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1 DESCRICION

Aripiprazol € un derivado da quino-
linona con accion antipsicotica.
Ainda que o seu mecanismo de
accion € descofiecido, crese que a
eficacia de aripiprazol esta mediada
a través dunha combinacion agonis-
ta parcial dos receptores D, da
dopamina e 5HT,, da serotonina e
antagonista dos receptores 5HT,, da
serotonina.

Aripripazol posue unha biodispofii-
bilidade do 879% tras a sua adminis-
tracion oral, unindose a proteinas
plasmaticas en mais dun 99%. A sua
metabolizacion € hepatica por dehi-
droxenacion, hidroxilacion e N-
dealquilacion, catalizadas polas
encimas CYP3A4 e CYP2D6.

A semivida de eliminacion ¢ de apro-
ximadamente 75 horas para pacientes
metabolizadores rapidos do CYP2D6 e

2 INDICACIONS AUTORIZADAS

de 146 horas para metabolizadores
lentos. Eliminase principalmente por
via dixestiva (2/3) e, de xeito menos
importante (1/3), por via renal.

As reaccions adversas que se produ-
ciron con mais frecuencia nos
ensaios clinicos foron: mareos,
insomnio, acatisia, somnolencia,
tremor, vision borrosa, nauseas,
vomitos, dispepsia, estrinximento,
cefalea e astenia.

| Tratamento da esquizofrenia.

Aripiprazol non esta aprobado para o tratamento da psicose relacionada coa demencia.
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3 POSOLOXiA E FORMA DE ADMINISTRACION

| A dose recomendada de inicio e mantemento é de 15 mg/dia,
administrada coma unha Unica dose diaria con ou sen alimentos.

I A dose maxima diaria non deberd exceder os 30 mg/dia

Il Pola sua longa semivida de eliminacion os axustes de dose deben
realizarse en intervalos non inferiores a 14 dias.

4 DATOS DE EFICACIA NOS ENSAIOS CLINICOS REALIZADOS

Ensaios clinicos de curta duracion

Jl Ensaio multicéntrico, aleatorizado, dobre-cego,
controlado con placebo, de 4 semanas de dura-
cion, co obxectivo de avaliar a eficacia, sequri-
dade e tolerabilidade de aripiprazol (15 mg e
30mg) e haloperidol 10 mg fronte a placebo no
tratamento de pacientes con crise aguda de
esquizofrenia ou trastorno esquizofrénico-afec-
tivo. Aleatorizanronse 414 pacientes, cunha dis-
tribucion 1:1:1, dos que finalizaron o estudo
248 (40% de abandonos). A avaliacion da efica-
cia realizouse mediante as escalas PANSS total,
PANSS subescala positiva e a escala CGl de
severidade da enfermidade. Non se compararon
0s brazos con tratamentos activos entre si (ari-
piprazol e haloperidol).

Aripiprazol (15 e 30 mg) reduciu significativa-
mente e de xeito similar a recorrencia de esqui-
zofrenia a curto prazo fronte a placebo.

Jl Ensaio multicéntrico, aleatorizado, dobre-cego,
de 4 semanas de duracion, co obxectivo de ava-
liar a eficacia, sequridade e tolerabilidade de ari-
piprazol (20 mg e 30 mg) fronte a placebo e
risperidona 6 mg como control activo, no trata-
mento de pacientes cunha exacerbacion aguda
da esquizofrenia ou trastorno esquizofrénicoa-
fectivo. Aleatorizaronse 404 pacientes, cunha
distribucion 1:1:1:1, dos que finalizaron o estu-
do 242 (40% de abandonos). A avaliacion da efi-
cacia realizouse mediante as escalas PANSS
total, PANSS subescala positiva e a escala CGl de
severidade da enfermidade.

5 DATOS DE SEGURIDADE

Avripiprazol (20 e 30 mg) e risperidona reduxeron
significativamente a recorrencia de esquizofre-
nia a curto prazo fronte a placebo.

Estes dous ensaios de 4 semanas de duracion
son criticados pola alta taxa de abandonos
(40%) nun periodo tan curto de tratamento.
Ademais, o periodo de 4 semanas de tratamen-
to considerase insuficiente para obter datos de
sequridade.

Jl Ensaio multicéntrico, aleatorizado, dobre-cego,
de 6 semanas de duracion, co obxectivo de ava-
liar a eficacia, sequridade e tolerabilidade de ari-
piprazol (10, 15 e 20 mg) fronte a placebo, no
tratamento de pacientes con diagndstico de
esquizofrenia. Aleatorizaronse 410 pacientes,
cunha distribucion 1:1:1:1. A avaliacion da efi-
cacia realizouse mediante as escalas PANSS
total, PANSS subescala positiva e escala CGl de
severidade da enfermidade. A porcentaxe de
abandonos neste estudo foi do 66%.
Avripiprazol (10, 15 e 20 mg) reduciu significati-
vamente de xeito similar a recorrencia de esqui-
zofrenia a curto prazo fronte a placebo.

