	ARIPIPRAZOL (Abilify®)
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Aripiprazol   
Indicación clínica solicitada: Tratamiento de la esquizofrenia en adultos y adolescentes y en episodios maniacos en adultos  

Autores / Revisores: José Carlos Titos Arcos / Mª Dolores Iranzo Fernández / María Ventura López

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXXXXX

Servicio: Psiquiatría

Justificación de la solicitud:

· Antipsicótico atípico con un mecanismo de acción distinto: agonista parcial de los receptores D2 de dopamina. Efecto ansiolítico. No efectos extrapiramidales, sedación ni hiperprolactinemia

Fecha recepción de la solicitud: Noviembre 2010
Petición a título: petición consensuada en el seno de su servicio con otros compañeros

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Aripiprazol Nombre comercial: Abilify®  Laboratorio: Bristol Myers Squibb

Grupo terapéutico: N05AX (otros antipsicóticos)                   Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: con receta médica. Aportación reducida. Cupón precinto diferenciado para mayores de 75 años.  Vía de registro: EMEA
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase/unidades
	Código
	PVP (€)
	PVL (€) + IVA

	Abilify® compr. 5 mg
	28
	728154
	132.79
	81.83

	Abilify® compr. 10 mg
	28
	728196
	140.93
	83.06

	Abilify® compr. bucodisp 10 mg
	28
	651608
	140.93
	86.85

	Abilify® compr. 15 mg
	28
	728220
	140.93
	86.85

	Abilify® compr. bucodisp 15 mg
	28
	651609
	140.93
	85.81

	Abilify®  vial 7,5 mg/mL
	1
	656168
	5.76
	3.55

	Abilify® 1 mg/mL 150 mL solución oral
	1
	652738
	131.13
	80.81


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. (1)


Aripiprazol es un agonista parcial de los receptores dopaminérgicos D2 y serotoninérgicos 5HT1A y antagonista de los receptores serotoninérgicos 5HT2A.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación:

EMEA-AEM (1):

· Tratamiento de la esquizofrenia en adultos y adolescentes de 15 años o más.

· Tratamiento de los episodios maníacos moderados o severos en pacientes con trastorno bipolar I y en la prevención de nuevos episodios maníacos en pacientes que presentaron episodios predominantemente maníacos y que respondieron al tratamiento con aripiprazol.

FDA (2):

· Tratamiento de la esquizofrenia en adultos y adolescentes (13-17 años).

· Tratamiento agudo de manía o episodios mixtos asociados con trastorno bipolar I como monoterapia y en asociación a litio o valproico, en adultos y pacientes pediátricos (10-17 años).

· Tratamiento de mantenimiento de trastorno bipolar I en adultos.

· Tratamiento complementario de episodios de depresión mayor en adultos.

· Tratamiento de irritabilidad asociada con episodios de autismo en pacientes pediátricos (6-17 años).

· Tratamiento agudo de agitación asociada con esquizofrenia o trastorno bipolar I en adultos.     

4.3  Posología,  forma de preparación y administración (1).

- Adultos:

· Esquizofrenia: 10 ó 15 mg/día con una dosis de mantenimiento de 15 mg/día administrada como una única dosis diaria independientemente de las comidas. Eficaz en un rango de 10 a 30 mg/día. No se ha demostrado un aumento de la eficacia con dosis mayores a la dosis diaria de 15 mg, aunque algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis mayores. Dosis máxima diaria: 30 mg/día.

· Episodios maníacos: 15 mg administrada como una única dosis diaria independientemente de las comidas en monoterapia o terapia combinada. Algunos pacientes podrían beneficiarse de dosis mayores. Dosis máxima diaria: 30 mg.

· Prevención de recaídas de episodios maníacos en trastorno bipolar I: en pacientes que han estado tomando aripiprazol, continuar con la misma dosis. Se deben considerar ajustes de la posología diaria, incluyendo reducción de la dosis, según el estado clínico.

- Población pediátrica:

· Esquizofrenia en adolescentes de 15 años y más: 10 mg/día administrada como una única dosis diaria independientemente de las comidas. El tratamiento debería ser iniciado con 2 mg (usando ABILIFY solución oral 1mg/ml) durante 2 días, incrementado a 5 mg durante 2 días adicionales para alcanzar la dosis recomendada diaria de 10 mg. En caso necesario, aumentos de dosis posteriores deberían ser administrados en incrementos de 5 de mg sin exceder la dosis máxima diaria de 30 mg. ABILIFY es eficaz en un rango de dosis de 10 a 30 mg/día. No se ha demostrado en adolescentes un aumento de la eficacia con dosis mayores a la dosis diaria de 10 mg, aunque algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis mayores.

- ABILIFY no esta recomendado en pacientes menores de 15 años debido a datos insuficientes sobre seguridad y eficacia.

- Pacientes con insuficiencia hepática: no es necesario un ajuste de dosis en pacientes que presentan insuficiencia hepática leve a moderada. En pacientes que presentan insuficiencia hepática grave, los datos disponibles son insuficientes para establecer recomendaciones. En estos pacientes debe ajustarse la dosis cuidadosamente. Sin embargo, se debe utilizar la dosis máxima de 30 mg/día con precaución en pacientes que presentan insuficiencia hepática grave.

- Pacientes con insuficiencia renal: no es necesario un ajuste de dosis en pacientes que presentan insuficiencia renal.

- Personas de edad avanzada: la eficacia de ABILIFY en el tratamiento de esquizofrenia y trastorno bipolar I en pacientes de 65 años o más no ha sido establecida. Debido a una mayor sensibilidad en esta población se debe considerar una dosis inicial menor si lo justifican los factores clínicos.

- Ajuste de la dosis debido a interacciones:

Cuando se administra conjuntamente aripiprazol con potentes inhibidores de CYP3A4 o CYP2D6, debe reducirse la dosis de aripiprazol. 

Cuando se administra conjuntamente aripiprazol con potentes inductores de CYP3A4, la dosis de aripiprazol debe aumentarse. 

- Forma de administración: Los comprimidos de ABILIFY se administran por vía oral.

4.4 Farmacocinética (1). 

- Absorción: la concentración plasmática máxima se alcanza a las 3-5 h de la administración. 

- Biodisponibilidad: 87% (oral), no afectada por los alimentos; 100% (IM).

- Tmáx: 3-5 h (comprimidos); 1-3 h (IM) 

- Distribución: Vd = 4.9 l/kg; UPP>99%, principalmente a la albúmina. 

- Metabolismo: extensamente en el hígado por deshidrogenación, hidroxilación y N-dealquilación, catalizadas a través de los enzimas CYP3A4 y CYP2D6. Dehidro-aripiprazol es el principal metabolito activo. 

- Eliminación: semivida de eliminación de 75 horas para metabolizadores rápidos del CYP2D6 y 146 horas para metabolizadores lentos.  Se elimina aproximadamente un 27% por orina y un 60% en heces. 
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital/mercado

Tratamiento estándar actual y modificación del mismo con el nuevo medicamento:

	Nombre
	ARIPIPRAZOL
	RISPERIDONA*
	QUETIAPINA*
	OLANZAPINA*
	HALOPERIDOL*

	Presentación


	Comp. 5, 10, 15 mg

Comp. Bucodisp. 10, 15 mg

Solución 1mg/mL

Solución inyect. 7.5mg/mL
	Comp. 0.5, 1, 3, 6  mg

Comp. Bucodisp. 0.5, 1, 2, 3, 4mg

Solución 1 mg/mL

Jeringa microesferas 25, 37.5, 50 mg
	Comp. 25, 100, 200, 300mg
Comp. Lib. prolongada 50, 200 300, 400 mg
	Comp. 2.5, 5, 7.5, 10 mg

Comp. Bucodisp. 5, 10, 15 mg

Solución inyect. 10 mg/mL
	Comp. 10 mg

Solución 2mg/mL gotas

Solución inyect. 5mg/1mL

	Posología: Esquizofrenia


	- Oral: Dosis inicial 10-15mg/día hasta 30mg/día

- IM: 9.75mg/día hasta 30mg/día
	Dosis inicial 2mg/día hasta 16mg/día. En una o dos administraciones al día
	- Dosis inicial comp. Lib. normal: inicial 50mg/día hasta 750mg/día

- Dosis inicial comp. Lib. Prolongada: 300mg/día hasta 800mg/día
	- Oral: dosis inicial 10mg/día hasta 20 mg/día Ancianos: iniciar con 5mg/día

- IM: dosis inicial 10 mg, hasta 20mg/día
	- Oral: dosis inicial 15mg/día hasta 100 mg/día fraccionada en 2-3 tomas/día

	Posología: Episodios maníacos
	- Oral: 15mg/día hasta 30mg/día
	Dosis inicial 2mg/día hasta 6mg/día
	Dosis inicial comp. Lib. normal: 100mg/día hasta 800mg/día
	- Dosis inicial 15mg/día (monoterapia), o 10mg/día (combinado)
	NO 

	Posología: Prevención de nuevos episodios maníacos
	- Oral: igual dosis que en tratamiento
	NO
	NO
	- Dosis inicial 10mg/día, o igual dosis que en tratamiento
	NO

	Características diferenciales


	Agonista parcial de los receptores dopaminérgicos D2 (actúa como antagonista D2 si niveles de dopamina cerebrales son elevados, controlando síntomas psicóticos positivos y como agonista cuando los niveles de dopamina son bajos controlando síntomas negativos y cognitivos, sin producir efectos extrapiramidales e hiperprolactinemia) y serotoninérgicos 5HT1A (mejoría síntomas depresivos, cognitivos y negativos) y antagonista de los receptores serotoninérgicos 5HT2A (control síntomas negativos de esquizofrenia, síntomas cognitivos, control de agitación y limitación de efectos extrapiramidales).

