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1. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO

Principio activo (DCI)
Aripiprazol

Nombre comercial (laboratorio)
ABILIFY® (Bristol-Myers Squibb)
Grupo terapéutico (ATC)

NO5AX Otros Atipsicoticos.

Via de administracion
Oral

Presentaciones
28 Comprimidos bucodispersables 10mg y 15mg. - 28 Comprimidos 5mg, 10mg y 15mg.

Situacion en el Servicio Murciano de Salud
No incluido en ninguna de las Guias Farmacoterapéuticas de Area de la Region de Murcia.

Condiciones de dispensacion
Con receta médica. Aportacion reducida. Visado para mayores de 75 afios.

Fecha de comercializacion
Enero de 2005

Indicaciones autorizadas:
Tratamiento de la esquizofrenia.

(Coste tratamiento/dia) - COSTE / DDD(€)

* SIN INNOVACION: No implica ninguna
mejora farmacoldgica ni clinica en el ARIPIPRAZOL
tratamiento de las indicaciones autori- ZIPRASIDONA
zadas. soma
N QUETIAPINA
NO APORTA NADA NUEVO: Continuar 400 MG
utilizando el tratamiento de eleccion OLANZAPINA
por su similitud en términos de eficacia, RISPERIDONA
seguridad y pauta. ema
i HALOPERIDOL
* SIN INNOVACION 4MG ‘
# 4 INNOVACION MODERADA o . 2 3 4 5 6
# & & INNOVACION IMPORTANTE
EUROS

Aripiprazol es un nuevo antipsicotico “atipico” con presentaciones para dos vias de administracion, oral e intramuscular.

Este boletin se centra en la via de administracion oral.

Es de gran importancia que se notifique al Centro de Farmacovigilancia de la Region de Murcia las sospechas de reaccién adversa a los nuevos medicamentos. Las
Evaluaciones Farmacoterapéuticas, editadas por el Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios, informan sobre nuevos principios
activos introducidos en Espafa, nuevas indicaciones de medicamentos ya comercializados y/o grupos de medicamentos, con especial interés en el ambito de la
Atencion Primaria de Salud, con el objetivo de fomentar el uso racional de los medicamentos entre los profesionales de la salud.

Comité de Redaccién: Casimiro Jiménez Guillén, Isabel Lorente Salinas ,M2 José Pefialver Jara, M2 de los Angeles Brage Tufion, Francisca Tornel Mifiarro, Rebeca
Gomez Torres, Pilar Jiménez de Zadava.
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2. ACCION FARMACOLOGICA

2.1. Indicaciones clinicas autorizadas en Espaia:

Tratamiento de la esquizofrenia.
2.2. Mecanismo de accién:

Aripiprazol es un derivado de quinolinona que actda tanto
en los sintomas positivos como en los negativos. Se ha pro-
puesto que la eficacia de aripiprazol en esquizofrenia esta
mediada a través de una combinacién agonista parcial de los
receptores D2 de la dopaminay 5HT1a de la serotoninay an-
tagonista de los receptores 5HT2a de la serotonina. Ha sido
definido como un estabilizador del sistema dopaminérgico.

Aripiprazol también es antagonista o - adrenérgico, Hy,
D3y 5HT,C. No tiene afinidad por los receptores muscarinicos.
2.3. Posologia:

La dosis diaria recomendada es de 15 mg/dia. No se
ha demostrado un aumento de la eficacia con dosis ma-
yores aunque algunos pacientes podrian beneficiarse.
La dosis maxima diaria no deberd exceder 30 mg/dia.

No se ha estudiado en pacientes menores de 18 afios,
tampoco se ha establecido su eficacia en pacientes de 65
afios 0 mas. Se recomienda el ajuste de la dosis en el caso
de pacientes con insuficiencia hepatica grave, no siendo
necesario en caso de insuficiencia renal.

2.4. Farmacocinética:

Aripiprazol posee una biodisponibilidad del 87%
tras administracion oral alcanzando el pico plasmati-
co a las 3-5 horas de tomar la dosis. Se une a proteinas
plasmaticas en mas de un 99% y se metaboliza exten-
samente en el higado a través de los enzimas CYP3A4 y
CYP2D6. Dehidro-aripiprazol es el principal metabolito
activo. La semivida de eliminacion es de aproximada-
mente 75 horas para metabolizadores rapidos del CYP2D6
y de 146 horas para metabolizadores lentos. Se elimina

aproximadamente un 27% por orina y un 60% en heces.

