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PERFIL FARMACOLOGICO UNICO

O aripiprazol apresenta um perfil farmacolégico Uni-

Co, com agdo agonista parcial sobre os receptores
dopaminérgicos D, e D, e serotoninérgico 5-HT'\. Apresenta
ainda agdo antagonista modesta sobre o receptor serotoninér-
gico 5-HT,,. O aripiprazol blogueia os receptores D2, porém ao
mesmo tempo estimula estes receptores em até 25-30% da
atividade maxima'2.

EFEITO ESTABILIZADOR SOBRE AS VIAS
DOPAMINERGICAS E SEROTONINERGICAS

Devido ao seu perfil farmacoldgico Unico, o aripiprazol
tem efeito estabilizador sobre as vias dopaminérgicas e seroto-
ninérgicas. Quando os niveis de dopamina estdo reduzidos, o
aripiprazol funciona como agonista do receptor D,, aumentando
a atividade dopaminérgica. Por outro lado, quando os niveis de
dopamina estdo elevados, o aripiprazol diminui a atividade do-
paminérgica. Efeito semelhante ocorre nas vias serotoninérgicas,
com ac¢do agonista e antagonista?“.

EFICACIA NO TRATAMENTO DA
ESQUIZOFRENIA E DO TRANSTORNO
ESQUIZOAFETIVO

Estudos randomizados, duplo-cegos e controlados com placebo
demonstraram melhora dos sintomas positivos e negativos da
esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo. O uso de aripiprazol
10 e 15 mg se associou com melhora da pontuagdo total PANSS
(Escala da Sindrome Positiva e Negativa), e das subescalas de
sintomas positivos e de sintomas negativos, em comparacao
ao placebo (p < 0,05)>¢. Um estudo de longo prazo que incluiu
mais de mil pacientes demostrou que 77% dos pacientes res-
pondedores ao tratamento inicial mantiveram a resposta apos
um ano de seguimento com o aripiprazol. O aripiprazol ainda foi
superior ao haloperidol na subescala de sintomas negativos da
PANSS e na escala de depressdo de Montgomery-Asberg’.

EFICACIA NA PREVENCAO DE RECIDIVA
EM PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA
ESTAVEL

Estudo multicéntrico randomizado, com 26 semanas de du-
ragdo e que incluiu 310 pacientes, mostrou que o aripiprazol
15 mg/dia se associa a maior porcentagem de pacientes sem
recidiva do que o placebo (63% vs. 39%; p < 0,001). Ainda, foi
demonstrado que o aripiprazol se associa a maior tempo até
uma recidiva do que o placebo (p < 0,001). Neste estudo, o
aripiprazol ainda foi superior ao placebo na mudanca de pon-
tuacdo das das escalas PANSS, subescala de sintomas positivos
PANSS, BPRS (Escala breve de avaliacao psiquiatrica) e CGI-S
(Impressado Clinica Global - Gravidade)®.

EFICACIA NO TRATAMENTO DO
TRANSTORNO BIPOLAR

Uma andlise conjunta de dois estudos randomizados
e controlados com placebo de curta duragdo, e que incluiram
um total de 516 pacientes, mostrou melhora dos sintomas de
mania com o aripiprazol, em comparagao ao placebo, na avalia-
¢do pela escala YMRS (Escala de mania de Young), independen-
te se 0 episddio era de mania ou misto, da presenca de sinto-
mas psicéticos ou da ciclagem (réapida ou ndo-rapida). Ainda, o
aripiprazol se associou a maiores taxas de resposta e remissao
do que o placebo®. Em estudo de longo prazo o aripiprazol se
associou com reducdo de 48% da probabilidade de recidiva de
qualquer episédio de humor (mania, depressdo ou misto) até a
semana 100, em comparacdo ao placebo™'.

EFICACIA DEMONSTRADA EM
METANALISES

Metanalise de 55 estudos e mais de 4 mil pacientes
demonstrou que o aripiprazol tem eficacia superior a outras
intervenc¢des (placebo ou outros farmacos) como tratamento
adjunto da esquizofrenia’. No tratamento da mania aguda,
uma metanalise Cochrane de 10 estudos (n = 3340) mostrou
que a eficacia do aripiprazol é superior ao placebo e semelhan-
te ao litio'. Em outra metanalise, com mais de 3 mil pacientes
de estudos randomizados e controlados, foi demonstrada a
eficacia do aripiprazol no tratamento da mania na fase aguda e
de manuteng¢do'.