	Antagonista selectivo de los receptores 5HT2 y D2 (mejoría síntomas positivos esquizofrenia). Unión a receptores alfa-1-adrenérgicos y baja unión a receptores H1 histaminérgicos y alfa2-adrenérgiccos. No afinidad por receptores colinérgicos.
	Antagonista de receptores 5-HT2, con poca afinidad por receptores D2 (menos efectos extrapiramidales e hiperprolactinémicos). Afinidad por receptores alfa1 y H1, apreciable para los muscarínicos y benzodiazepínicos y baja afinidad por los alfa2. Mejora considerablemente síntomas positivos y negativos. Importantes efectos sedantes.
	Elevada afinidad de bloqueo de receptores de la serotonina cerebral (5HT2) y moderada afinidad por los receptores D1 y D2. baja afinidad frente a receptores colinérgicos muscarínicos, receptores alfa1-adrenérgicos y receptores de histamina H1. Mejora significativamente tanto los síntomas positivos como negativos de esquizofrenia.
	Antagonista de receptores centrales y periféricos de la dopamina, siendo parcialmente selectivo para los D2 (efectos extrapiramidales). Antagonista de receptores de dopamina en zona gatillo quimiorreceptora delnervio vago, antagonist de receptores opioides y leve actividad antagonista de receptores colinérgicos muscarínicos, histamínicos H1, alfa-adrenérgicos y serotoninérgicos (5HT1A y 5HT2) (acción antiemética). Acción sedante. Aumenta secreción prolactina. Casi sin efectos anticolinérgicos.


* Medicamentos incluidos en la guía farmacoterapéutica del hospital.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
5.2a Resultados de los ensayos clínicos. 

Ensayos clínicos: Aripiprazol en tratamiento de esquizofrenia

· Frente a placebo:

Según datos del informe CDER de la FDA de 2010 (2) existen cinco ensayos clínicos a corto plazo de aripiprazol frente a placebo, en adultos. Las escalas utilizadas para evaluar la eficacia del tratamiento fueron: PANSS (positive and negative syndrome scale; rango 0-120) y CGI (clinical global impression). Se estudió la eficacia de diferentes dosis de aripiprazol (10, 15, 20 y 30 mg/día) frente a placebo, siendo siempre superior a la del placebo. No hubo evidencia de que dosis altas de aripiprazol tuvieran ventaja frente a dosis bajas. No evidencia de diferentes respuestas en función de la edad, género o raza.


En paciente pediátricos (13-17 años): ensayo clínico de 6 semanas de dos dosis de aripiprazol (10 y 30mg/día) frente a placebo. Para ambas dosis aripiprazol fue superior a placebo.


En otro ensayo clínico se estudio la eficacia y seguridad de aripiprazol y haloperidol frente a placebo:

	Referencia: Kane JM et al. J Clin Psychiatry 2002; 63:763-71 (3)

	-Nº de pacientes: 502; 414 randomizados; 248 finalizan el estudio

-Diseño: multicéntrico, randomizado, doble-ciego, controlado frente a placebo, intrahospitalario durante 4 semanas

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: aripiprazol 15 o 30 mg/día, haloperidol 10 mg/día o placebo

-Criterios de inclusión: pacientes 18-65 años (media 39) con esquizofrenia hospitalizados por una crisis aguda y que no son refractarios a los antipsicóticos.

-Criterios de exclusión: cualquier otra patología crónica o aguda, incluidas las psiquiátricas, historial de violencia, intentos de suicidio, abuso de drogas.

- Pérdidas : 40%

- Tipo de análisis : AIT modificado



	Resultados  eficacia

	Variables

PLACEBO

(n=106)

ARIPIPRAZOL

15 mg/día

(n=102)

ARIPIPRAZOL

30 mg/día

(n=102)

HALOPERIDOL

10 mg/día

(n=104)

PANSS total

-2,9

-15,5

-11,4

-13,8

PANSS positivos

-0,6

-4,2

-3,8

-4,4

PANSS negativos

-1,2

-3,6

-2,3

-2,9

PANSS-BPRS

-1,1

-3,1

-3,0

-3,5

CGI gravedad

-0,1

-0,6

-0,4

-0,5

CGI mejoría

4,3

3,5

3,8

3,7

% respuesta

17

35

28

26

Todos los grupos con tratamiento activo fueron superiores a placebo, sin embargo no se apreciaron deferencias significativas, entre ambos antipsicóticos y entre ambas dosis de aripiprazol.



	Resultados de seguridad

	El porcentaje de retirada por reacciones adversas fue similar en los 3 grupos activos, siendo las más frecuentes: cefalea, ansiedad, insomnio, náuseas y mareos.



	Validez y utilidad práctiicas

	- No dan varianza al dar valor de escalas.

- La evaluación de la seguridad es limitada ya que el estudio es corto (4 semanas).




	Referencia: Pigott TA et a. J Clin Psychiatry 2003;64:1048-56 (4)

	Eficacia, seguridad y tolerabilidad de aripiprazol 15 mg/día frente a placebo en la prevención de exacerbaciones agudas en pacientes con esquizofrenia crónica y sintomatología estable.

-Nº de pacientes: 310 randomizados; 116 finalizan el estudio

-Diseño: multicéntrico, randomizado, doble-ciego, controlado frente a placebo, 26 semanas (6 meses)

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: aripiprazol 15 mg/día vs placebo

-Criterios de inclusión: pacientes >18 años con esquizofrenia crónica (≥2 años) estable durante los 3 últimos 3 meses y en tratamiento con antipsicóticos.

-Criterios de exclusión: exacerbación aguda, cualquier otra patología psiquiátrica, resistencia a los antipsicóticos, intentos de suicidio, abuso de drogas.



	Resultados  eficacia

	Variable principal: tiempo transcurrido hasta la recaída, que fué menor en el grupo placebo (p<0.001). 

Variables secundarias: La incidencia de recaídas fue menor con aripiprazol que con placebo: 

Aripiprazol

(n=148)

Placebo

(n=149)

RR (IC95%)
NNT (IC95%)

nº recaídas (%)

50 (33,8%)

85 (57%)

0,59 (0,45-0,77)

5 (3-9)

nº total abandonos (recaída+ineficacia +reacción adversa)

61 (41,2%)

92 (61,9%)

0,67 (0,53-0,84)

5 (4-11)

La supervivencia sin exacerbaciones a la semana 26 fue mayor en aripiprazol (62,6% vs 39,4%, p<0.001)



	Resultados de seguridad

	Efectos adversos similares en ambos grupos. Más efectos extrapiramidales en grupo de aripiprazol: 20,3% vs 13,1%.



	Validez y utilidad práctiicas

	- No dan varianza al dar valor de escalas.




· Frente a tratamiento activo:

	Referencia: Potkin SG, et al. Arch Gen Psychiatry, 2003;60:681-90 (5)

	Eficacia, seguridad y tolerabilidad de aripiprazol 20 mg y 30 mg/día frente a placebo y risperidona 6 mg como control activo en el tratamiento de pacientes con una exacerbación aguda de esquizofrenia o trastorno esquizofrenico-afectivo.

-Nº de pacientes: 487; 404 randomizados; 242 finalizan el estudio

-Diseño: multicéntrico, randomizado, doble-ciego, intrahospitalario, 4 semanas

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 4 grupos: aripiprazol 20 o 30 mg/día, placebo o risperidona 6 mg/día

-Criterios de inclusión: pacientes 18-65 años (media 39) con esquizofrenia hospitalizados por una crisis aguda y que no son refractarios a los antipsicóticos.

-Criterios de exclusión: cualquier otra patología crónica o aguda, incluidas las psiquiátricas, historial de violencia, intentos de suicidio, abuso de drogas.

- Pérdidas : 40%

- Tipo de análisis : AIT modificado



	Resultados  eficacia

	Variables

PLACEBO

(n=103)

ARIPIPRAZOL

20 mg (n=98)

ARIPIPRAZOL

30 mg (n=96)

RISPERIDONA 

6 mg   (n= 95)

PANSS total

-5,0

-14,5

-13,9

-15,7

PANSS positivos

-1,8

-4,9

-3,9

-5,2

PANSS negativos

-0,8

-3,4

-3,4

-3,1

PANSS-BPRS

-1,7

-3,5

-3,3

-3,9

CGI gravedad

-0,2

-0,5

-0,6

-0,7

Media CGI mejoría

4

3,4

3,3

3,3

% respuesta

23 %

36 %

41 %

40 %

Todos los grupos con tratamiento activo fueron superiores a placebo. No se objetivaron diferencias significativas ni relevantes entre aripiprazol y risperidona, ni entre ambas dosis del fármaco en estudio.



	Resultados de seguridad

	El porcentaje de retirada por reacciones adversas fue similar en los 4 grupos activos. Efectos extrapiramidales similares entre risperidona y aripiprazol. Niveles de prolactina con aripiprazol similares a placebo e inferiores a risperidona. Aumento significativo (>7%) con risperidona y aripiprazol. Incremento intervalo QT: ninguno con aripiprazol y en 3 casos con risperidona.

	Validez y utilidad prácticas

	- No dan varianza al dar valor de escalas.

- La evaluación de la seguridad es limitada ya que el estudio es corto (4 semanas).

- Tanto las dosis de aripiprazol como de risperidona comenzaron a diferenciarse de placebo en las variables principales a la 1ª semana.