3. EFICACIA

Se han publicado cuatro ensayos que investigan la efi-
cacia, seguridad y tolerabilidad de aripiprazol en el tra-
tamiento de la esquizofrenia. Dos de estas publicaciones
son ensayos clinicos aleatorizados (ECA) a corto plazo (4

semanas)3.4 mientras que las otras dos son ECA de 26 y
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52 semanas de duracién5.6. Existe ademds una revision
sistematica de la colaboracién Cochrane’ que incluye para
su evaluacion 10 ECA; 6 de ellos no publicados.
e Eficacia a corto plazo (4 semanas)3.4

Se trata de 2 estudios intrahospitalarios con 414 y 404
sujetos respectivamente, en el tratamiento de exacerba-
ciones agudas en pacientes diagnosticados de esquizofre-
nia o trastorno esquizoafectivo. Uno de ellos de diferen-
tes dosis de aripiprazol (15 6 30 mg/dia) comparado con
placebo y con haloperidol 10mg/dia y el otro ensayo de
aripiprazol (20 o 30mg/dia) con placebo y con risperidona
6 mg. Las principales variables de eficacia fueron la escala
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scores) y la im-
presion clinica global (CGI) de mejoria o gravedad. En am-
bos ensayos todos los grupos con tratamiento activo fue-
ron superiores a placebo respecto a dichas variables. Sin
embargo, en ninguno de ellos se apreciaron diferencias
significativas entre los antipsicoticos, ni entre las distin-
tas dosis de aripiprazol. En cualquier caso, el periodo de
seguimiento de 4 semanas se considera demasiado corto.
e Eficacia a largo plazo (>26 semanas)>

En un ensayo de 310 pacientes con esquizofrenia cro-

nica estable y de 26 semanas de duracién con aripiprazol
15 mg/dia frente a placebo para reducir la incidencia de
recaidas esquizofrénicas. No se pudo calcular la variable
principal (tiempo hasta recaida) porque menos del 50%
de pacientes con aripiprazol sufrieron una recaida. Aripi-
prazol redujo significativamente la incidencia de recaidas,
al finalizar el estudio, el 63% de los pacientes tratados
con aripiprazol no tuvieron ninguna recaida frente al 39%
de los pacientes tratados con placebo. El porcentaje de
abandonos del estudio fue muy alto (54% en el grupo de
aripiprazol y 71% en grupo placebo).
e Eficacia a largo plazo (52 semanas)6

Se trata de dos ECA con aripiprazol 30 mg/dia (dosis
maxima) frente a haloperidol 10 mg (dosis baja) disefiados
para ser analizados conjuntamente. Se incluyeron 1.294
pacientes con esquizofrenia en fase aguda. Se disefiaron

para demostrar la superioridad de aripiprazol en el tiempo
de mantenimiento de respuesta (ausencia de brotes) a las
52 semanas. Los resultados mostraron al final del trata-

miento un porcentaje de pacientes respondedores del 69%




Aripiprazol

y 73% con el haloperidol y del 72% y 77% con aripiprazol,
en el primer ECA esta diferencia no fue estadisticamente
significativa, hay que afiadir, ademas, un elevado indice

de abandonos y la ausencia de intervalos de confianza.

4. SEGURIDAD

Segin la ficha técnical, las reacciones adversas que
se producen mas frecuentemente (> 1/100) son: mareos,
insomnio, acatisia, somnolencia, temblor, vision borrosa,
nauseas, vomitos, dispepsia, estrefiimiento, dolor de ca-
beza y astenia. Y poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100):
taquicardia, hipotension ortostatica.

En los ensayos, se observa que el perfil de efectos adversos
es el tipico de los neurolépticos. Los efectos adversos consi-
derados de especial interés en este grupo de farmacos son2:
e Discinesia tardia: Cuya incidencia en los ensayos (0,38%) ha
sido similar a la de otros antipsicéticos. En los ensayos a largo
plazo, la incidencia con aripiprazol ha sido similar a haloperidol.
e Sindrome neuroléptico maligno: La incidencia en los en-
sayos ha sido de 0,02%, ligeramente inferior a la docu-
mentada con los antipsicdticos (0,07-0,2%).

e Convulsiones: En los ensayos su incidencia ha sido del 0,38%.
Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad al
aripiprazol, o a cualquiera de sus excipientes.
Precauciones: Similares a las de los otros antipsicéticos ati-
picos. Puede aparecer el sindrome neurolético maligno. La hi-
potension ortostatica fue mas frecuente con aripiprazol que
con haloperidol y similar a risperidona2.10 por lo que debera ser
usado con precaucion en pacientes con enfermedades cerebro-
vasculares o en pacientes con predisposicién a la hipotension.
Excipientes de declaracion obligatoria: contiene lactosa.
Interacciones farmacologicas

® Farmacodinamicas: Aripiprazol es un antagonista de los recep-
tores adrenérgicos alfa-1 por lo que puede aumentar el efecto de
los antihipertensivos alfa-bloqueantes.

® Farmacocinéticas: Cuando se administra conjuntamente
con potentes inhibidores de las isoenzimas CYP3A4 (keto-
conazol, eritromicina) o CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina),
debe reducirse la dosis de aripiprazol y, cuando se co-
administra con inductores de CYP3A4, carbamacepina, la
dosis de aripiprazol debe ser aumentada.

