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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   ARIPIPRAZOL
Indicación clínica solicitada: Esquizofrenia
Autores / Revisores: Santos
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No hay
2.- SOLICITUD


Facultativo que efectuó la solicitud: del Valle

Servicio: Psiquiatría

Fecha recepción de la solicitud: 18 febrero 2005
Petición a título:   Consenso + Jefe de Servicio

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 



Nombre genérico: Aripiprazol

Nombre comercial: Abilify®

Laboratorio: Bristol Myers

Vía de administración:  oral

Tipo de dispensación: Con receta

Vía de registro:   EMEA       

Presentaciones y precio  

Forma farmacéutica y dosis
Envase de 
Código
Coste PVL 


Comprimidos 5mg
Caja de 28

96 E (caja) (3.4 unidad)


Comprimidos 10mg
Caja de 28

102 E (caja) (3.6 unidad)


Comprimidos 15mg
Caja de 28

102 E (caja) (3.6 unidad)


4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.



4.1 Mecanismo de acción. 

Aripiprazol tiene actividad sobre una gran cantidad de receptores dopaminérgicos, serotoninérgicos, adrenérgicos y otros. El mecanismo de acción concreto es desconocido. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Indicaciones autorizadas en España: 

Tratamiento de la esquizofrenia

Autorizado por EMEA el 4 de Junio de 2004

Autorizado por la FDA en 2002

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
1) Dosis inicial.- 15 mg /24h

2) Dosis máxima: 30 mg/24h

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD



5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
La EMEA en su informe cita 2 trabajos de los que no hay ninguna referencia ni siquiera en congresos. Por otro lado  existen 3 trabajos que se recuperan como comunicaciones de congresos pero no han sido publicados. 

· Cornblatt et al 2002. Vs olanzapina  durante 26 semanas.

· McQuade et al 2003. Vs perfenazina. Pacientes tratados con olanzapina y risperidona.

· Petrie et al 1997.  Vs haloperidol

Ninguno de estos 5 trabajos han sido tenidos en cuenta en la presente publicación.

Los trabajos publicados se dividen en.

· Los de duración corta: < 6 semanas (hay 2 trabajos)

1) Kane et al 2002. Frente a HALOPERIDOL

2) Potkin et al 2003. Frente a RISPERIDONA
· Los de duración larga: > de 18 semanas (hay 2 trabajos)

· Frente a placebo

1) Pigot et al 2003 frente a placebo

· Frente a otros antipsicóticos

1) Kasper et al 2003 vs HALOPERIDOL 
Se seleccionan para la evaluación sólo los ensayos comparativos publicados, es decir, los de Kane 2002 y Kasper 2003. 
Referencia:      Kane 2002

DISEÑO:

Nº pacientes: 248 con tratamiento antipsicótico previo eficaz pero que habían sufrido una recaída. 

TRATAMIENTOS: Se realiza un periodo de lavado de 4 vidas medias más una semana
· Aripiprazol 30 mg /24h

· Aripiprazol 15 mg /24h

· Haloperidol 10 mg /24h

· Placebo

DURACIÓN: 4 semanas

Resultados eficacia

Variable
Aripiprazol

15 mg
Aripiprazol

30 mg
Haloperidol
RAR 

(IC 95%)
NNT

(IC 95%)

PANSS total
-15.5
-11.4
-13.8
---
-------------

PANSS positivo
-4.2
-3.8
-4.4
------
--------------

PANSS negativo
-3.6
-2.3
-2.9
---------
----------------

Otras muchas variables
No diferencias

· Resultados seguridad:

· se indican las variables para las que hubo ciertas diferencias (no significativas)

Variable
Aripiprazol

15 mg
Aripiprazol

30 mg
Haloperidol
RAR 

(IC 95%)
NNT

(IC 95%)

· Náuseas 
· 15%
· 14%
· 6%



Mareos
· 13%
· 17%
· 6%



· Acatisia
· 8%
· 12%
· 23%



· Somnolencia
· 5%
· 10%
· 13%



· Tremor
· 2%
· 3%
· 7%



· Visión borrosa
· 1%
· 2%
· 8%



· Comentarios

· El ensayo es de una utilidad limitada por la escasa duración del seguimiento
· En general no se encuentran diferencias significativas en la eficacia entre las dos dosis de aripiprazol, siendo ligeramente mejor tolerada la de 15 mg, por lo que debería ser la dosis de elección.
· No hay diferencias entre aripiprazol y haloperidol ni en eficacia ni en seguridad (haloperidol produjo más efectos extrapiramidales, pero aripiprazol más náuseas y vómitos)

Referencia:      Potkin 2003

DISEÑO:

· Nº pacientes: 404 con tratamiento antipsicótico previo eficaz pero que habían sufrido una recaída. 

· TRATAMIENTOS: Se realiza un periodo de lavado de 4 vidas medias más una semana
· Aripiprazol 20 mg /24h

· Aripiprazol 30 mg /24h

· Risperidona 6 mg /24h

· Placebo

DURACIÓN: 4 semanas
Sólo el 60% de los pacientes completaron las 52 semanas. Los abandonos fueron mayores en el grupo de placebo (fundamentalmente por falta de eficacia) y similares entre los 3 grupos de tratamiento.