PERFIL FARMACODINAMICQ
ASSOCIADO A BAIXA INCIDENCIA
DE EFEITOS ADVERSOS

O aripiprazol ndo causa inibicdo excessiva da neurotransmis-
sdo dopaminérgica e, assim, se associa a baixo de risco de efei-
tos adversos motores e sintomas extrapiramidais®’>. Ainda, a
agdo agonista parcial sobre os receptores D, causa auséncia de
efeitos significativos sobre os niveis de prolactinal6. Por outro
lado, a baixa afinidade pelos receptores histaminicos H, explica
a baixa incidéncia de altera¢gdes metabdlicas, ganho de peso e
sedagdo, em comparagdo a outros antipsicoticos?*'”,

REDUCAO DE SINTOMAS

EXTRAPIRAMIDAIS

Estudo de longo prazo (100 semanas) mostrou que
a maioria dos eventos extrapiramidais com o aripiprazol é de
intensidade leve ou moderada e ocorrem principalmente nas
trés primeiras semanas de uso'®®. Porém, foi observado que,
em longo prazo, a intensidade dos sintomas é semelhante en-
tre o aripiprazol e o placebo?°. Ainda, uma metanalise de 5 es-
tudos mostrou que o uso do aripiprazol se associa a incidéncia
de sintomas extrapiramidais e discinesia tardia semelhante ao
placebo e inferior ao haloperidol?'.

SEGURANCA METABOLICA

Estudos de longo prazo ndo demonstrou diferengas

significativas entre o aripiprazol e placebo, em termos
de mudanga dos niveis de glicemia e de lipides, entre o basal
e apos 52 e 100 semanas'?%2223, Qutro estudo, com 26 sema-
nas de duragdo, ndo encontrou diferengas entre o aripiprazol
e 0 placebo em rela¢do aos cinco componentes da sindrome
metabdlica (glicemia, niveis de HDL-colesterol e triglicérides,
pressdo arterial e circunferéncia abdominal)®*. Em termos de
ganho de peso, estudo comparativo mostrou que o aripiprazol
se associa a menor ganho de peso do que a olanzapina®. Ou-
tros estudos demonstraram ganho de peso < 1,5 kg em longo
prazo com o aripiprazol 15-30 mg’82>.

Estudos controlados demonstraram que o aripiprazol

ndo se associa ao prolongamento do intervalo QT, em
comparacdo ao placebo>”?, diferente do haloperidol e da ris-
peridona gue se associaram a um aumento deste6. O aripipra-
zol também ndo foi diferente do placebo na alteracdo de sinais
vitais5,6,8. Finalmente, hipotensdo ortostatica € incomum com
o0 aripiprazol (1%), sendo a incidéncia desta significativamente
semelhante com o aripiprazol e o placebo?®.
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F um antipsicético de terceira ge-
racao com perfil farmacoldgico Unico,
combinando a¢fes agonistas e antago-
nistas sobre os diferentes receptores
dopaminérgicos e serotoninérgicos'?.
Com isso, o aripiprazol tem efeito esta-
bilizador, tanto sobre as vias dopami-
nérgicas, como sobre as serotoninér-
gicas, aumentando ou diminuindo a
atividade destas vias conforme a ne-
cessidade?“. Ainda, devido ao seu perfil
farmacologico, o aripiprazol apresenta
bom perfil de tolerabilidade e seguran-
¢a, com incidéncia de sintomas extrapi-
ramidais, alteracdes de sinais vitais, pro-
longamento do intervalo QT, alterac8es
de lipides ou glicemia, semelhantes ao
p|aceb02,5,6,8,1 8720'

Diversos estudos clinicos randomi-
zados, duplo-cegos e controlados com
placebo ou com comparacdo ativa e
metandlises demonstraram a eficacia
do aripiprazol no tratamento agudo e
no tratamento de manutencdo da es-
quizofrenia, transtorno esquizoafetivo
e transtorno bipolar>'4.

TRANSTORNOS
PSICOTICOS

A esquizofrenia € uma doenca psi-
quiatrica relativamente comum que
afeta aproximadamente 1% da popula-
¢ao geral. Apesar dos recursos terapéu-
ticos atuais, ela ainda se associa com
importante sobrecarga para pacientes
e familiares, com comprometimento do
funcionamento profissional e/ou esco-
lar e social. Deve-se formular um plano
de tratamento com a participa¢do dos
pacientes e familiares, adequando as
metas e estratégias terapéuticas con-
forme a fase e a gravidade da doenca?'.

O transtorno bipolar é uma doenca
neuropsiquiatrica comum, afetando
aproximadamente 4% da populagdo
geral, que geralmente se inicia na ado-
lescéncia ou no adulto jovem, e tem
carater cronico. Os episédios agudos
frequentemente ndo remitem comple-
tamente, criando assim, uma necessi-
dade ndo atendida por farmacos que
atuem de forma eficaz nas diferentes
fases da doenca, como o aripiprazol®#,
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‘; @ Indicagdes:

Tratamento da esquizofrenia e

do transtorno bipolar do tipo | 00| Apresentacoes:
como monoterapia ou terapia OO| 10 mg com 30 comprimidos.
adjuntiva ao litio ou valproato. ©9J 15 mg com 30 comprimidos.

