5/2009

ARIPIPRAZOL

Trastorno Bipolar | (Nueva Indicacion)

/ Aripiprazol es un antipsicético atipico con una nueva in-
dicacion: tratamiento de episodios maniacos moderados
0 severos en pacientes con trastorno bipolar | y en la
prevencion de nuevos episodios maniacos.

Coste mensual del tratamiento (€)

Haloperidol 10mg/ 24 h 312

v/ En el tratamiento agudo, aripiprazol ha sido mas eficaz
que placebo tanto en monoterapia como en terapia com-
binada con litio o valproato. En monoterapia parece ser
similar a litio y a haloperidol (aunque los ensayos no es-
taban disefiados para una comparacion directa).

Litio 1200 mg/ 24 h 477

Olanzapina 10mg/ 24 h 122,01

Aripiprazol 15 mg/ 24h 150,99

/ Fue superior a placebo en la prevencion de nuevos epi-
sodios maniacos, aunque no en la prevencion de episo-
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dios depresivos.

/ Aripiprazol provocé menos temblores que litio, pero mas
sedacion y acatisia. Frente a haloperidol, produjo menos
sintomas extrapiramidales, acatisia, temblores y parkin-
sonismo y mas nauseas e insomnio.

7/ No hay ensayos frente a antipsicoéticos atipicos que eva-
lien la eficacia y seguridad comparativa ni en tratamien-
to ni en la prevencion de nuevos episodios maniacos.
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NO VALORABLE

INFORMACION INSUFICIENTE

A Abilify® (Bristol Myers Squibb)

5 mg 28 comprimidos (132,79 €)

10 mg 28 comprimidos (140,93 €)

10 mg 28 comp. bucodispersables (140,93 €)
15 mg 28 comprimidos (140,93 €)

15 mg 28 comp. bucodispersables (140,93 €)

Excipientes de declaracion obligatoria: Lactosa (compri-
midos); aspartamo (comprimidos bucodispersables)

Dispensacion con receta médica y Visado de inspeccion > 75 afios

Nueva indicacion en julio 2008
Evaluado en marzo 2009
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NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

APORTA EN SITUACIONES
CONCRETAS

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

Continuar utilizando los farmacos existentes con mayor experiencia clinica para el tra-
tamiento y la prevencidn de episodios maniacos asociados a trastorno bipolar I, ya que
el uso de aripiprazol no se puede recomendar en sustitucion de ellos.

INDICACIONES APROBADAS!
Tratamiento de la esquizofrenia.

Nueva indicacion: Tratamiento de los
episodios maniacos moderados o se-
veros en pacientes con trastorno bi-
polar | y en la prevencién de nuevos
episodios maniacos en pacientes que
presentaron episodios predominante-
mente maniacos y que respondieron al
tratamiento con aripiprazol.

MECANISMO DE ACCION

Aripiprazol es agonista parcial de los
receptores dopaminérgicos D, y se-
rotoninérgicos 5HT,, y antagonista de
los receptores serotoninérgicos SHT,,.

POSOLOGIA!
Se administra por via oral.
Episodios maniacos: dosis de inicio

salu

servicio aragonés
el de salud

g

de 15 mg/dia en dosis Unica, con o sin
alimentos, en monoterapia o terapia
combinada. La dosis maxima diaria no
debera exceder de 30 mg.

Prevencion de nuevos episodios en
pacientes que han respondido a aripi-
prazol: continuar con la misma dosis y
ajustarla en funcion del estado clinico.

EFICACIA CLINICA

La variable de eficacia principal utili-
zada en los ensayos de eficacia en el
tratamiento de los episodios maniacos
en pacientes con trastorno bipolar | ha
sido la reduccion respecto a la situa-
cioén basal en la puntuacién en la esca-
la YMRS (Young Mania Rating Scale).

Ensayos de respuesta aguda?*

Aripiprazol en ensayos de 3 semanas
de duracién en monoterapia ha sido
mas eficaz que placebo?* y similar a

litio® y a haloperidol®, aunque los en-
sayos no fueron disefiados para esta-
blecer una comparacién directa con
dichos farmacos. Los abandonos fue-
ron altos (50-60%), aproximadamente
la mitad por falta de eficacia?.