	Referencia: Kasper S, et al. J Neuropsychopharmacol. 2003;6(4):325:37 (6)

	Eficacia, seguridad y tolerabilidad de aripiprazol 30 mg/día y haloperidol 10mg/día en mantenimiento a largo plazo de pacientes con esquizofrenia crónica tras un brote agudo.

-Nº de pacientes: 1294

-Diseño: análisis conjunto de 2 ensayos clínicos. Multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, 52 semanas (1 año).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: aripiprazol 30 mg/día, haloperidol 10 mg/día. Tras la semana del brote se permite rebajar la dosis a 20 mg/día o 7 mg/día, respectivamente de cada fármaco

-Criterios de inclusión: pacientes 18-65 años (media 37) con esquizofrenia crónica que sufren un brote agudo, no refractarios a antipsicóticos, nivel ≥60 PANSS con nivel ≥4 (moderado) en 2 de los 4 items psocótivos de PANSS, al inicio del estudio (valor medio PANSS 95)

-Criterios de exclusión: ideas suicidas, otras psicopatías, tto por enf. Neurológica (no EPS o TD), necesidad de medicación prohibida en protocolo, abuso de drogas



	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=861)
	Haloperidol

(n=433)
	p
	

	Resultado principal:
Tasa de respuesta (reducción ≥20% desde nivel basal, en PANSS total en cualquier momento), estimada a semana 52
	77%
	73%
	0.427 (N.S)
	

	Resultados secundarios de interés

PANSS negativos

Tasa de respuesta (reducción ≥30% desde nivel basal, en PANSS mantenido >28 días+1visita) estimada a semana 52
	52%
	44%
	<0.05 (S)
	

	
	85%
	79%
	0.098 (N.S)
	

	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=861)
	Haloperidol

(n=433)
	p
	

	Resultado principal de seguridad 

           Efectos adversos
	78% 
	87% 
	
	

	Resultados de seguridad por subgrupos 

  Abandonos por efectos adversos         

 Efectos extrapiramidales

Aumento de peso

Descenso prolactina

Alteración ECG
	25%

27%


	32%

58%


	<0.0001 (S)

<0.0001 (S)

NS

NS

NS
	

	Validez y utilidad práctiicas

	- No dan varianza en escalas.

- Aripiprazol se ha utilizado en dosis máximas, mientras que haloperidol se ha usado a dosis medias, lo cual puede favorecer a aripiprazol.




	Referencia: Tandon R, et al. Schizophr Res 2006;77-89 (7)

	Efectividad de aripiprazol en pacientes con esquizofrenia o desorden esquizoafectivo

-Nº de pacientes: 1599 ambulatorios

-Diseño: aleatorizado, abierto, de dos grupos de pacientes según una distribución 4:1, durante 8 semanas.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: aripiprazol 15 mg/día, con posibilidad de ajuste entre 15-30mg/día vs tratados con ziprasidona, risperidona, quetiapina, olanzapina u otro antipsicótico o más de uno (grupo llamado “control de seguridad).



	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=1295)
	Otros

(n=304)
	
	

	Resultado principal:
Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I score) 
	2.77

(mínima a moderadamente eficaz)
	3.59

(ineficaces o mínimamente eficaces)
	
	

	Resultados secundarios de interés

Tasa de respuesta

Preferencia de medicina (POM) de pacientes y cuidadores
	53%
	
	
	

	
	71%
	
	
	

	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=1295)
	Otros

(n=304)
	
	
	

	Resultado principal de seguridad 

           Efectos adversos
	similares
	
	
	

	Resultados de seguridad por subgrupos 

  Abandonos por efectos adversos         

  Insomnio
	35%

24%


	43,1%

-
	
	
	

	Validez y utilidad práctiicas

	- La variable principal CGI-I es subjetiva.

- La desigualdad de grupos, la variabilidad del grupo control y la tasa elevada de abandonos (en un protocolo a corto plazo) limitan mucho la validez de los resultados.




	Referencia: McCue et al. Br J Psychiatry 2006;433-40 (8)

	Efectividad de antipsicóticos de segunda generación y haloperidol vs aripiprazol en el tratamiento de esquizofrenia, trastornos esquizoafectivos o trastornos esquizofreniformes

-Nº de pacientes: 327

-Diseño: abierto, aleatorizado

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: aripiprazol 30 mg/día, haloperidol 10 mg/día. Tras la semana del brote se permite rebajar la dosis a 20 mg/día o 7 mg/día, respectivamente de cada fármaco

-Criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 años que fueran ingresados en el hospital psiquiátrico entre enero de 2004 y febrero de 2005

-Criterios de exclusión: mujeres embarazadas y lactantes y pacientes en tratamiento con medicación para alguna enfermedad que pudiera interferir con los resultados clínicos. Pacientes con historial de respuesta o mala respuesta a antipsicóticos. Pacientes con trastorno bipolar, trastorno depresivo mayor o trastorno psicótico inducido por sustancias.



	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio

Variables

Aripiprazol

(n=53)

Haloperidol

 (n=98)

Olanzapina

(n=52)

Quetiapina

(n=50)

Risperidona

(n=57)

Ziprasidona

(n=50)

Mejoría estado mental

64%

89%

92%

64%

88%

64%

Cambios en BPRS score total

12.9

16.4

14.9

14.2

15.4

14.2

En cuanto a la mejoría del estado mental, haloperidol, olanzapina y risperidona fueron significativamente más efectivas que aripiprazol, quetiapina y ziprasidona.

Los cambios en BPRS score total no fueron signifitavios entre los diferentes tratamientos.

	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
Variable

Aripiprazol

(n=53)

Haloperidol

 (n=98)

Olanzapina

(n=52)

Quetiapina

(n=50)

Risperidona

(n=57)

Ziprasidona

(n=50)

Efectos adversos

P<0.1

6%

9%

0%

0%

2%

4%

Principales efectos adversos

Náuseas

Vértigos

Acatisia

Temblores

Parkinson

Acatisia

Ansiedad

Taquicardia

Rash 

Acatisia

Distonia




	Referencia: Kerwin et al. European Psychiatry 2007;22(7):433-43 (9)

	-Nº de pacientes: 555

-Diseño: abierto naturalístico, multicéntrico que compara la efectividad de aripiprazol frente a la terapia antipsicótica estándar (olanzapina, quetiapina o risperidona) en pacientes que requieren un cambio por mala tolerancia a la medicación utilizada o mal control de los síntomas. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: aripiprazol 10-30mg/día // Terapia estandar: olanzapina 5-20mg/día, quetiapina 100-800mg/día o risperidona 2-16mg/día.

-Criterios de inclusión: 18-65 años diagnosticados de esquizofrenia, con síntomas que requieran tratamiento con antipsicóticos, con respuesta previa a otros neurolépticos distintos de clozapina y que requieran un cambio de antipsicótico por mala tolerancia a la medicación utilizada o mal control de los síntomas a juicio del clínico.

-Criterios de exclusión: historia de síntomas psicóticos agudos que requirieran hospitalización, riesgo de suicidio o diagnóstico de desorden esquizoafectivo, trastorno bipolar, depresión con síntomas psicóticos o síndrome orgánico cerebral. También se excluyeron pacientes que se consideraron resistentes al tratamiento o con historia de síndrome neuroléptico maligno, epilepsia, convulsiones, electroencefalograma anormal, infarto...



	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=268)
	Terapia estándar

(n=254)
	p
	
	

	Resultado principal 

Efectividad a la semana 26 con la escala de valoración IAQ (Investigator Assesment Questionaire)
	25.7
	27.7
	<0.001 (S)
	
	

	Resultados secundarios de interés

-POM (preferencias de medicación del paciente)

-QLS (calidad de vida media) semana 8

-QLS semana 18

-QLS semana 26
	59%

7.54

12.06

16.21
	35%

4.60

7.37

10.01
	<0.001 (S)

0.009 (S)

0.001 (S)

<0.001 (S)
	
	

	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=268)
	Terapia estándar

(n=254)
	p
	
	

	Resultado principal de seguridad 

 -Incidencia efectos adversos

-Proporción eventos adversos que obligaron a suspender tto 
	77%

21%
	71%

17%
	NS

NS
	
	

	Resultados de seguridad por subgrupos 

- Efectos adversos más comunes

- Aumento de peso
	Insomnio, ansiedad, dolor de cabeza y nauseas

7.3%
	Ansiedad y somnolencia

21.2%
	DS
	
	

	Validez y utilidad práctiicas

	-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:
-Relevancia clínica de los resultados


	Referencia: Finding RL, et al. Am J Psy.2008;165(11):1432-41  (10)

	-Nº de pacientes: 302

-Diseño: multicéntrico, doble ciego, randomizado, placebo controlado durante 6 semanas

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  aripiprazol 10 o 30mg/día // Placebo

-Criterios de inclusión: 13-17  años con diganostico de esquizofrenia según DSM-IV diagnosis y PANSS total de 70 o más.
-Criterios de exclusión: pacientes con comorbilidad psiquiátrica que requera medicación, evidencia de riesgo de suicidio o diagnostico o trastorno esquizoafectivo, episodios de depresión mayor, síndrome neuroléptico maligno etc. Pacientes resistentes a antipsicóticos, con resultado positivo a pruebas de screening de drogas ilegales.
- Pérdidas : 15%

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Placebo

(n=100)
	Aripiprazol 10mg/día

(n=100)
	Aripiprazol 30 mg/día

(n=102)
	Comparación de 

Aripiparazol y placebo ( p)

	
	
	
	
	10mg/día
	30mg/día

	Resultado principal 

PANSS total semana 1

PANSS total semana 6
	-7.2

-22.3
	-6.9

-30.6
	-10.4

-31.9
	0.84

0.002 (S)
	0.05

0.0002 (S)

	Resultados secundarios de interés

-CGI-I score semana 1

-CGI-I score semana 2
	-0.2

-0.9
	-0.2

-1.2
	-0.3

-1.3


	0.21

0.008 (S)
	0.03 (S)

0.002 (S)

	Resultados de seguridad

	[image: image1.emf]


	Referencia: Fleischhacker WW, et al. Biol Psichiatry 2009;65(6):510-7 (11)

	-Nº de pacientes: 750, 703 randomizados

-Diseño: multicétrico, doble-ciego, randomizado, comparativo

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: aripiprazol 15-30 mg/día y olanzapina 10-20 mg/día

-Criterios de inclusión: pacientes de 18-65 años diagnosticados según criterios DSM-IV de esquizofrenia y estar en recaída aguda. Debían haber tenido repuesta a neurolépticos diferentes a clozapina. Escala PANSS total ≥ 60 y un valor ≥ 4 en dos o más de los siguientes PANSS items: ideas delirantes, alucinaciones, desorganización conceptual, desconfianza. Escala CGI-I de 1 a 3 o una reducción de al menos un 20% en la escala PANSS total en la semana 6 de tratamiento.

