FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

El dimdazenilo, aprobado en China

para el tratamiento a corto plazo del insomnio
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El insomnio es un factor de riesgo de multiples trastornos fisicos y mentales. Actualmente, los agentes hipndticos
se encuentran entre los medicamentos prescritos con mas frecuencia para el insomnio crénico. El dimdazenilo, un
nuevo modulador alosterico positivo parcial del receptor de GABA,, se ha aprobado en China para el tratamiento a

corto plazo del insomnio.

El insomnio es uno de los trastornos del suefio mas
comunes en la poblacion. Aproximadamente un 30%
de la poblacién en todo el mundo ha experimentado
algunos de los sintomas del insomnio, entre los que
se encuentran dificultades para iniciar o mantener el
suefo, suefno de corta duracion y, en algunos casos,
suefo no reparador o de mala calidad ™. Para hace un
diagnostico de insomnio crénico los sintomas deben
repetirse un minimo de 3 veces por semana durante al
menos 3 meses. La disminucion de la duracion del suefio
en asociacién con el trastorno de insomnio cronico esta
relacionada con un mayor riesgo de enfermedad de
las arterias coronarias, infarto de miocardio, obesidad
y diabetes mellitus tipo 2 entre otras. También se
asocia con un mayor riesgo de incidentes de trastornos
psiquiatricos como ansiedad y depresion @,

Actualmente, los farmacos para el tratamiento clinico
del insomnio incluyen principalmente benzodiazepinas
(BZD), agonistas de los receptores de melatonina,
antagonistasdelosreceptoresdeorexinayantidepresivos
con efectos hipnoéticos ©. Las BZD potencian el efecto
del acido gamma-aminobutirico (GABA,) en el cerebro,
provocando relajacion y sedacion. Sin embargo, los

agonistas completos de los receptores de GABA,

pueden inducir desensibilizacion de los receptores
diana. Las BZD generalmente presentan efectos
secundarios al dia siguiente, problemas de tolerancia y
pueden desencadenar signos de abstinencia .

El dimdazenilo (Junoenil®) es un nuevo modulador
alostérico positivo parcial del receptor de GABA,. Esta
pequena molécula de administracion oral, desarrollada
por Zhejiang Jingxin Pharmaceutical en colaboracion
con Evotec, fue aprobada en noviembre de 2023 en
China para el tratamiento a corto plazo del insomnio. A
diferencia de los agonistas completos de los receptores
de GABA,, el dimdazenilo presenta una menor
actividad intrinseca. Actla selectivamente sobre los
receptores GABA, a1B2y2 con alta afinidad, ejerciendo
efectos inhibitorios rapidos en el sistema nervioso y
minimizando asi el potencial de activacion excesivo de
los receptores ©,

El dimdazenilo fue eficaz en tratamiento a corto plazo del
insomnio en un ensayo aleatorizado (2:1), doble ciego,
controlado con placebo de fase Ill (CTR20201068).
Un total de 546 participantes con insomnio (edad=18
anos), recibieron dimdazenilo (2,5 mg) o placebo 15-30
minutos antes de acostarse durante 14 dias. El criterio
principal de valoracion fue el tiempo total medio de
suefio (TST) medido mediante polisomnografia en los
dias 13-14 de tratamiento. Los participantes tratados
con dimdazenilo mostraron una mejoria significativa en
el TST, la eficiencia del suefio y el despertar después
del inicio del suefio en comparacion con los tratados
con placebo. Se observd una incidencia similar de
reacciones adversas (RA) en ambos grupos, siendo
la mayoria de ellos de gravedad leve o moderada.
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La RA notificada con mayor frecuencia fue el mareo, con
una incidencia del 12,53% en el grupo del dimdazenilo
y del 5,06% en el grupo del placebo ®. En otro ensayo
aleatorizado (1:1:1:1), doble ciego y controlado con
placebo de fase Il (CTR20150664), el dimdazenilo
mejor6 medidas objetivas y subjetivas del suefio en
adultos con insomnio. 288 adultos de 18 a 65 afios
recibieron dimdazenilo (1,5 mg, 2,5 mg 0 5 mg) o placebo
oral diario 15-20 minutos antes de acostarse durante
14 dias. Tras evaluar el TST mediante polisomnografia
los dias 1-2 y 13-14 de tratamiento se observé una
mejora significativa en comparacién con el placebo en
todos los grupos de dosis de dimdazenilo los dias 1-2
y para los grupos de 2,5 mg y 5 mg los dias 13-14. No
se observo relacion con la dosis de dimdazenilo en la
incidencia general de RA. Las RA mas frecuentes en
pacientes tratados fueron mareos (31,5%, dosis: 5 mg),
vértigo (12,3%, dosis: 5 mg) y debilidad (14,3%, dosis:
1,5 mg). No se observaron diferencias significativas en
la composicion de la gravedad de las RA en cada grupo,
incluido el placebo ©.

Al igual que con el resto de BZD, se recomienda
precaucioén en el uso de dimdazenilo debido a sus riesgos
potenciales, que incluyen depresidn del sistema nervioso
central, trastornos psicomotores, comportamiento
complejo del suefio, asi como el potencial de abuso de
sustancias y/o dependencia fisica y mental .
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