Ensayos de mantenimiento del efecto?5”

Los dos ensayos anteriores con con-
trol activo®® continuaron en doble cie-
go hasta 12 semanas, mostrando ari-
piprazol un mantenimiento del efecto
similar a haloperidol y a litio.

Aripiprazol fue mas eficaz que halope-
ridol en monoterapia en un ensayo de
12 semanas de duracion’. El porcen-
taje de respondedores fue estadisti-
camente superior con aripiprazol. Los
abandonos fueron mas altos con halo-
peridol (70,9% vs 49,1%), al no permi-
tirse en el protocolo del estudio el uso
de medicamentos anticolinérgicos.
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Ensayo de terapia combinada®

Aripiprazol fue mas eficaz que placebo
en un ensayo doble ciego de 6 sema-
nas de duracién, que evaluaba la efi-
cacia de afadir aripiprazol a la terapia
de pacientes con episodios maniacos
0 mixtos con respuesta parcial a litio o
a valproato en monoterapia. Aunque la
diferencia en la reduccién respecto a
la situacion basal de la puntuacién en
la escala YMRS sea estadisticamente
significativa, su relevancia clinica es
cuestionable.

Ensayo de prevencion de nuevos epi-
sodios®°

Aripiprazol mostro superioridad frente a
placebo en un ensayo doble ciego de 26
semanas®, seguidas de una fase de ex-
tensién de 74 semanas'®, con un mayor
tiempo libre de recaida por episodio ma-
niaco y sin diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo transcurrido
hasta la recaida por episodio depresivo.

No hay ensayos comparativos frente a
antipsicoticos atipicos, que evallen la
eficacia ni en el tratamiento ni en la pre-
vencion de nuevos episodios maniacos.

SEGURIDAD
Reacciones adversas

En los ensayos clinicos las reacciones ad-
versas a medicamentos (RAM) fueron le-
ves a moderadas y similares a las previa-
mente observadas en la poblacién tratada
con aripiprazol para la esquizofrenia?.

En el ensayo frente a litio®, la incidencia
de temblores fue menor con aripiprazol
que con litio, pero se dio mayor inci-
dencia de acatisia y sedacion. Las RAM
mas frecuentes a las 12 semanas fueron:
dolor de cabeza (23%), nauseas (23%),
acatisia (15%) y sedacién (13%) en el
grupo de aripiprazol, y nauseas (24%),
dolor de cabeza (22%), estrefiimiento
(13%) y temblores (12%) en el grupo
de litio. El porcentaje de abandonos por
RAM fue de 20% en el grupo de aripipra-
zol y 18% en el grupo de litio, siendo la
acatisia (3,2%) la que con mas frecuen-
cia llevé al abandono con aripiprazol.

En los ensayos frente a haloperidol
como control activo, aripiprazol provocé
menos sintomas extrapiramidales, aca-
tisia, temblores y parkinsonismo y mas
nauseas e insomnio?. Las RAM mas fre-
cuentes a las 12 semanas fueron®’: in-
somnio (15% y 14%) y acatisia (11%) en
el grupo de aripiprazol, y acatisia (25%
y 23%) y sintomas extrapiramidales
(15% y 36%) en el grupo de haloperi-
dol. La frecuencia de abandonos por
RAM, en el primer ensayo®, fue mayor

en el grupo de aripiprazol que en el de
haloperidol (14% vs 11%), mientras que
en el segundo ensayo’, fue mayor con
haloperidol (45% vs 18%); esta mayor
incidencia de efectos extrapiramidales y
abandonos por RAM con haloperidol en
el segundo ensayo’ se explica porque
no se permitié la administracién de anti-
colinérgicos durante el mismo.

Frente a antipsicéticos atipicos no exis-
ten ensayos comparativos; segun la
EMEA, el perfil de efectos adversos de
aripiprazol fue diferente al de otros an-
tipsicéticos atipicos utilizados en el tra-
tamiento de la mania. Con aripiprazol no
se han observado problemas de segu-
ridad relacionados con la prolongacion
del intervalo QT, la hiperprolactinemia ni
la ganancia de peso?.