- Pérdidas: 57% de los pacientes



	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=355)
	Olanzapina

(n=348)
	p
	
	

	Resultado principal 

PANSS score
	-22.15
	-27,36
	S
	
	

	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=355)
	Olanzapina

(n=348)
	p
	
	

	Resultado principal de seguridad 

 -Aumento de peso 
	12.5%
	31.5%
	<0.0001 (S)
	
	

	- Colesterol total, LDL-colesterol, triglicéridos y niveles de prolactina
	Resultados estadísticamentes significativos a favor de aripiprazol
	
	

	Validez y utilidad práctiicas

	- Olanzapina mostró ser más eficaz de manera significativa que aripiprazol.

- En cuanto a seguridad, aripiprazol demostró producir un menor aumento de peso, así como un menor aumento de colesterol total, LDL-colesterol, triglicéridos y prolactina de forma significativa.


	Referencia: De oliverira IR et al. CNS Spectr. 2009;14(2):93-102 (12)

	-Nº de pacientes: 99

-Diseño: multicentrico, randomizado, paralelo, abierto.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: aripiprazol 15-30mg/día o haloperidol 10-15mg/día

-Criterios de inclusión: patientes 18–65 años diagnosticados de esquizofrenia o trastornos esquizoafectivos de acuerdo con la escala DSM-IV y escala PANSS total ≥60.

-Criterios de exclusión: trastornos neurológiocs u orgánicos clínicamente significativos, epilepsia, trastornos psiquiátricos distintos de esquizofrenia o trastornos esquizoafectivos, historia de alcohol o abuso de drogas in los 3 meses previos o que hayan participado en ensayos clínicos con drogas en los últimos 12 meses.

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=68)
	Haloperidol

(n=33)
	p
	
	

	Resultado principal 

PANSS total (%)

   ≥20% reducción

   ≥30% reducción

   ≥40% reducción

PANSS positivos (%)

   ≥20% reducción

   ≥30% reducción

  ≥40% reducción

PANSS negativos (%)

   ≥20% reducción

   ≥30% reducción

  ≥40% reducción


	35 (53.8%)

24 (36.9%)

14 (21.5%)

39 (60.0)

30 (46.2)

24 (36.9)

28 (43.1)

20 (30.8)

13 (20.0)


	12 (40.0%)

9 (30.0%)

4 (13.3%)

20 (66.7)

17 (56.7)

9 (30.0)

11 (36.7)

6 (20.0)

0 (0.0)


	0.21

0.51

0.34

0.53

0.34

0.5

0.56

0.32

0.008 (S)


	
	

	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=268)
	Terapia estándar

(n=254)
	p
	
	

	Día 7

   Acatisia (%)

   Insomnio (%)

Día 14

   Acatisia (%)

   Insomnio (%)

   Temblor extremidades (%)

Día 28

    Temblor extremdades (%) 

Día 56

   Insomnio (%)

Algún momento

   Acatisia (%)

   Insomnio (%)      


	5 (7.6)

5 (7.6)

2 (3.0)

4 (6.1)

1 (1.5)

1 (1.5)

5 (7.6)

5 (7.6)

10 (15.2)


	2 (6.5)

0 (0.0)

2 (6.5)

0 (0.0)

3 (9.7)

3 (9.7)

0 (0.0)

2 (6.5)

0 (0.0)


	NS

<0.03 (S)
	
	

	Validez y utilidad práctiicas

	-Aripiprazol y haloperidol tienen eficacia similar en términos de reducción de psicopatología general, aunque aripiprazol ha demostrado ser superior en cuanto a disminuir los síntomas negativos y en cuanto a tolerancia (síntomas extrapiramidales) y es preferido por los pacientes y cuidadores respecto a haloperidol. 


Ensayos clínicos: Aripiprazol en tratamiento de episodios maniacos


En los ensayos clínicos que evalúan la eficacia de aripiprazol en el tratamiento de los episodios maníacos en pacientes con trastorno bipolar I, utilizan como variable de eficacia el cambio en la puntuación en la escala YMRS (Young Mania Rating Scale), la cual consta de 11 items (rango:0-60. Una disminución en la puntuación significa mejoría. Otra escala, secundaria, es la CGI-BP (Clinical Global Impression-Bipolar Scale).

	Referencia: Keck PE et al. 2003;160:1651-8 (13)

	-Nº de pacientes: 262

-Diseño: multicentrico, doble-ciego, randomizado, placebo controlado 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: aripiprazol 30mg/día (o 15 mg/día si mala tolerabilidad) // Placebo.

-Criterios de inclusión: pacientes ≥18 años diagnosticcos de trastorno bipolar I, maniaco o episodios mixtos (DSM-IV) que sufrieran un episodio agudo que requiriera hospitalización. Escala YMRS ≥20 en el periodo de randomización

-Criterios de exclusión: mujeres en edad fértil que no usaran medidas anticonceptivas, lactantes o embarazadas. Delirio, demencia, amnesia u otros trastornos cognitivos, esquizofrenia o trastornos esquizoafectivos o si sufrieran su primer episodio maniaco. Si duración de episodio de manía actual >4 semanas, no respuesta a clozapina, necesidad de medicación prohibida durante el estudio (neurolépticos, fluoxetina, carbamazepina, valproico, litio etc) etc.


	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=124)
	Placebo

(n=123)
	p
	
	

	Resultado principal 

YMRS basal

Reducción escala YMRS

Porcentaje respondedores
	28.2

-8.2

40%
	29.7

-3.4

19%
	<0.002 (S)

<0.005 (S)
	
	

	Resultados de seguridad

	                                     [image: image2.emf]
No diferencias significativas en cuanto a aumento de peso, y aripiprazol no aumentó los niveles de prolactina ni prolongación del intervalo QT

	Validez y utilidad práctiicas

	-


	Referencia: Sachs G, et al. J Psychopharmacol. 2006;20:536-46 (14)

	-Nº de pacientes: 272

-Diseño: doble-ciego, randomizado, placebo controlado durante 3 semanas

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: aripiprazol 30mg/día (o 15 mg/día si mala tolerabilidad y posteriormente 30mg/día si respondían) // Placebo.

-Criterios de inclusión: 



	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Aripiprazol


	Placebo


	p
	
	

	Resultado principal 

Reducción escala YMRS

Porcentaje respondedores
	-7.9

53%
	-2.8

32%
	<0.05 (S)

<0.05 (S)
	
	

	Resultados de seguridad

	Descontiuación por efectos advesos similar (8.8% en aripiprazol vs 7.5% en placebo). No diferencias significativas en cuanto a aumento de peso, y aripiprazol no aumentó los niveles de prolactina ni prolongación del intervalo QT




	Referencia: Keck PE et al. Journal of Affective Disorders. 2009;112:36-49 (15)

	-Nº de pacientes: 480

-Diseño: aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, de grupos paralelos, controlados con placebo y tratamiento activo, en monoterpia durante 3 semanas

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: aripiprazol 15-30 mg/día // Litio 900-1500 mg/día y Placebo

-Criterios de inclusión: adultos diagnosticados de trastorno bipolar I en tratamiento para un episodio agudo maniaco o mixto que requirió hospitalización; puntuación basal escala YMRS ≥20.

-Criterios de exclusión: trastorno bipolar de ciclo rápido, otros trastornos psiquiátricos, abuso de sustancias, no respondedor a antipsicóticos ni estabilizadores del estado del ánimo.

-Tipo de análisis: LOCF



	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=155)
	Litio

(n=160)
	Placebo

(n=165)
	p

Aripiprazol vs placebo
	p

Litio vs placebo

	Resultado principal 

YMRS basal

Reducción escala YMRS
	28.5

-12.6
	29.4

-12
	28.9

-9
	<0.001 (S)
	=0.005 (S)

	Resultados secundarios

Cambio en puntuación CGI-BP
	-1.4
	-1.1
	-0.9
	<0.001 (S)
	<0.001 (S)

	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=155)
	Litio

(n=160)
	Placebo

(n=165)
	
	

	Resultado principal de seguridad 

 -Abandonos a 3 semanas 

-Abandonos por acatisia

-Efectos adversos a las 12 sem.