Efectos adversos mas relevantes frente a otros antipsicoticos’:

e Sintomas extrapiramidales especificos: no hubo diferen-

cias significativas en sintomas extrapiramidales informados
entre aripiprazol, antipsicoticos tipicos y atipicos y place-
bo. No se puede descartar que con estudios mayores se pue-
dan ver diferencias estadisticas en acatisia. En relacién a
los sintomas extrapiramidales generales aripiprazol resulto
ser significativo en relacion a los efectos adversos y a una
incidencia mas baja que el haloperidol en el seguimiento
de 52 semanas 68.

e Insomnio: Ocurrié con frecuencia (24-35%), sin dife-
rencias frente a placebo y antipsicoticos atipicos (datos
heterogéneos), y con mayor frecuencia que con los antip-
sicoticos tipicos (RR 2.23 IC 1.57 a 3.18).

e Aumento de peso >7%: No hay diferencias significativas

con placebo, aunque mas pacientes aumentaron el peso
con aripiprazol. Frente a los atipicos el aumento de peso
fue superior con olanzapina. Con respecto al haloperidol
en el porcentaje de las ganancias de peso fue similar
(3% Vs 5%)8.

e Incremento intervalo QT: No hubo diferencias entre ari-

piprazol y placebo. Mas del 3% en los pacientes que re-
cibieron haloperidol3 y risperidona4, pero ninguno de los
que recibieron aripiprazol, experimentaron un aumento
clinicamente significativo en el intervalo QT en los ensa-
yos realizados a corto plazo3-4.

® Prolactina: Aripiprazol provocé un menor aumento de prola-
ctina que el placebo, mientras que aumentaron significativa-
mente frente al valor basal en los tratados con risperidona4 y

en los tratados con haloperidol3 (ambos p<0.001 vs. placebo).

Cochrane (2007): “El aripiprazol puede ser efectivo
para el tratamiento de la esquizofrenia, pero no tiene
tantas diferencias con los antipsicéticos tipicos y atipicos
en cuanto a respuesta al tratamiento, eficacia o tolerabi-
lidad. En comparacién con los antipsicéticos tipicos, el
aripiprazol puede tener mayor riesgo de insomnio, pero en
comparacion con los antipsicoticos atipicos, menor riesgo
de prolactina elevada y de prolongacion del intervalo QTc.
Deben realizarse ensayos controlados aleatorios pragmati-
cos a corto, medio y largo plazo, claramente informados

para determinar su posicion en la practica clinica diaria.”
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5. EVALUACION ECONOMICA

5.1 Estimacion del impacto economico

PVP DOSIS COSTE/ | AHORRO DIARIO
MEDICAMENTO ENVASE | DIARIA DIA (%)
ARPIFRAZOL (C%%EI)FY@ 140,59 15 MG 5,02
ZIPRASIDONA
(40 MG, 56 CAPS.) 135,02 80 MG 4,82 -0,20 (4%)
QUETIAPINA
(SEROQUEL 200 M6, 133,88 | 400 MG 4,46 0,56 (11%)
60 COMP)
AMISULPRIDE 200 MG
(SOLTAN® 200 MG, 60 | 104,67 | (Manteni- 1,74 23,28 (-65%)
COMP.) miento)
(eRI\I/nSGPEaRégOc%ﬁ) 171,87 6 MG 2,86 2,16 (-43%)
OLANZAPINA
(ZIPREXA® 10 MG, 226,69 10 MG 4,04 -0,98 (-20%)
56 COMP.)
HALOPERIDOL
(GOTAS 2 MG/ML, 2,64 4 MG 0,176 4,84 (-96%)
30 ML)

5.2. Consumo en la Region de Murcia
Desde la comercializacion del aripiprazol en enero de

2005 la evolucion del consumo ha sido la siguiente:

Consumo de envases/aino

=10.213
Envases

12.000
10.000

2005 2006 2007

Aios

6. CONCLUSIONES

6.1. Resumen de los aspectos mas significativos:

El aripiprazol es un antipsicético con un mecanismo
de accién innovador, que combina un agonista parcial de
los receptores D2 de la dopamina y 5HT1A de la seroto-
nina y antagonista de los receptores 5HT2A de la sero-
tonina. En los ensayos clinicos, su eficacia antipsicotica ha
quedado claramente contrastada frente a placebo, tanto en
lo que se refiere a los sintomas positivos y negativos de la
psicosis, pero los datos comparativos frente a otros antipsi-
coticos son por ahora limitados. Los estudios directamente
comparativos han mostrado que no es inferior al haloperi-
dol, respecto a risperidona no ha demostrado diferencias de
eficacia.

En cuanto al perfil de seguridad, aripiprazol podria ser
un farmaco prometedor al no tener efectos relevantes sobre
la secreccion de prolalctina ni sobre el intervalo QTC. Sin
embargo, la limitada experiencia acumulada por este far-
maco no permite conocer su perfil de sequridad de modo
concluyente. EL coste directo de aripiprazol es considera-
blemente mayor que el de otras alternativas disponibles.

6.2. Alternativas terapéuticas incluidas en la Guias Farma-
coterapéutica del Servicio Murciano de Salud.
Haloperidol, Risperidona, Olanzapina, Quetiapina,
Ziprasidona.
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