Resultados eficacia

Variable
Aripiprazol

20 mg
Aripiprazol

30 mg
Risperidona

 6 mg
RAR 

(IC 95%)
NNT

(IC 95%)

PANSS total
-14.5
-13.9
-15.7
---
-------------

PANSS positivo
4.9
-3.9
-5.2
------
--------------

PANSS negativo
-3.4
-3.4
-3.1
---------
----------------

Otras muchas variables
No diferencias

· Comentarios

· El ensayo es de una utilidad limitada por la escasa duración del seguimiento

· En general no se encuentran diferencias significativas en la eficacia entre las dos dosis de aripiprazol y risperidona.

· En seguridad aripiprazol es netamente superior en no modificar los niveles de prolactina en sangre y en producir menos ganancia de peso.

Referencia:      Kasper 2003

DISEÑO:

· Nº pacientes: 1.294 con tratamiento antipsicótico previo eficaz pero que habían sufrido una recaída. De 18 a 65 años.

· TRATAMIENTOS:

· Periodo de lavado variable dependiendo del tratamiento anterior

· Aripiprazol 30 mg /24h

· Haloperidol 10 mg /24h (5 mg los tres primeros días)

· Se permitía una reducción de dosis a partir de la primera semana a 20 mg de aripiprazol y 7 mg de haloperidol. Tras el ajuste de dosis las dosis medias efectivamente recibidas fueron 29.01 y 8.90 mg (96.7% y 89%) respectivamente .
DURACIÓN: 52 semanas

Sólo el 38% de los pacientes completaron las 52 semanas.

(43% del aripiprazol y 30% en haloperidol)


Resultados eficacia

Variable
Aripiprazol

30 mg
Haloperidol

10 mg
RAR (IC 95%)
p
NNT (IC 95%)

Cambio en PANSS total > 20%
72%
69%




Cambio en PANSS total > 30%
72%
69%




PANSS positivo






PANSS negativo






Otras muchas variables






Resultados seguridad

Variable
Aripiprazol

30 mg
· Haloperidol

· 10 mg
RAR (IC 95%)
p
NNT (IC 95%)

Objetivo primario

 






· Abandonos por efectos adversos
· 8%
· 19%
· 11%
· <0.0001


· Comentarios
· Sin diferencias en la línea basal

· La reducción de dosis fue mayor en el grupo de haloperidol.
· Las pérdidas son muy altas y mayores con haloperidol
 

6. AREA ECONÓMICA



6.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. 

· Se comparan la dosis mínima y máxima de aripiprazol puesto que tienen diferencias de coste muy acusadas. Hay que recordar que el único ensayo  publicado frente a otro antipsicóticos utiliza la dosis de 30 mg. 

· Se comparan las dosis medias-altas de risperidona y olanzapina.

Coste del tratamiento y comparación con la terapia de referencia

Medicamento
Precio unitario (PVL)
Coste 1º mes
Coste / año
Diferencia /año

vs. más barato

Risperidona

6 mg
2.73 E

3.43 E (Flas)
82 E

103 E (Flas)
984 E

1.237 E (Flas)


Olanzapina

15 mg
5.37 E

5.52 E (Flas)
161 E

165 E (Flas)
1.933 E

1.980 E (Flas)


Aripiprazol

15 mg
3.6 E
108 E
1.296 E


Aripiprazol 

30 mg
7.2 E
216 E
2.592 E


7.- AREA DE CONCLUSIONES.



8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· Existe un profundo déficit de información comparativa de este nuevo fármaco respecto a otros antipsicóticos. 

· Sólo dos trabajos publicados frente a haloperidol y uno frente a risperidona no son suficientes para establecer cual va a ser el papel en terapéutica de este nuevo fármaco.

· Se han realizado algunos trabajos comparativos frente a otros antipsicóticos atípicos pero no se han publicado, y probablemente nunca se publicarán, dada su antigüedad.

· De la información disponible:

· Dos trabajos evalúan el tratamiento a un plazo excesivamente corto, 4 semanas. El trabajo comparativo con haloperidol, no demuestra que aripiprazol sea mejor, siendo la dosis de 15 mg igual de eficaz que la de 30 mg. El trabajo comparado con risperidona no encuentra diferencias en eficacia. En seguridad sólo se encuentran diferencias para la ganancia de peso y la secreción de prolactina. La relevancia clínica de los efectos sobre la prolactina no están bien documentados, siendo la incidencia de galactorrea y amenorrea entre 1/100 y 1/1000 (ficha técnica). 
· El trabajo que analiza el tratamiento crónico a largo plazo utiliza una dosis estándar muy alta de aripiprazol (30 mg) frente a una dosis muy bajas del comparador (10 mg). Tras la reducción de dosis permitida, la dosis media finalmente administrada fue, además, porcentualmente menor en el grupo de haloperidol.

El tratamiento actual con los antipsicóticos atípicos más experimentados está basado en grandes ensayos clínicos y su perfil de seguridad se ha establecido en importantes series de pacientes. No parece que, sin existir ni un solo ensayo que compare otros atípicos con aripiprazol, pueda plantearse la transferencia de pacientes refractarios a este nuevo fármaco.

Para el tratamiento a corto plazo de las crisis agudas el haloperidol puede seguir siendo un fármaco de gran utilidad.

Propuesta: Clasificar en la categoría B1
B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital

PÁGINA  
1