        Acatisia

       Sedación

      Temblor
	15%

3,2%

14.9%

13%

7.8%
	13%

-

5%

6.9%

11.9%
	8%

-


	
	

	No diferencias significativas en variación de peso, parámetros metabólicos y ECG



	Validez y utilidad práctiicas

	- Aripiprazol proporciona una mejoría estadísticamente significativa de la manía aguda a los  2 días, continuando durante 3 semanas y sostenida durante 12 semanas. La magnitud de la mejora de la semana 12 fue similar con aripiprazol y litio.

- Ensayo no diseñado para establecer una comparación estadística entre aripiprazol y litio


	Referencia: Vieta E, et al. Br J Psychiatry 2005;187(3):235-42 (16)

	-Nº de pacientes: 347

-Diseño: aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, de grupos paralelos, control activo en monoterapia durante 12 semanas

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: aripiprazol 15-30 mg/día // Haloperidol 10-15mg/día

-Criterios de inclusión: adultos ambulatorios y hospitalizados diagnosticados de trastorno bipolar I en tratamiento para un episodio agudo maniaco o mixto; puntuación basal escala YMRS ≥20.

-Criterios de exclusión: trastorno bipolar I de ciclo rápido, episodio maniaco de >4 semanas, abuso sustancias, no respondedor a antipsicóticos, alto riesgo de suicidio, tratamiento reciente con antipsicótico de Lara duración, litio o valproato; fluoxetina.

-Tipo de análisis: ITT modificado (aleatorizados que reciben al menos una dosis) y LOCF



	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=175)
	Haloperidol

(n=172)
	p
	
	

	Resultado principal 

Porcentaje respondedores tras 12 semanas
	49.7%
	28.4%
	<0.001 (S)
	
	

	Resultados secundarios

Porcentaje respondedores tras 3 semanas
	50.9%
	42.6%
	0.126 (NS)
	
	

	Resultados de seguridad

	[image: image3.emf]

	No diferencias significativas en variación de peso y ECG

	Validez y utilidad práctiicas

	- Aripiprazol presenta niveles superiores de respuesta y tolerabilidad a haloperidol en el tratamiento de un episodio de manía aguda.

- Abandonos de tratamiento a la semana 12 elevado: 49.1% con aripiprazol vs 70.9% con haloperidol (p<0.001).


	Referencia: Young AH et al. Br J Psychiatry. 2009;194:40-8 (17)

	-Nº de pacientes: 485

-Diseño: aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, de grupos paralelos, control placebo y control activo (haloperidol), en monoterapia durante 12 semanas

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: aripiprazol 15-30 mg/día // Haloperidol 5-15mg/día y Placebo

-Criterios de inclusión: adultos diagnosticados de trastorno bipolar I en tratamiento para un episodio agudo maniaco o mixto que requirió hospitalización; puntuación basal escala YMRS ≥20.

-Criterios de exclusión: primer episodio maniaco o mixto, trastorno bipolar de ciclo rápido, otros trastornos psiquiátricos, abuso sustancias, riesgo de suicidio, no respondedor a antipsicóticos ni estabilizadores del estado de ánimo.

-Tipo de análisis: ITT y LOCF



	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=167)
	Haloperidol

(n=167)
	Placebo

(n=153)
	p

Aripiprazol vs placebo
	p

Haloperidol vs placebo

	Resultado principal 

YMRS basal

Reducción escala YMRS a 3 sem
	28.3

-12
	27.2

-12.8
	-

-9.7
	=0.039 (S)
	=0.005 (S)

	Resultados secundarios

Cambio en puntuación CGI-BP
	-1.4
	-1.5
	-1.1
	<0.05 (S)
	≤0.01 (S)

	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=167)
	Haloperidol

(n=167)
	
	
	

	Resultado principal de seguridad 

 -Acatisia 

-Síndrome extrapiramidal

-Abandonos por S.extrapiramidal

-Abandonos por acatisia


	11.4%

7.8%

0.6%

0.6%
	24.8%

15.2%

2.4%

1.2%
	
	
	

	No diferencias significativas en variación de peso, parámetros y  metabólicos.



	Validez y utilidad práctiicas

	- Ensayo no diseñado para establecer una comparación estadística entre aripiprazol y haloperidol.

- Abandonos de tratamiento a la semana 12 elevado: 43% con aripiprazol vs 42% con haloperidol.


Ensayos clínicos: Aripiprazol en la prevención de nuevos episodios maniacos

	Referencia: Keck PE et al. J Clin Psychiatry. 2006;67(4):626-37. (18)

	-Nº de pacientes: 161

-Diseño: aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, de grupos paralelos, frente a placebo durante 26 semanas

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: aripiprazol 15-30 mg/día // Placebo

-Criterios de inclusión: pacientes diagnosticados de trastorno bipolar I con episodios maniacos o mixtos que habían remitido durante una fase de estabilización abierta y previa a la aleatorización, de 6 a 18 semanas en tratamiento con aripitrazol.

-Criterios de exclusión: historia de otras patologías psiquiátricas, abuso sustancias, no respondedor a antipsicóticos, en tratamiento con litio o valproato

-Tipo de análisis: ITT modificado (aleatorizados que reciben al menos una dosis) y LOCF



	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=78)
	Placebo

(n=83)
	p
	
	

	Resultado principal 

- Tiempo hasta recaída (episodio maniaco, depresivo o mixto)

- % pacientes que experimentaron recurrencia a la semana 26
	Aripiprazol mostró superioridad frente a placebo: HR 0.52 (IC95%: 0,30 a 0.91; p=0.02)



	
	28%
	51%
	0.013 (S)
	
	

	Resultados secundarios

- Tiempo hasta la primera recaída (episodio maniaco)
	Aripiprazol mostró superioridad frente a placebo: HR 0.31 (IC95%: 0,12 a 0.77; p=0.01)



	- Tiempo hasta la primera recaída (episodio depresivo)
	Aripiprazol no mostró superioridad frente a placebo: HR 0.83 (IC95%: 0,35 a 2.01; p=0.68)



	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	Aripiprazol

(n=167)
	Haloperidol

(n=167)
	
	
	

	Resultado principal de seguridad 

 -Acatisia 

-Temblor

-Hipertonía


	6.5%

9.1%

3.9%
	1.2%

1.2%

1.2%
	
	
	

	Aumento de peso: 7 (13%) pacientes tratados con aripiprazol vs 0 con placebo.



	Validez y utilidad práctiicas

	- Los mismos resultados fueron posteriormente confirmados en una fase de extensión hasta la semana 100 (Ref. 19).


5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones. 

Un meta-análisis (19) realizado por la fundación Cochrane incluyó 10 ensayos clínicos con un total de 4125 pacientes con esquizofrenia. Concluyó que el aripirazol ha demostrado ser superior a placebo para reducir las recaídas (RR 0,66; IC95% 0,53-0,81; NNT 5; IC95% 4-8). Por el contrario, no se evidenciaron diferencias significativas frente a los antipsicóticos 'típicos' relativas a la condición global de los pacientes, su estado mental, calidad de vida, abandonos ni incidencia de efectos extrapiramidales. Frente a aquellos atípicos con los que se ha comparado (risperidona y olanzapina), aripiprazol tampoco mostró diferencias significativas en eficacia.

 Posteriormente esta revisión ha sido actualizada:

- 2006 (20): incluye 15 ensayos clínicos y concluye lo siguiente: “Los estudios son muy pobres, con enormes pérdidas durante el seguimiento en un corto espacio de tiempo. La presentación de datos también es insuficiente. El aripiprazol puede ser efectivo para el tratamiento de la esquizofrenia, pero no difiere mucho de los antipsicóticos típicos (haloperidol, perfenazina) o atípicos (olanzapina, risperidona) en relación con la eficacia del tratamiento, respuesta o tolerabilidad. (..). En comparación con los antipsicóticos típicos, el aripiprazol puede tener un menor riesgo de acatisia, y en comparación con los antipsicóticos atípicos, menor riesgo de elevación de prolactina y de prolongación del intervalo QT. (..) Naturalmente, informes pragmáticos a corto, mediano y largo plazo de  ensayos controlados aleatorios deben llevarse a cabo para determinar su posición en la práctica clínica diaria.

- 2008 (21): En esta revisión se analiza la diferencia en eficacia y tolerancia del aripiprazol con respecto a los antipsicóticos típicos en personas con esquizofrenia y psicosis similares a la esquizofrenia. Se incluyeron nueve ensayos aleatorios que incluyeron 3122 personas. Se obtuvieron las siguientes conclusiones: el aripiprazol no difiere mucho de los fármacos antipsicóticos típicos con respecto a la eficacia; sin embargo, presenta ventajas significativas en cuanto a la tolerabilidad. Se necesitan ensayos controlados aleatorios pragmáticos a corto, medio y largo plazo, con un informe claro, para replicar y validar estos hallazgos y determinar la posición del aripiprazol en la práctica clínica diaria.

- 2009 (22): En esta revisión se examina la diferencia de la eficacia y tolerabilidad del aripiprazol con relación a otros antipsicóticos de segunda generación en pacientes con esquizofrenia y psicosis similares a la esquizofrenia. Incluye cuatro ensayos con 1404 participantes en dos de las ocho comparaciones posibles, aripiprazol versus olanzapina y aripiprazol versus risperidona. Conclusiones: el aripiprazol puede ser algo menos efectivo que la olanzapina, pero más tolerable en cuanto a los efectos metabólicos y la sedación. No hay pruebas de que la eficacia fuera diferente comparada con la risperidona, pero fue mejor la tolerabilidad en cuanto a las distonías, el aumento de la prolactina y del colesterol y la prolongación del QTc. Actualmente no existen pruebas obtenidas en estudios con asignación al azar que comparen el aripiprazol con otros fármacos antipsicóticos de segunda generación.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias. 

