corporeo al baseline) si sono 
verificati rispettivamente nel 7,2 e nel 6,0% dei pazienti 
in trattamento con asenapina, 19,0 e 12,9% con olanza-
pina, e 1,2 e 0,0% con placebo 47 48.
L’incidenza di EPS è stata del 7,2 e del 10,3% con asenapi-
na, 7,9 e il 6,8% con olanzapina, e del 2,9 e 3,1% con pla-
cebo 47 48. Specifici eventi avversi extrapiramidali riportati 
in una percentuale ≥ 2% dei pazienti trattati con asenapina 
sono stati: distonia (4,1 vs. 1,6% con olanzapina e 1,9% 
con placebo) in uno studio 48, bradicinesia (2,2   vs. 1,0 

Figura 4.
Eventi avversi riportati al termine delle 9 settimane della fase di estensione. Adverse events reported after 9 weeks of the extension phase.

Figura 5.
Principali effetti extrapiramidali riportati al termine delle 9 
settimane della fase di estensione. Main extrapyramidal effects 
reported after 9 weeks of the extension phase.
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maniacali dei pazienti affetti da disturbo bipolare sia nel-
la prevenzione delle ricadute, anche rispetto a molecole 
di comprovata efficacia quali olanzapina, alcune impor-
tanti questioni, data la natura dei trial sin ora condot-
ti, (studi registrativi con criteri di inclusione/esclusione 
estremamente rigidi) rimangono tutt’ora aperte rappre-
sentando l’oggetto di futuri studi. La presenza di comor-
bidità mediche o di un elevato rischio suicidario rappre-
sentano, dato il frequente riscontro nella pratica clinica, 
alcuni delle sfide a cui il clinico è chiamato a rispondere 
e sulle quali spesso si fonda la decisione nella scelta di 
un trattamento. 
Sul piano della collateralità, altro importante aspetto su 
cui si basa la decisione clinica, asenapina mostra pos-
sedere un basso rischio di induzione di problematiche 
cardiometaboliche rispetto ad altre molecole della stessa 
classe (clozapina, olanzapina, quetiapina) a fronte di un 
potenziale di induzione di EPS sovrapponibile a quello 
registrato con altre molecole della stessa classe. 
Nel complesso asenapina sembra offrire diversi vantaggi 
rispetto ad altre molecole della sua stessa classe, anche se 
ulteriori studi condotti su campioni più numerosi e tenen-
do in considerazione aspetti clinici di frequente riscontro 
nei pazienti affetti da disturbo bipolare sono necessari al 
fine di stabilire i reali punti di forza di tale molecola.

8. Conclusioni

Asenapina è un nuovo antipsicotico atipico con sommini-
strazione sublinguale di provata efficacia nel trattamento 
degli stati maniacali associati al disturbo bipolare di tipo 
I sia in monoterapia sia in associazione a stabilizzanti 
dell’umore quali litio o valproato. 
L’efficacia della molecola in monoterapia è risultata già 

di 40 settimane (totale 52 settimane di trattamento) 13 52, 
sebbene la lettura dei dati debba essere interpretata con 
cautela a causa dell’elevato numero di pazienti che di-
scontinuavano il trattamento 52.
Nello studio di 12 settimane in doppio cieco in cui ase-
napina è stata valutata come terapia aggiuntiva al tratta-
mento con litio o valproato, gli eventi avversi riportati 
in una percentuale ≥ 10 % nel gruppo con asenapina 
e con una incidenza doppio rispetto a quello place-
bo, sono stati sedazione (13,3 vs. 6,0%) e sonnolenza 
(11,4 vs. 4,2%) 49.

6. Raccomandazioni per la pratica clinica

Il trattamento con asenapina sublinguale in monoterapia 
deve essere iniziato al dosaggio di 10 mg due volte al 
giorno, con un dose finale raccomandata di 5 o 10 mg 
due volte al giorno a seconda della tollerabilità 13. Una 
dose iniziale di 5 mg due volte al giorno è generalmente 
raccomandata quando asenapina è prescritta come tera-
pia aggiuntiva al trattamento con litio o valproato, con il 
dosaggio che può essere aumentato a 10 mg due volte al 
giorno a seconda della risposta clinica e della tollerabili-
tà nel singolo paziente 13. Le compressa sublinguale non 
deve essere frantumata, masticata o ingerita, ma posta 
sotto la lingua e lasciata sciogliere completamente (cosa 
che si verifica nella saliva in pochi secondi); mangiare e 
bere deve essere evitato per almeno 10 minuti dopo la 
somministrazione (Tab. I).

7. Discussione

Sebbene i dati presenti in letteratura riportino l’efficacia 
di asenapina sia nel trattamento in acuto degli episodi 

Tabella I. 
Riassunto delle caratteristiche di asenapina. Summary of the characteristics of asenapine.

Indicazioni Trattamento acuto della schizofrenia negli adulti e nel trattamento acuto degli episodi 
maniacali e misti associati al disturbo bipolare di tipo I (US)

Trattamento degli episodi maniacali da moderati a severi associati a disturbo bipolare di 
tipo I negli adulti (UE)

Meccanismo d’azione Antagonismo selettivo della dopamina, serotonina, noradrenalina (norepinefrina) e sottotipi 
dei recettori dell’istamina e parziale agonismo dei recettori 5-HT1A della serotonina

Dosaggio 5 o 10 mg due volte al giorno

Via di somministrazione Sublinguale

Emivita 24 ore

Steady state 3 giorni

Metabolizzazione Glucuronidazione diretta (UGT1A4) > ossidazione dal citocromo P450 (prevalentemente 
CYP1A2)

Principali effetti collaterali Insonnia, sonnolenza, nausea, ansia, agitazione, cefalea, vomito costipazione
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