KAVIUM € um medicamento. Durante seu uso, nao dirija
veiculos ou opere maquinas, pois sua agilidade e atencao
podem estar prejudicadas.

Contraindicacao - Pacientes que sdo hipersensiveis ao aripiprazol ou qualquer um dos seus excipien-
tes. Interacoes Medicamentosas - Deve-se ter cautela quando for administrado em combina?ao com
alcool ou outras drogas com acgao central. O aripiprazol possui o potencial de intensificar os efeitos de
certos agentes anti-hipertensivos. Também possui interagdo com agentes indutores e inibidores de
CYP3A4 e inibidores de CYP2D6.

KAVIUM (aripiprazol) Indicagdes: Este produto estd indicado para o tratamento da esquizofrenia e do transtorno bipolar do tipo | como monoterapia ou terapia adjuntiva ao litio ou valproato.
Contraindicagoes: Pacientes que s&o hipersensiveis ao aripiprazol ou a qualquer um dos seus excipientes. As reagdes variaram de prurido/urticaria a anafilaxia. Adverténcias e precaugdes: Pacientes
idosos com psicose associada a deméncia tratados com drogas antipsicéticas correm maior risco de morte. Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM) pode ocorrer com a administragéo de drogas
antipsicdticas, incluindo aripiprazol. Discinesia tardia foi observada em pacientes tratados com drogas antipsicéticas. Foi relatada hiperglicemia, em alguns casos extrema e associada a cetoacidose ou
coma hiperosmolar ou morte. Pacientes com diagnéstico estabelecido de diabetes mellitus devem ser monitorados regularmente. Eventos relacionados a hipotens&o ortostatica, como tontura postural e
sincope. Casos de leucopenia/neutropenia relacionados temporariamente a agentes antipsicéticos foram relatados. Também foi relatada agranulocitose. Deve ser utilizado com cautela em pacientes com
histérico de convulsdes. Pode comprometer potencialmente as habilidades de julgamento, pensamento ou motoras, havendo relatos de sonoléncia. Suicidio, uma supervisdo cuidadosa de pacientes de
alto risco deve ser realizada durante a terapia. A falta de motilidade do es6fago e aspiragao tém sido associadas ao uso de drogas antipsicéticas. O aripiprazol ndo foi estudado sistematicamente em
humanos com relagéo ao seu potencial de abuso, tolerancia ou dependéncia fisica. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Durante o tratamento, o
paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo podem estar prejudicadas. Nao hd indicagdo aprovada para o uso de KAVIUM em pacientes pedidtricos e, também, ndo
hd recomendagéo de ajuste de dose para pacientes idosos. Interagdes Medicamentosas: Em virtude dos efeitos principais de aripiprazol sobre o sistema nervoso central, deve-se ter cautela quando for
administrado em combinagdo com dlcool ou outras drogas com agao central. O aripiprazol possui o potencial de intensificar os efeitos de certos agentes anti-hipertensivos. Também possuiinteragdo com
agentes indutores e inibidores de CYP3A4 e inibidores de CYP2D6. Nao foram observados efeitos de aripiprazol sobre a farmacocinética de litio ou valproato. Os pacientes devem ser alertados para evitar
ingerir élcool durante o tratamento. Reagdes adversas: Mais comuns em pacientes adultos em estudos clinicos (> 10%) foram ndusea, vomito, constipagéo, cefaleia, vertigem, acatisia, ansiedade, insonia e
inquietagdo. Posologia: Nos casos de esquizofrenia, a dose de inicio recomendada é de 10 mg/dia ou 15 mg/dia uma vez ao dia. Em geral, 0s aumentos na dosagem nao devem ser feitos antes de duas
semanas. No Transtorno Bipolar -a dose de inicio e a dose-alvo recomendada é de 15 mg uma vez ao dia como monoterapia ou como terapia adjuntiva com litio ou valproato. A dose pode ser elevada para 30
mg/dia com base na resposta clinica. Os pacientes devem ser reavaliados periodicamente para determinar a necessidade de continuar com o tratamento de manutengéo. Ajustes da dosagem em adultos
ndo sdo habitualmente indicados de acordo com a idade, sexo, raga ou estado da insuficiéncia renal ou hepatica. USO ADULTO. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM
RETENCAO DA RECEITA. Registro M.S.: 1.5651.0059. Farmacéutica Responsavel: Ana Luisa Coimbra de Almeida CRF-RJ n°® 13227. Para mais informagdes, favor consultar a bula completa do produto.
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