-Guías de Práctica clínica 

· Nice. Schizophrenia (23)

Recomendaciones:

- Primer episodio de esquizofrenia: ofrecer antipsicóticos orales. Considerar la potencia relativa de los fármacos para producir efectos adversos extrapiramidales (incluyendo acatisia), efectos adversos metabólicos (incluyendo ganancia de peso) y otros efectos adversos.

- Para exacerbaciones agudas o recurrencia de la esquizofrenia: ofrecer antipsicóticos orales en los mismos términos que en el primer episodio.

- Para pacientes tratados en atención primaria: considerar enviar a atención especializada si aparece pobre respuesta al tratamiento, falta de adherencia, intolerancia a los efectos adversos, comorbilidad o riesgo para el paciente o para otros.

- En los pacientes que no responden adecuadamente a dos fármacos antipsicóticos diferentes administrados secuencialmente (al menos uno de segunda generación), ofrecer clozapina.

· Guía de Práctica Clínica sobre la Esquizofrenia y el Trastorno Psicótico incipiente (24)

Recomendaciones de prescripción de antipsicóticos y efectos adversos: 

- Evidencia A. En pacientes que inician tratamiento por primera vez, se recomienda la elección  de medicación antipsicótica de segunda generación, puesto que está justificada por  tener una mejor tolerancia y un menor riesgo de discinesia tardía.

- Evidencia A. Se recomienda el uso de la medicación de segunda generación oral como la risperidona, olanzapina, quetiapina, amisulpiride y aripiprazol como primera y segunda  línea de tratamiento en el primer episodio de psicosis. 

- Evidencia C. Se recomienda, en las situaciones de emergencia, evitar el uso de primera elección  de fármacos propensos a socavar la futura adherencia al tratamiento por la producción de efectos indeseados que generen un efecto subjetivo aversivo. Los fármacos  de primera generación deberían ser utilizados sólo como última opción en estas  circunstancias, particularmente el haloperidol, dado que producen rigidez más que sedación.

-Evidencia C. Si en un primer episodio de psicosis no afectiva se presentan efectos adversos, como por ejemplo aumento de peso o el síndrome metabólico, se recomienda el uso de un antipsicótico convencional. Si la respuesta es insuficiente, hay que valorar las causas. Si no se producen efectos adversos, incrementar las dosis. Si la adherencia es pobre, analizar los motivos, optimizar la dosis y ofrecer terapia de cumplimiento terapéutico.

Recomendaciones en caso de resistencia:
- Evidencia A. Los pacientes que están recibiendo medicación antipsicótica de primera generación y en los que persisten los síntomas positivos o negativos, o quienes experimentan efectos adversos de malestar, deberían cambiar a medicación antipsicótica de segunda generación oral bajo la estrecha supervisión de un especialista.

- Evidencia A. Si el riesgo de suicidio es elevado o persistente a pesar del tratamiento para la depresión, si tal tratamiento resulta ineficaz, o si la depresión no es grave, debería contemplarse el uso inmediato de la clozapina.

- Evidencia A. Se recomienda medicación de segunda generación para los pacientes que recaen a pesar de una buena adherencia a la medicación antipsicótica de primera generación, aunque deban tenerse en cuenta otras causas reversibles de las recaídas.

- Evidencia A. La clozapina debe ser introducida con garantías de seguridad en la primera ocasión en caso de resistencia al tratamiento.

- Evidencia A. Ante la falta de respuesta al tratamiento con una administración adecuada de antipsicóticos de dos tipos diferentes, se recomienda el uso de clozapina.

- Evidencia B. La medicación antipsicótica depot debería ser tenida en cuenta para aquellos pacientes que presentan una pobre adherencia a la medicación.

- Evidencia C. Si los síntomas de la esquizofrenia no responden a los antipsicóticos de primera 

generación, puede considerarse el uso de un antipsicótico de segunda generación previamente a un diagnóstico de esquizofrenia resistente al tratamiento y a la introducción de la clozapina. En estos casos, podría valorarse la introducción de olanzapina o risperidona. Se recomienda informar a los pacientes.

- Evidencia C. La adición de un segundo antipsicótico a la clozapina podría tenerse en cuenta en personas resistentes al tratamiento en las que la clozapina por sí sola no se ha mostrado suficientemente efectiva.

· The Texas Medication Algorithm Project Antipsycotic Algorithm for Schizophrenia (25)
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Se actualizó el algoritmo de 2004 con las siguientes consideraciones:

• Los pacientes con primer episodio de esquizofrenia habitualmente suelen requerir dosis más bajas y son más sensibles a los efectos adversos como ganancia de peso y síntomas extrapiramidales. (Consenso del grupo). Los antipsicóticos de segunda generación son preferidos para el tratamiento del primer episodio de esquizofrenia. (Opinión mayoritaria).

• Los antipsicóticos de primera generación deben ser incluidos como una opción en un nivel después de un primer episodio que incluya tratamiento con antipsicóticos de segunda generación diferentes a clozapina. (Consenso del grupo).

• Se debe probar con otros 2 antipsicóticos antes de utilizar clozapina, pero el uso temprano de clozapina debe ser considerado en presencia de problemas persistentes como intentos de suicidio, comorbilidad violenta y abuso de sustancias. (Consenso del grupo).

• La potenciación es una opción razonable para pacientes con inadecuada respuesta a clozapina. (Consenso del grupo).

· ASHP Therapeutic Position Satement on the Use of Second-Generation Antipsychotic Medications the Treatment of Adults with Psychotic Disorders (26).

Consideraciones en la elección del fármaco:

- Con la excepción de clozapina, las principales diferencias entre los antipsicóticos de segunda generación estriban en sus perfiles de efectos adversos y en sus formas de dosificación. La selección de un tratamiento inicial debe ser individualizada para cada paciente según su tolerabilidad.

- Los individuos con gran sensibilidad a los síntomas extrapiramidales pueden beneficiarse de quetiapina o aripiprazol.

- Los pacientes con obesidad o diabetes persistente pueden beneficiarse de un tratamiento inicial con ziprasidona o aripiprazol.

- La disponibilidad de fórmulas orales flas para olanzapina, risperidona y aripiprazol, fórmulas líquidas para risperidona y aripiprazol y fórmulas parenterales de larga duración para risperidona hace que sean una opción para pacientes con pobre adherencia al tratamiento o para los que existe dificultad para la ingesta de las cápsulas o comprimidos habituales.

- Los antipsicóticos clásicos pueden ser una opción inicial para aquellos pacientes con poco riesgo de sufrir desordenes de movimiento o para aquellos en los que los nuevos fármacos tengan un precio prohibitivo.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1 Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)


Según la ficha técnica de la Agencia Europea del Medicamento, las reacciones adversas notificadas más frecuentemente incluyen (1):

- Frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10): agitación, insomnio, ansiedad, trastorno extrapiramidal, acatisia, temblor, vértigo, somnolencia, sedación, dolor de cabeza, visión borrosa, dispepsia, vómitos, náuseas, estreñimiento, hipersecreción salivar, fatiga

- Poco frecuentes (≥ 1/1,000 a < 1/100): depresión, taquicardia, hipotensión ortostática.

- Post-comercialización: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, reacciones alérgicas, hiperglicemia, diabetes mellitus, cetoacidosis diabética, coma diabético hiperosmolar, aumento de peso, pérdida de peso, anorexia, hiponatremia, agitación, nerviosismo; intento de suicidio, ideación suicida y suicidio consumado, trastornos del lenguaje, síndrome neuroléptico maligno (SNM), convulsiones tonicoclónicas generalizadas, prolongación del intervalo QT, arritmia ventricular, muerte súbita inexplicada, paro cardíaco, torsades de pointes, bradicardia, síncope, hipertensión, tromboembolismo venoso, espasmo orofaríngeo, laringoespasmo, neumonía de aspiración, pancreatitis, disfagia, molestia abdominal, malestar de estómago, diarrea, ictericia, hepatitis, aumento de alanina aminotransferasa (ALT), aumento de aspartato aminotransferasa (AST), aumento de la gamma glutamil transferasa (GGT), aumento de la fosfatasa alcalina, erupción cutánea, reacción de fotosensibilidad, alopecia, hiperhidrosis, rabdomiólisis, mialgia, rigidez, incontinencia urinaria, retención urinaria, priapismo, trastorno de la regulación de la temperatura (por ejemplo, hipotermia, pirexia), dolor torácico, edema periférico, aumento de la creatina fosfoquinasa, aumento de los niveles de glucosa en sangre, fluctuación de los niveles de glucosa en sangre, aumento de la hemoglobina glicosilada.

6.2 Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. Mismo esquema que punto 5.2. 

Comentarios ya incluidos en punto 5.2.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad 

-Evaluaciones previas por organismos independientes
-Opiniones de expertos 

-Otras fuentes: Centros de Farmacovigilancia, Alertas

-Otros posibles efectos adversos provenientes de comunicaciones de casos o estimables del efecto de clase

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales, 

· Precauciones de empleo:

La mejoría clínica del paciente durante el tratamiento antipsicótico, puede tardar entre varios días a algunas semanas. Los pacientes deben estar estrechamente controlados durante este periodo.

La aparición de comportamiento suicida es inherente a las patologías psicóticas y trastornos del estado de ánimo y en algunos casos han sido notificados casos tempranos tras la administración inicial o cambio de terapias antipsicóticas, incluyendo el tratamiento con aripiprazol.

