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Dictamen
Aripiprazole (nova indicacio)
Nom comercial Laboratori
Abilify® Bristol Myers Squibb
Composicio Farmacs comparadors
Aripiprazole Liti, haloperidol, olanzapina
Procediment i data d’autoritzacié Data d’avaluacio
Centralitzat, nova indicacio: juliol de 2008 Mar¢ de 2009
Qualificaci6 del CANM*: La novetat no aporta avantatges respecte d’altres
Nno suposa un aveng terapéutic medicaments ja disponibles en la indicacio per a la
qual ha estat autoritzada.
* Possibles qualificacions: important millora terapéutica; modesta millora terapeutica;
aportacio en situacions concretes; no suposa un aveng terapéeutic; no valorable: informacié insuficient

Després de fer I'avaluacié comparativa de L'ARIPIPRAZOLE EN EL TRACTAMENT DELS EPISODIS
MANIACS MODERATS O GREUS EN PACIENTS AMB TRASTORN BIPOLAR | | EN LA PREVENCIO
DE NOUS EPISODIS MANIACS respecte als farmacs comparadors, segons I'analisi de I'evidéncia
cientifica publicada fins a aquest moment, el Comité recomana:
Continuar utilitzant el tractament habitual, ja que I’evidéncia comparativa disponible de
I'aripiprazole en aquesta nova indicacio és inferior a les alternatives existents.

Justificacio: En relacié amb I'eficacia en el tractament agut dels episodis maniacs moderats o greus
en pacients amb trastorn bipolar sembla similar al liti i a I'haloperidol, tot i que els assaigs clinics no
estaven dissenyats per fer una comparacio directa dels farmacs.

En la prevencié de nous episodis maniacs en pacients que havien respost al tractament previ amb
aripiprazole només ha demostrat reduir aquests episodis, pero no els depressius.

No s’han fet estudis comparatius respecte d’altres antipsicotics atipics.

Quant a la seguretat, en els assaigs clinics la incidéncia de tremolors va ser menor amb l'aripiprazole
gue amb el liti; perd va causar més acatisia i sedacié. Respecte a I'haloperidol, I'aripiprazole va causar
menys trastorns extrapiramidals, acatisia, tremolors i parkinsonisme; perd més nausees i insomni.

Lloc en la terapeutica: En el tractament dels episodis maniacs del trastorn bipolar |, es recomana
iniciar el tractament amb liti, valproat sddic o amb un antipsicotic i si la resposta és inadequada s’ha de
considerar la terapia combinada d’'un antipsicotic més liti o valproat sodic.

Dels nous antipsicotics, només I'olanzapina i I'aripiprazole tenen la indicacié aprovada en el tractament i
en la prevencié de nous episodis maniacs en pacients amb trastorn bipolar | (quetiapina, risperidona i
ziprasidona només estan indicats en el tractament).

L'olanzapina presenta l'avantatge d’haver demostrat reduir tant els episodis depressius com els
maniacs, mentre que l'aripripazole només ha demostrat reduir els nous episodis maniacs i no els
depressius.

El CANM resta obert a les revisions posteriors si sorgeix alguna nova evidéencia que les faci necessaries.
Teniu a la vostra disposicié un informe més extens d'avaluacié de l'aripiprazole del qual s’ha extret
aquest dictamen. El podeu demanar al coordinador de farmacia del vostre servei d'atencié primaria o
consultar la web de 'ICS: http://www.gencat.net/ics/professionals/medicaments.htm
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RESUM DE LES PRINCIPALS CARACTERISTIQUES FARMACOLOGIQUES
DEL NOU MEDICAMENT

Indicacions aprovades

Tractament de I'esquizofrénia. Nova indicacié: tractament dels episodis maniacs moderats o greus en pacients
amb trastorn bipolar | i en la prevencié de nous episodis maniacs en pacients que han presentat episodis
predominantment maniacs i que van respondre al tractament amb aripiprazole.

Mecanisme d’acci6

Agonista parcial dels receptors dopaminérgics D2 i serotoninérgics SHT1A i antagonista dels receptors
serotoninergics 5HT2A.

Posologiai forma d’administracio

Via oral. Episodis maniacs: dosi d'inici 15 mg/dia en dosi Unica, amb aliments o sense, en monoterapia o
terapia combinada. La dosi maxima diaria no ha de ser superior a 30 mg. Prevencié de nous episodis en
pacients que han respost a aripiprazole: continuar amb la mateixa dosi i ajustar-la en funcié de I'evolucio
clinica.

Dades d’eficacia

No hi ha estudis comparatius respecte d’altres antipsicotics atipics per a aquesta nova indicacio. En estudis de
comparacio indirecta d'aripiprazole respecte de liti i haloperidol, la magnitud de I'efecte observat va ser similar.
En el manteniment de I'efecte, I'aripiprazole va ser més eficac que I'haloperidol en un assaig de 12 setmanes
de durada en monoterapia; perd cal tenir en compte que en l'estudi no estava permesa la utilitzacio de
medicaments anticolinérgics, la qual cosa pot explicar I'index més gran d’abandonaments en el grup de
I'haloperidol. En la prevencié de nous episodis en pacients que havien respost préviament al tractament amb
aripiprazole, els tractats amb aripiprazole van tardar més temps fins a la recaiguda per episodi maniac respecte
als tractats amb placebo. No es varen observar diferéncies en la recaiguda per un nou episodi depressiu.

Dades de seguretat

Les dades disponibles dels estudis per a aquesta nova indicacié6 mostren un perfil similar a I'observat en el
tractament de I'esquizofrénia.

* Reaccions adverses

En I'estudi respecte del liti, la incidéncia de tremolors va ser menor amb I'aripiprazole comparat amb el liti, pero
va haver-hi una major incidéncia d’acatisia i sedacid. Les reaccions adverses més freqiients van ser el mal de
cap, les nausees, l'acatisia i la sedacio; essent I'acatisia I'efecte advers causant de més abandonaments. En
els estudis respecte d’haloperidol, I'aripiprazole va causar menys efectes extrapiramidals, acatisia, tremolors i
parkinsonisme, perd més nausees i insomni. En aquest estudi els efectes adversos més freqlients van ser
'insomni i I'acatisia.

Fins aquest moment no s’han observat problemes de seguretat relacionats amb el perllongament de l'interval
QT, la hiperprolactinémia o el guany de pes.

e Contraindicacions
Problemes hereditaris d'intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa o malabsorcié de glucosa-
galactosa.

* Precaucions

Cal supervisio estreta en pacients amb risc de suicidi alt. S’ha de tenir precaucié en pacients amb malaltia
cardiovascular, malaltia vascular cerebral, condicions que predisposin a la hipotensio, hipertensid, historia
familiar de perllongacié del QT, pacients epiléptics o amb historia de convulsions i pacients amb risc de
pneumonia per aspiracid. Cal reduir la dosi o interrompre el tractament si apareixen signes i simptomes de



Institut Catala CANM
de la Salut S s Madicmmants

discinesia tardana, sindrome neuroleptica maligna o febre alta inexplicable. Cal monitorar els simptomes i
signes d’hiperglucémia.

* Interaccions amb aliments i medicaments

Pot augmentar I'efecte dels antihipertensius blocadors alfa.

Cal tenir precaucio si es prenen amb alcohol o altres farmacs d'accié central. Cal ajustar la dosi quan
s’administra amb inhibidors (quinidina, fluoxetina, paroxetina, ketoconazole, itraconazole, inhibidors de la
proteasa del virus de la immunodeficiéncia humana [VIH]) o inductors (carbamazepina, rifampicina, rifabutina,
fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapina, hipéric) dels isoenzims CYP3A4 o CYP2D6.

« Utilitzacié en grups especials

No s’ha estudiat en pacients menors de 18 anys.

Cal ajustar la dosi en pacients amb insuficiéncia hepatica greu (dosi maxima 30 g/dia).

No cal ajust en la insuficiencia renal.

En persones de més de 65 anys no se n’ha establert I'eficacia. Cal considerar una dosi inicial menor si ho
justifiquen els factors clinics.

Embaras: categoria C de la Food and Drugs Administration (FDA).

Alletament: no es disposa de dades, pero es considera que existeix una toxicitat potencial.

Especialitats Laboratori//preu

Abilify 5 mg, 28 comprimidos Bristol Myers Squibb // 132.79 €
Abilify 10 mg, 28 comprimidos Bristol Myers Squibb // 140.93 €
Abilify 15 mg, 28 comprimidos Bristol Myers Squibb // 140.93 €

Cost (€) / tractament dia

Haloperidol 10
P Mo l 0,10 €

Litio 1200
" [ ose

anzapina 10 mg
3,10 €

Aripiprazol 15 mg

503 €

L] Farmac avaluat [l Preu de l'especialitat més barata [l Preu de 'especialitat més cara

Per a la realitzaci6 d’aquesta avaluacid s’ha seguit el procediment normalitzat de treball del Comite Mixt
d’Avaluaci6 de Nous Medicaments (CmENM) d’Andalusia, Pais Basc, Institut Catala de la Salut, Arago i
Navarra.
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