Ensaios clinicos de longo duracion (>26

semanas)

Jl Ensaio multicéntrico, aleatorizado, dobre-cego,
controlado con placebo, de 26 semanas de
duracion, co obxectivo de avaliar a eficacia,
seguridade e tolerabilidade de aripiprazol 15 mg
na prevencion das exacerbacions agudas en
pacientes con esquizofrenia crénica e sintoma-

toloxia estable. Aleatorizanronse 310 pacientes,
cunha distribucion 1:1, dos que finalizaron o
estudo 116 (37% de abandonos).

Aripripazol reduciu significativamente a reco-
rrencia da esquizofrenia a curto e medio prazo
fronte ao placebo (RR 0.66, IC 0.53-0.81; NNT 5,
IC 4 - 8). Aripripazol foi mais efectivo que o pla-
cebo no control das exacerbacions (57% dos
pacientes tratados con aripiprazol non tiveron
ningunha exacerbacion fronte ao 33.8% de los
pacientes tratados con placebo). A porcentaxe
de abandonos foi moi elevado en ambolos dous
brazos (54% aripiprazol fronte 71% placebo).

Jl Dous ensaios cun desefio de analise conxunto.

Ensaios multicéntricos, aleatorizados, dobre-
cego, controlados con haloperidol, de 52 sema-
nas de duracion, co obxectivo de amosar a
superioridade de aripiprazol 30 mg fronte a
haloperidol 10 mg no mantemento da ausencia
de brotes. Incluironse 1.294 pacientes cunha
distribucion 2:1 a favor de aripiprazol.
Non se observaron diferencias estatisticamente
significativas na eficacia no mantemento da
ausencia de brotes entre o brazo experimental e
o control (77.4% aripiprazol fronte a 73.3 %
haloperidol). Rexistrouse un elevado indice de
abandonos en ambos brazos (57% de los
pacientes con aripiprazol fronte ao 70% con
haloperidol).
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REACCIONS ADVERSAS EN ENSAIOS CLINICOS:
O perfil de efectos adversos de aripiprazol € similar ao do resto de antipsicoticos.
Na seguinte taboa reflictense as reaccions adversas mais frecuentes aparecidas nos ensaios clinicos

Taboa accions adversas

Moi FRECUENTES
(=10%)

Outros efectos adversos considerados de especial interese neste grupo de medicamentos son:

FRECUENTES
(1-10%)

INFRECUENTES
(0,1- 1%)

Taquicardia, hipotension
ortostatica

Il Discinesia tardia: a incidencia de discinesia tardia nos ensaios (0,38%) foi similar & doutros antipsicoticos. En ensaios a longo
prazo, a incidencia con aripiprazol foi semellante a haloperidol.

I Sindrome neuroléptico maligno: a incidencia nos ensaios foi de 0,02%, lixeiramente inferior & documentada con outros antipsi-

coticos (0,07-0,2%).

I Convulsions: nos ensaios a sua incidencia foi do 0,38%.
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CONTRAINDICACIONS:

[l Hipersensibilidade a aripiprazol ou a algun
dos seus excipientes.

I Non utilizar durante o embarazo ou na lac-
tacion.

ADVERTENCIAS E PRECAUCIONS
ESPECIAIS DE EMPREGO:

ll Nenos e adolescentes: non se estudou en
pacientes menores de 18 afos.

ll Insuficiencia hepatica: non ¢ necesario o
axuste de doses en insuficiencia hepatica
leve a moderada. En insuficiencia hepatica
grave non hai datos suficientes para esta-
blecer recomendacions.

[l Insuficiencia renal: non é necesario o
axuste de dose.

I Ancians: non se estableceu a eficacia en
maiores de 65 anos.

[l Discinesia tardia: cando aparezan signos e
sintomas de discinesia tardia nun paciente
tratado con aripiprazol, deberase considerar
unha reduccion de dose ou a interrupcion
do tratamento.

I Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM):

as manifestacions clinicas son hipertermia,
rixidez muscular, estado mental alterado e
inestabilidade autonomica (pulso ou pre-
sion sanguinea irregular, taquicardia, diafo-
rese e arritmia cardiaca). Os signos
adicionais poden incluir un aumento de cre-
atina fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdo-
midlise), e insuficiencia renal aguda.
Se aparecen signos e sintomas de SNM, ou
presenta o paciente febre alta inexplicable,
todos os medicamentos antipsicoticos
deben ser interrompidos.

ll Convulsions: deberase utilizar aripiprazol
con precaucion en pacientes epilépticos ou
con historia de convulsions.

Jl Accidentes cerebrovasculares en pacien-
tes ancians con psicose relacionada coa
demencia: aripiprazol non esta aprobado
para o tratamento da psicose relacionada
coa demencia. En tres ensaios clinicos de
aripiprazol fronte a placebo, os accidentes
cerebrovasculares con aripiprazol (incluindo
casos mortais) foron duas veces mais fre-
cuentes que con placebo (1.3% fronte a
0.6%), ainda que esta diferencia non foi
estatisticamente significativa.

 Hiperglicemia e diabete mellitus: pola
posibilidade de aparicion de hiperglicemia
coa utilizacion de antipsicoticos, incluido
aripiprazol, débese prestar atencion aos sig-
nos e sintomas de hiperglicemia nos
pacientes tratados con este grupo terapéu-
tico. Débese monitorizar os niveis de glice-
mia de xeito regular en pacientes diabéticos
ou con factores de risco de diabete pola
posibilidade de empeoramento do control
da glicosa.

Jl Efectos sobre a capacidade para conducir
e utilizar maquinas: os pacientes deberan
ter precaucion ao conducir ou utilizar
maquinas perigosas.

Jl Sobredose: a experiencia nun numero limi-
tado de adultos expostos a doses de aripi-
prazol de 140 mg/dia, non revelaron

acontecementos adversos inesperados.
Ante a sospeita ou confirmacion de sobredo-

se con aripiprazol, a monitorizacion e o con-
trol meédico deberd continuar até a
recuperacion do paciente. O carbdn activado
pode ser eficaz no tratamento da sobredose.
Pola forte uniéon que presenta aripiprazol a
proteinas plasmaticas € improbable que a
hemodialise sexa Util nesta situacion.

6 CuSTO TRATAMENTO COMPARATIVO

INTERACCIONS
FARMACOLOXICAS:

Antihipertensivos alfa-bloqueantes: aripi-
prazol é un antagonista dos receptores adre-
nérxicos alfa-1, polo que pode aumentar o
efecto dos antihipertensivos alfa-bloquean-
tes.

Inhibidores ou inductores enzimaticos das
isoenzimas CYP3A4 e CYP2D6: cando se
administran conxuntamente con aripiprazol,
debe modificarse a dose de aripiprazol. Esta
situacion debe terse en conta no abandono
do tratamento conxunto con inhibidores ou
inductores.

Inhibidores enzimaticos: quinidina, fluoxeti-
na, paroxetina ketoconazol, itraconazol, rito-
navir.

Inductores enzimaticos: rifampicina, rifabuti-
na, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital,
primidona, efavirenz, nevirapina, hipérico.
Alcohol e medicamentos de accion central:
deberase utilizar con precaucion o aripipara-
zol nestas situacions.

Analise comparativa custo tratamento oral mto/mes

Haloperidol 10mg/dia | 3 €

Risperidona 6mg/dia

2E

Aripiprazol 5mg/dia

I 133,81 €

Aripiprazol 10mg/dia

. 139,34 €

Aripiprazol 15mg/dia

— 139,34 €

mes: 28 dias.
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A avaliacion da informacion cientifica dispofiible sobre aripiprazol indica que:

[l Aripiprazol non amosou ser clinica-
mente superior aos antipsicoticos
COS QU Se comparou.

[l O perfil de sequridade de aripiprazol
non € superior ao perfil dos antipsi-
coticos cos que se comparou.

| Non existen evidencias cientificas
suficientes de eficacia e sequridade
que determinen a posicion terapéu-
tica na practica clinica no trata-
mento da esquizofrenia.

7 AvamconTeReEUTGA

POUCA OU NULA MELLORA TERAPEUTICA

J O custo do tratamento co aripipra-
zol € superior ao dos antipsicoticos
mais utilizados na practica clinica.

CLASIFICACION

NOVIDADE TERAPEUTICA
EXCEPCIONAL

0 novo medicamento supén un tra-
tamento eficaz para unha enfermi-
dade que non podia ser tratada ou
controlada con algiin medicamento
existente.

IMPORTANTE MELLORA
TERAPEUTICA

A novidade supdn unha mellora evi-
dente na eficacia ou seguridade do
tratamento ou control dunha enfer-
midade que xa dispofiia de trata-
mento.
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MODESTA MELLORA
TERAPEUTICA

O medicamento constitue un avan-
ce modesto, pero real, sobre outros
medicamentos dispofiibles.

POUCA OU NULA MELLORA
TERAPEUTICA

0 novo medicamento non achega
ningunha vantaxe significativa res-
pecto a outras alternativas para a
enfermidade na que esta indicado.

EXPERIENCIA CLINICA
INSUFICIENTE

A bibliografia dispofiible sobre a
novidade terapéutica € insuficiente,
ou pouco concluinte, ou mostra
unha experiencia insuficiente, que
non permite establecer conclusions
significativas.
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A informacion contida neste boletin é froito da revision da evidencia cientifica dispofible ata 0 momento,
polo tanto é susceptible de modificacions en funcion dos avances cientificos futuros que se produzan.
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