Debe realizarse una supervisión estrecha de los pacientes de alto riesgo cuando son tratados con antipsicóticos. Los resultados de un estudio epidemiológico han sugerido que no se incrementó el riesgo de suicidio con aripiprazol comparado con otros antipsicóticos entre pacientes con esquizofrenia o trastorno bipolar.

Alteraciones cardiovasculares: aripiprazol debe ser utilizado con precaución en pacientes que presentan enfermedad cardiovascular conocida (historia de infarto de miocardio o enfermedad isquémica cardiaca, fallo cardíaco, o anormalidades de la conducción), enfermedad cerebrovascular, condiciones en las que puede predisponerse a pacientes a la hipotensión (deshidratación, hipovolemia, y tratamiento con medicamentos antihipertensivos) o hipertensión, incluyendo acelerada o maligna. Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicóticos. Dado que los pacientes tratados con antipsicóticos presentan a menudo factores de riesgo adquiridos para el TEV, se deben identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con aripiprazol, así como tomarse las correspondientes medidas preventivas.

Anormalidades de la conducción: en ensayos clínicos de aripiprazol, la incidencia de la prolongación del intervalo QT fue comparable al placebo. Como con otros antipsicóticos, aripiprazol debe ser utilizado con precaución en pacientes con historia familiar de prolongación del intervalo QT.

Discinesia tardía: en ensayos clínicos de hasta un año de duración, se han notificado casos poco frecuentes de discinesia durante el tratamiento con aripiprazol. Si aparecen signos y síntomas de discinesia tardía en un paciente tratado con aripiprazol, se debe considerar una reducción de dosis o la interrupción del tratamiento. Estos síntomas pueden empeorar temporalmente o incluso pueden manifestarse después de la interrupción del tratamiento.

Síndrome Neuroléptico Maligno (SNM): SNM es un complejo de síntomas potencialmente mortal asociado con fármacos antipsicóticos. En ensayos clínicos se han notificado casos raros de SNM durante el tratamiento con aripiprazol. Las manifestaciones clínicas del SNM son hipertermia, rigidez muscular, estado mental alterado y evidencia de inestabilidad autonómica (pulso o presión sanguínea irregular, taquicardia, diaforesis y disritmia cardíaca). Los signos adicionales pueden incluir un aumento de creatina fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiólisis), e insuficiencia renal aguda. También se han notificado elevaciones de la creatina fosfoquinasa y rabdomiólisis no necesariamente asociadas con el SNM. Si un paciente desarrolla signos y síntomas indicativos de SNM, o presenta una fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clínicas adicionales de SNM, todos los medicamentos antipsicóticos, incluyendo aripiprazol deben ser interrumpidos.

Convulsiones: en ensayos clínicos se han notificado casos poco frecuentes de convulsiones durante el tratamiento con aripiprazol. Por lo tanto, se debe utilizar aripiprazol con precaución en pacientes epilépticos o con historia de convulsiones.

Pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia: Aumento de mortalidad: en tres ensayos controlados con placebo (n= 938; edad media: 82,4 años;

rango: 56-99 años) de aripiprazol en pacientes de edad avanzada con psicosis asociada a la enfermedad de Alzheimer, los pacientes tratados con aripiprazol presentaron mayor riesgo de muerte comparado con placebo. El porcentaje de muerte en pacientes tratados con aripiprazol fue del 3,5% comparado con el 1,7% del grupo placebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoría de las muertes parecieron ser de naturaleza cardiovascular (por ejemplo, fallo cardíaco, muerte súbita) o infecciosa (por ejemplo, pneumonía).

Reacciones adversas cerebrovasculares: en los mismos ensayos, se notificaron reacciones adversas cerebrovasculares (por ejemplo ictus, crisis isquémica transitoria), incluyendo casos con desenlace fatal (media de edad: 84 años; rango: 78-88 años). En total, en estos ensayos, un 1,3% de los pacientes tratados con aripiprazol notificaron reacciones adversas cerebrovasculares en comparación con un 0,6% de los pacientes tratados con placebo. Esta diferencia no fue estadísticamente significativa. Sin embargo, en uno de estos ensayos, un ensayo de dosis fijas, hubo una relación dosis respuesta significativa para las reacciones adversas cerebrovasculares en pacientes tratados con aripiprazol. Aripiprazol no está indicado para el tratamiento de la psicosis relacionada con demencia.

Hiperglucemia y diabetes mellitus: se ha notificado hiperglucemia, en algunos casos extrema y asociada con cetoacidosis o coma hiperosmolar o muerte, en pacientes tratados con antipsicóticos atípicos, incluyendo aripiprazol. Los factores de riesgo que pueden predisponer a los pacientes a padecer complicaciones graves incluyen la obesidad y la historia familiar de diabetes. En los ensayos clínicos con aripiprazol, no hubo diferencias significativas en la tasa de incidencia de reacciones adversas hiperglucémicas (incluyendo diabetes) en los valores clínicos anómalos de glucemia en comparación con placebo. No se dispone de la valoración del riesgo exacto de reacciones adversas hiperglucémicas que permita la comparación directa entre pacientes tratados con aripiprazol y pacientes tratados con otros antipsicóticos atípicos. Se debe prestar atención a los signos y síntomas de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad), en pacientes tratados con antipsicóticos, incluyendo aripiprazol, y se debe monitorizar regularmente en pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo de diabetes mellitus por el empeoramiento del control de glucosa.

Hipersensibilidad: al igual que otros medicamentos pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad con aripiprazol, caracterizadas por síntomas alérgicos (ver sección 4.8).

Aumento de peso: el aumento de peso se ve comúnmente en pacientes con esquizofrenia y manía bipolar debido a la co-morbilidad, uso de antipsicóticos conocidos que causan aumento de peso, estilo de vida poco saludable, y puede conducir a complicaciones graves. El aumento de peso ha sido notificado en la post- comercialización entre pacientes a los que se les prescribe aripiprazol. Cuando se han visto, han sido habitualmente en aquellos con factores significativos de riesgo tales como historia de diabetes, alteraciones tiroideas o adenoma de la pituitaria. En ensayos clínicos con aripiprazol no se ha mostrado que induzcan a aumento de peso clínicamente relevante.

Disfagia: dismotilidad esofágica y aspiración han sido asociadas con el tratamiento de antipsicóticos incluyendo aripiprazol. Aripiprazol y otros medicamentos antipsicóticos deben ser utilizados con precaución en pacientes con riesgo de neumonía por aspiración.

Lactosa: los comprimidos de aripiprazol contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa o malabsorción de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

· Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

· Interacciones:

Agentes antihipertensivos: debido al antagonismo del receptor α1-adrenérgico, aripiprazol puede aumentar los efectos de ciertos agentes antihipertensivos.

Alcohol o medicamentos de acción central: debido a la acción principal de aripiprazol en el SNC, se debe utilizar aripiprazol con precaución cuando se utilice en combinación con alcohol u otros medicamentos de acción central, ya que se solapan las reacciones adversas como sedación.

Debe utilizarse con precaución la administración concomitante de aripiprazol con otros medicamentos que produzcan prolongación del intervalo QT o trastornos electrolíticos.

Interacción de otros medicamentos con aripiprazol:

- Famotidina, antagonista H2, bloqueante de los ácidos gástricos, reduce la tasa de absorción de aripiprazol, pero se considera que este efecto no es clínicamente significativo.

- Aripiprazol se metaboliza por múltiples vías involucrando los enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pero no el enzima CYP1A. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis en fumadores.

- En un ensayo clínico en sujetos sanos, un potente inhibidor de CYP2D6 (quinidina) aumentó el AUC de aripiprazol en 107%, mientras que la Cmax no varió. El AUC y la Cmax de dehidro-aripiprazol, el metabolito activo, disminuyeron un 32% y un 47%, respectivamente. La dosis de ABILIFY se debe reducir a la mitad de la dosis prescrita si se administra ABILIFY conjuntamente con quinidina. Otros potentes inhibidores de CYP2D6, como fluoxetina o paroxetina, posiblemente tengan efectos similares y se deben administrar, por lo tanto, reducciones similares de dosis.

- En un ensayo clínico en sujetos sanos, un potente inhibidor de CYP3A4 (ketoconazol) aumentó el AUC y la Cmax de aripiprazol en 63% y 37%, respectivamente. Aumentó el AUC y la Cmax de dehidro-aripiprazol en 77% y 43%, respectivamente. En metabolizadores lentos de CYP2D6, el uso concomitante de potentes inhibidores de CYP3A4 puede aumentar las concentraciones plasmáticas de aripiprazol comparado con metabolizadores rápidos de CYP2D6. Cuando se considere la administración concomitante de ketoconazol u otro potente inhibidor CYP3A4 con aripiprazol el posible beneficio debe estar por encima del posible riesgo para el paciente. Si se administra ketoconazol junto con aripiprazol, la dosis de aripiprazol se debe reducir a la mitad de la dosis prescrita. Con otros potentes inhibidores de CYP3A4 como itraconazol e inhibidores de la proteasa VIH, se pueden esperar efectos similares y se deben administrar, por lo tanto, reducciones similares de dosis.

- Se pueden esperar pequeños aumentos de las concentraciones de aripiprazol cuando se utiliza de forma concomitante con inhibidores débiles del CYP3A4 (por ejemplo, diltiazem o escitalopram) o del CYP2D6.

- Después de una administración concomitante con carbamazepina, un potente inductor de CYP3A4, las medias geométricas de Cmax y AUC para aripiprazol fueron 68% y 73% más bajas, respectivamente, si se compara con la administración de aripiprazol (30 mg) sólo. Del mismo modo, las medias geométricas de Cmax y AUC para dehidro-aripiprazol después de la co-administración de carbamazepina fueron 69% y 71% más bajas, respectivamente, que las de un tratamiento con aripiprazol sólo.

- La dosis de aripiprazol debe ser duplicada cuando se administra conjuntamente con carbamazepina. De otros potentes inductores de CYP3A4 (tales como rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapina y Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) se deben esperar efectos similares y se deben administrar, por lo tanto, aumentos similares de dosis. En cuanto se suspendan los inductores potentes de CYP3A4 la dosis de aripiprazol debe ser reducida a la dosis recomendada.

No se han encontrado cambios clínicamente significativos si se administra conjuntamente aripiprazol con valproato o litio.

Interacción de aripiprazol con otros medicamentos:

- En ensayos clínicos, dosis de aripiprazol de 10-30 mg/día no tuvieron efectos significativos sobre el metabolismo de los substratos CYP2D6 (índice dextrometorfano/3-metoximorfinano), 2C9 (warfarina), 2C19 (omeprazol) y 3A4 (dextrometorfano). Además aripiprazol y dehidro-aripiprazol no modifican el metabolismo mediado por CYP1A2, in vitro. Por lo tanto, es improbable que aripiprazol provoque interacciones medicamentosas clínicamente importantes mediadas por estos enzimas.

- Cuando se administra aripiprazol conjuntamente con valproato, litio o lamotrigina, no se han encontrado cambios clínicamente significativos en las concentraciones de valproato, litio o lamotrigina.

· Fertilidad, embarazo y lactancia:
No hay ensayos en mujeres embarazadas bien controlados y adecuados con aripiprazol. Se han notificado anomalías congénitas; sin embargo, no se ha podido establecer una relación causal con aripiprazol. Estudios en animales, no pueden excluir el desarrollo potencial de toxicidad. Las pacientes deben notificar a su médico si están embarazadas o tienen intención de quedarse embarazadas durante el tratamiento con aripiprazol. Debido a información de seguridad insuficiente en humanos y datos inciertos en estudios de reproducción animal, este medicamento no debe utilizarse en el embarazo, a menos que el beneficio esperado justifique claramente un riesgo potencial en el feto.

Aripiprazol se excreta en la leche de ratas tratadas durante la lactancia. Se desconoce si aripiprazol se excreta en la leche humana. Se debe advertir a las pacientes que no den el pecho si están tomando aripiprazol.

6.5 Seguridad: Prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco. 
- Contiene lactosa.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas

	
	Aripiprazol (Abilify®)

10mg 28 comprimidos

15mg 28 comprimidos


	Risperidona

1mg 60 comprimidos

3mg 60 comprimidos

6mg 60 comprimidos


	Olanzapina (Zyprexa®)*

5mg 28 comprimidos

10mg 28 / 56 comprimidos

5mg velotabs 28 comprimidos

10mg velotabs 28 / 56 comprimidos


	Quetiapina
25mg 6 comprimidos

100mg 60 comprimidos

300mg 60 comprimidos
	Haloperidol
2mg/mL gotas 15 mL

10 mg 30 comprimidos

	DDD
	15 mg
	5 mg
	10 mg
	400 mg
	15 mg

	Precio envase / precio unitario (PVP+IVA)
	140.93

140.93
	5.03

5.03
	9.27

27.83

55.65
	0.15

0.46

0.93


	68.80

136.28 / 227.74

70.53

141.47 / 227.74
	2.46

4.87 / 4.07

2.52

5.05 / 4.07
	3.11

32.78

98.33
	0.52

0.55

1.64
	1.48

3.12


	0.74 (7.5 mL)

0.10

	Posología
	10-15 mg/día
	4-6 mg/día
	5-15 mg/día
	300-450 mg/día
	15 mg/día

	Coste día DDD (PVP+IVA)
	5.03 €/día
	0.76 €/día
	4.87 € (4.07 €-caja 56 comp) /día

5.05 € (4.07 €-caja 56 comp velotabs) /día 


	2.19 €/día
	1.48 /día

0.15/ día

	Coste tratamiento/

Mes
	150.90 €
	22.80 €
	146.1 € (122.1 € - caja 56 comp)

151.5 € (122.1 € - caja 56 comp velotabs)
	65.70 €
	44.4 €

4.5 €

	Coste incremental 

(DIFERENCIAL) respecto a la terapia de referencia
	TRATAMIENTO REFERENCIA
	- 128.1 €

	-4.8 € (-28.8 € - caja 56 comp)

+0.6 € (-28.8 € - caja 56 comp.velotabs)
	- 85.20 €

	-106.50 € (haloperidol gotas)

-146.4 € (haloperidol comp.)




* En Mayo de 2011 se agotará la patente de Zyprexa® (olanzapina) por lo que aparecerán en el mercado genéricos de olanzapina a menor coste. Se dispone de genérico de riperidona y quetiapina.

 7.2b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se han identificado estudios farmacoeconómicos publicados.

7.3-Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual. 
La guía GINF remitida por el Servicio de Psiquiatría estima que durante un año serán tratados un total de 20-40 pacientes con aripiprazol. El coste anual adicional por paciente para el hospital será:

- Respecto a risperidona: 1.537,2 euros. 

- Respecto a olanzapina: 57.6 euros (345.6 euros caja 56 comp. y comp. velotabs). El tratamiento con olanzapina 10 mg caja de 28 comp. velotabs costaría 7.2 euros menos.

- Respecto a quetiapina: 1.022,4 euros.

- Respecto a haloperidol: 1.278 – 1.756,8 euros.

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de atención primaria.  

Consumo de Antipsicóticos orales en Atención Primaria durante 2010:

	
	Aripiprazol
	Risperidona
	Olanzapina
	Quetiapina
	Haloperidol*

	Nº Recetas
	246
	562
	673
	1129
	347

	% Recetas
	9.43%
	21.53%
	25.79%
	43.26%
	

	Importe €
	34.119
	24.957
	81.479
	51.258
	920

	% Importe
	17.79%
	13.01%
	42.48%
	26.72%
	


* No se ha tenido en cuenta a efectos de cálculos

Total Recetas: 2610

Total Importe: 191.813 €

Consumo de Antipsicóticos orales en la consulta externa del Servicio de Psiquiatría durante 2010:

	
	Aripiprazol
	Risperidona
	Olanzapina
	Quetiapina
	Haloperidol*

	Nº Recetas
	161
	303
	433
	511
	50

	% Recetas
	11.43%
	21.52%
	30.75%
	36.29%
	

	Importe €
	22.223
	14.253
	54.718
	37.641
	132

	% Importe
	17.25%
	11.06%
	42.47%
	29.22%
	


* No se ha tenido en cuenta a efectos de cálculos

Total Recetas: 1408

Total Importe: 128.834 €
7.5 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Peticiones realizadas de aripiprazol durante 2010: 

	
	Aripiprazol
	Risperidona
	Olanzapina
	Quetiapina
	Haloperidol

	Nº Pacientes

hospitalizados
	36
	61
	127
	109
	20

	% Pacientes hospitalizados
	10.81%
	18.32%
	38.14%
	32.73%
	

	Coste tratamiento DDD /año
	65.188,80
	16.689,60
	186.080,40
	85.935,60
	10.656 (gts)

1.080(comp)

	% Coste DDD/año
	18.42%
	4.72%
	52.58%
	24.28%
	


Total pacientes: 353

Total Coste: 353894.4 euros

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· Aripiprazol es un nuevo antipsicótico atípico con un mecanismo de acción distinto al del resto de antipsicóticos, que combina una acción agonista parcial de los receptores D2, agonista 5HT1A y antagonista 5HT2A. 

· Fármacos comparadores: antipsicóticos típicos (haloperidol) y antipsicóticos atípicos: (risperidona, olanzapina y quetiapina).

- Eficacia: Aripiprazol se ha mostrado similar a otros antipsicóticos típicos y atípicos siendo los ensayos insuficientes, si bien ha demostrado ser superior a placebo en múltiples ensayos. Algunos ensayos muestran superioridad de haloperidol respecto a aripiprazol, en tratamiento de esquizofrenia (6) y en el tratamiento de episodios maníacos (16), pero en el primero de ellos (6) la dosis usada de aripiprazol es máxima (30 mg) lo cual puede ir en desventaja y en el segundo (16) se confirma la eficacia a las 12 semanas pero en un grupo pequeño de pacientes debido al alto número de abandonos. Respecto a risperidona (5) no ha mostrado diferencias significativas y en un ensayo realizado frente a olanzapina (11) ésta demostró ser más eficaz que aripiprazol. Así, los resultados frente a atípicos son controvertidos.

- Seguridad: aripiprazol es un antipsicótico que parece producir menos obesidad, diabetes, sin tener efectos relevantes sobre la secreción de prolactina, el intervalo QTc ni en el metabolismo lipídico. Similar a típicos y atípicos en cuanto a síntomas extrapiramidales y ansiedad. Puede causar cuadros de desinhibición psicótica, aunque los datos en este sentido son demasiado limitados aún.

· Coste: similar a olanzapina y muy superior a risperidona y quetiapina. 

El objetivo en la evaluación de fármacos es seleccionar los más eficientes, por lo que deberá considerar a la hora de prescribir los antipsicóticos atípicos.

8.2 Indicaciones y servicios aprobados.

Tratamiento de la esquizofrenia en adultos y adolescentes y en episodios maniacos en adultos.  

Servicio de Psiquiatría.

8.3 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No procede

8.4 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No existe programa de intercambio terapéutico de antipsicóticos.
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