Contraindicaciones’

Problemas hereditarios de intolerancia a
la galactosa y a la lactosa, o malabsor-
cioén de glucosa-galactosa.

Precauciones especiales de empleo’

Supervisién estrecha de los pacientes
de alto riesgo de suicidio cuando son
tratados con antipsicoéticos.

Aripiprazol debe ser utilizado con pre-
caucién en pacientes que presentan
enfermedad cardiovascular, cerebro-
vascular, condiciones que predisponen
a hipotension o hipertension, pacientes
epilépticos o con historia de convulsio-
nes.

Aunque en ensayos clinicos la inciden-
cia de la prolongacion del intervalo QT
fue comparable al placebo; como con
otros antipsicéticos, aripiprazol debe
ser utilizado con precaucién en pacien-
tes con historia familiar de prolongacion
del intervalo QT.

Prestar atencion a los signos y sintomas
de hiperglucemia y se debe monitorizar
regularmente en pacientes con diabetes
mellitus o con factores de riesgo de dia-
betes mellitus por el empeoramiento del
control de glucosa.

Precaucion en pacientes con riesgo de
neumonia por aspiracion.

Utilizacion en situaciones especiales’

No hay experiencia de su utilizacion en
menores de 18 afios.

En pacientes con insuficiencia hepatica
grave, debe ajustarse la dosis y se utili-
zara la dosis maxima de 30 mg/dia con
precaucion.

En pacientes con insuficiencia renal: no
€s necesario un ajuste de dosis.

En personas de 65 afilos 0 mas se debe
considerar una dosis inicial menor si lo
justifican los factores clinicos.

No debe utilizarse durante el embarazo
y lactancia.

Interacciones’

Aripiprazol puede aumentar el efecto de
los antihipertensivos alfa-bloqueantes.

Utilizar con precaucién con farmacos de
accion central.

Interacciona con inhibidores o induc-
tores de las isoenzimas CYP3A4 o
CYP2D6, por lo que debe ajustarse la
dosis de aripiprazol.

Nota: Para completar informacion sobre
seguridad consultar ficha técnica

LUGAR EN TERAPEUTICA™2

En relacién con el uso de antipsicoticos
en el trastorno bipolar |, existen diferen-
cias en cuanto a las indicaciones apro-
badas. Olanzapina y aripiprazol, ademas
de estar autorizados en el tratamiento
del episodio maniaco moderado o seve-
ro en pacientes con trastorno bipolar I,
tienen también autorizada la indicacion
de prevencion de nuevos episodios ma-
niacos; no asi quetiapina, risperidona y
ziprasidona, indicados Unicamente en el
tratamiento.

En el tratamiento de los episodios ma-
niacos del trastorno bipolar |, se reco-
mienda iniciar el tratamiento con litio,
valproato sédico o un antipsicaético. Si la
respuesta es inadecuada se considerara
la terapia combinada: un antipsicético
mas litio o valproato sédico. No deberia
utilizarse de forma rutinaria carbamaze-
pina, ni se recomiendan gabapentina,
lamotrigina ni topiramato.

Respecto a la prevencion de nuevos
episodios en pacientes con trastorno
bipolar |, olanzapina presenta la ventaja
de haber demostrado reducir tanto los
episodios maniacos como los depresi-
vos, mientras que aripiprazol solamente
reduce los episodios maniacos.
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Disponible, junto con mas informacion,
en el Informe de Evaluacion de Ari-
piprazol en trastorno bipolar I: www.
aragon.es (Departamento/Dpto. Salud
y Consumo/Servicio Aragonés de Sa-
lud/ Informacioén al profesional/ Publica-
ciones/Informacién medicamentos).

- Para consultas, sugerencias o aportaciones, dirigirse al farmacéutico de Atencion Primaria
0 a la siguiente direccién de correo: informedicamento@aragon.es.

, - Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Traba-
jo de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Instituto Catalan
de la Salud, Pais Vasco, Aragén y Navarra.

- La informacién que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible
de modificaciones futuras en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

- Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los
nuevos medicamentos al Centro Autonémico de Farmacovigilancia.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales



