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STRESZCZENIE

Aripiprazol, czesciowy agonista dopaminy, jest lekiem o dziataniu przeciwpsychotycz-
nym, stabilizujagcym nastrdj i uzupetniajacym leczenie przeciwdepresyjne. Aripiprazol
zostat zatwierdzony do leczenia schizofrenii, zaburzenia dwubiegunowego oraz za-
burzen depresyjnych, jako srodek dodawany do leku przeciwdepresyjnego, jesli ten
nie jest wystarczajaco skuteczny. Aripiprazol stosuje sie réwniez w leczeniu wahan na-
stroju, agresji oraz drazliwosci zwigzanych z autyzmem i zespotem Tourette’a u dzieci
od 6. r.z. Aripiprazol wykorzystuje inny mechanizm dziatania niz pozostate leki zareje-
strowane w wymienionych wskazaniach — wiekszos$¢ lekéw przeciwpsychotycznych
blokuje receptory dopaminowe D2, natomiast aripiprazol réwnowazy aktywnos¢ tych
receptoréw. Od niedawna dostepny w Polsce aripiprazol ODT, lek w formie tabletek
rozpuszczalnych w ustach, zapewnia pacjentom dodatkowe korzysci. ODT wptywa na
specyficzng biodostepnos¢ (szybkie wchtanianie) dzieki przedzotadkowej absorpcji.
Lek w tej formie jest fatwy do potkniecia i wygodniej sie go stosuje, zarbwno u mtod-
szych, jak i u starszych pacjentow. Taka forma jest réwniez wskazana u pacjentéw nie
w petni wspotpracujacych.

Stowa kluczowe: aripiprazol, ODT, wspotpraca z pacjentem

NAJWAZNIEJSZE

Aripiprazol, lek przeciwpsychotyczny majacy unikalna charakterystyke czesciowego
agonisty receptorow D2, jest obecnie dostepny w postaci tabletek rozpuszczajacych
sie w ustach (ODT).

HIGHLIGHTS
Aripiprazole, an antipsychotic drug with an unique D2 receptor partial-agonist cha-
racteristics, is now available as orally disintegrating tablets (ODT).
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ABSTRACT

Aripiprazole, a partial dopamine agonist, is an antipsychotic drug with additional mood-stabilizing and antidepres-
sant properties. Aripiprazole has been approved for the treatment of schizophrenia, bipolar disorder, and depression
as an add-on treatment when the main antidepressant is not sufficiently effective. Aripiprazole is also used to treat
symptoms of mood swings, aggression, and irritability associated with autistic disorders and Tourette’s syndrome
in pediatric patients aged 6 or more. Aripiprazole uses a different mechanism than other drugs that have been ap-
proved for the same symptoms: while the majority of antipsychotics inhibit dopamine D2 receptors, aripiprazole
balances the activity of these receptors. The ODT form of the drug recently made available in Poland provides ad-
ditional advantages for the patients. ODT influences specific bioavailability (rapid absorption) due to pregastric ab-
sorption. The drug in this form is easy to swallow and as such it is convenient for young and elderly patients as well as

not fully compliant patients.
Key words: aripiprazole, ODT, therapeutic compliance

ARIPIPRAZOL: ZASTOSOWANIA
KLINICZNE

Podstawowag wtasciwoscia farmakologiczng aripiprazolu
jest jego zdolno$¢ do czesciowego agonizmu - utrzy-
mania statej, 20-procentowej aktywnosci receptorow
dopaminowych (D2). Dzieki temu lek zachowuje sie sta-
bilnie w 2 skrajnie odmiennych sytuacjach. Po pierwsze,
samodzielnie podnosi aktywnos¢ tych receptoréw do
poziomu 20%. Jesli jednak mamy do czynienia z nadak-
tywnoscig czy niestabilnoscia dopaminowa, np. w prze-
biegu psychozy czy manii, lek prowadzi do redukcji ak-
tywnosci receptoréw D2, takze do 20%. Inaczej mowiac,
aripiprazol zapewnia zawsze zréwnowazong aktywnos¢
uktadu dopaminergicznego [1].

Druga kluczowg cecha aripiprazolu jest jego bezpie-
czenstwo metaboliczne [1]. W poréwnaniu z praktycz-
nie wszystkimi neuroleptykami klasycznymi i atypo-
wymi powoduje jedynie minimalny wzrost masy ciata
i odpowiednio niewielkie zmiany parametréw meta-
bolicznych (cukréw, lipidéw). Aripiprazol jest wiasci-
wie pozbawiony efektu sedatywnego, co jednak moze
by¢ przyczyna trudnosci w jego stosowaniu. Dos¢ po-
wszechnie aripiprazol podaje sie w skojarzeniu z inny-
mi lekami psychotropowymi — od lekéw przeciwde-
presyjnych, przez stabilizatory nastroju, do innych
neuroleptykéw wiacznie (np. w celu ograniczenia wzro-
stu masy ciata) [2].

Zarejestrowano wiele wskazan do stosowania aripipra-

zolu. Food and Drug Administration (FDA) wymienia na-

stepujace wskazania:

1. Schizofrenia — dorojli.

2. Schizofrenia - nastolatki (13.-17.r.z.).

3. Choroba afektywna dwubiegunowa, monoterapia —
dorosli.
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4. Choroba afektywna dwubiegunowa, politerapia z li-
tem lub kwasem walproinowym — dorosli.

5. Choroba afektywna dwubiegunowa, monoterapia
lub politerapia - nastolatki (10.-17.r.z.).

6. Choroba afektywna jednobiegunowa, politerapia
z antydepresantem.

7. Autyzm (drazliwo$¢) - 6.-17.r.z.

8. ZespotTourette'a-6.-18.r.z.

LEKI W TECHNOLOGII ODT

Technologia ODT (orally disintegrating tablets — tabletki
rozpuszczajace sie w ustach) po raz pierwszy zostata za-
rejestrowana przez FDA w 1996 r. (loratadyna - Claritin).
Wedtug Farmakopei Europejskiej leki typu ODT powinny
rozpuszczac¢ sie w ustach w czasie krétszym niz 3 min.
Wedtug FDA za$ czas rozpadu powinien wynosi¢ ponizej
30 s. Metoda oparta na zjawisku rozpadu w jamie ustnej
ma wiele nazw i - co wazniejsze - oparta jest na wielu
technologiach:

« orally disintegrating tablets (ODT)

- orodispersible tablets (ODT)

« mouth dissolving tablets (MDT)

- fast disintegrating tablets (FDT)

« rapidly disintegrating tablets (RDT)

« quickdissolving tablets (QDT).

Poziom subiektywnej akceptacji lekéw przez pacjentow
i lekarzy juz dawno przestat by¢ czynnikiem marginalizo-
wanym w farmakologii klinicznej. W przypadku chorych
subiektywna akceptacja wptywa przede wszystkim na
dtugos¢ stosowania danego $rodka, natomiast w przy-
padku lekarzy — determinuje m.in. wybér, zamiane lub
zaniechanie danej metody terapii. Generalnie rozpusz-
czajace sie w ustach, o przyjemnym smaku, tatwe do
przyjecia w kazdych warunkach (dyskretnie, bez popicia)
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leki w postaci ODT sa preferowane przez wiekszos$¢ pa-
cjentow [3]; 70% chorych, jesli ma wybdr, prosi o przepi-
sywanie lekéw w postaci ODT, 70% wybiera taka forme
w aptekach, a w sytuacjach bezposredniego poréwnania
80% pacjentéw woli ODT niz standardowe tabletki czy
leki w ptynie. Generalnie leki ODT sa najbardziej popu-
larne w neuropsychiatrii i gastrologii. Jednak faktycznie
sg stosowane we wszystkich specjalnosciach.

Oryginalny aripiprazol ODT (Abilify Discmelt) zostat za-
rejestrowany przez FDA w 2006 r. Ta postac aripiprazolu
nie byla dotychczas dostepna w Polsce. Obecnie zosta-
ta zarejestrowana pierwsza w Polsce generyczna wer-
sja aripiprazolu ODT - Apra firmy Adamed (tabl. 10 mg,
15 mg, 30 mg). Firma Adamed ma duze doswiadczenie
we wprowadzaniu produktéw wykorzystujacych tech-
nologie ODT (kwetiapina, escitalopram, memantyna).
Najnowszy produkt (Apra) zawiera te sama substancje
rozpuszczajaca co lek oryginalny - kroskarmeloze. Po-
zwala to przyja¢, ze charakterystyka leku oryginalnego
i generycznego bedzie faktycznie taka sama.

JAKIE KORZYSCI DAJE STOSOWANIE
ARIPIPRAZOLU ODT?

Prawie 20-letnia historia i doswiadczenia z wykorzysta-
niem lekéw ODT przekonuja do ich stosowania u pacjen-
tow psychiatrycznych [4]. Bioragc pod uwage te doswiad-
czenia, jak rowniez badania wiasne nad aripiprazolem
ODT, mozna wskaza¢ na szczegolne obszary potencjal-
nych zastosowan dla tego leku ze wzgledu na:
1. Trudnosci w potykaniu.
1.1. U pacjentéw z dysfagig (wystepuje u 16-22%
populacji [5], u 0séb starszych — do 60% [6]).
1.2. U pacjentéw z fobig przed potykaniem (wyste-
puje w przebiegu 15-41% zaburzen z nasilo-
nym lekiem) [7].
2. Korzysci z farmakokinetyki ODT.
2.1. U 0s6b z zaburzeniami wchtaniania z przewodu
pokarmowego [8].
2.2. U 0s6b z politerapia [9].
3. Ograniczong wspotprace z pacjentem:
3.1. Jako alternatywa dla iniekgji [10].
3.2. U 0séb w podesztym wieku [11].
3.3. U pacjentéw opiekurniczych [6].
4. Poprawe jakosci zycia pacjentéw [12].
4.1. Pacjenci przedktadajag ODT nad tabletki stan-
dardowe.
4.2. Wiekszy komfort przyjmowania.
4.3. Walory smakowe.
4.4. Dyskrecja (lek ODT przyjmowany jest bez popi-
jania).
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W tym miejscu warto przypomnie¢, ze szczegdlnie do-
brze zbadano korzysci ze stosowania olanzapiny ODT
[4]. Pozwala to oczekiwaé na podobny sukces w przy-
padku aripiprazolu ODT. Sposrod wynikéw réznych ba-
dan dotyczacych ODT wymienia sie:

+ Potwierdzone korzystne efekty metaboliczne -
mniejszy wzrost masy ciata [13]. W badaniu pacjen-
toéw z pierwszym epizodem psychozy, dotychczas
nigdy nieleczonych, 6-tygodniowe zastosowanie
olanzapiny ODT skutkowato mniejszym (p = 0,009)
wzrostem masy ciata niz zazywanie standardowych
tabletek olanzapiny [13]. W grupie ODT (n = 19)
wzrost masy ciata wyniést 3,3 kg (wzrost BMI:
1,1 kg/m?), gdy tymczasem w grupie kontrolnej
(n = 19) masa ciata zwiekszyta sie 0 6,3 kg (wzrost BMI:
2,1 kg/m?; takze ta réznica byta istotna statystycznie
-p=0,036).

« Preferencje pacjentéw dla formy ODT. W badaniu
chorych z ostrymi zaburzeniami psychotycznymi
(n = 85) [14], ktérzy zostali wytonieni na podstawie
kryterium braku witasciwej dotychczasowej wspot-
pracy (odmowy czynne i bierne, wypluwanie lekdw,
symulowanie niezdolnosci do potkniecia, podawanie
nieprawdy odnosnie do przyjecia srodka), pacjenci
formutowali szybko (w pierwszym tygodniu) i w spo-
séb trwaty (oceny utrzymywaty sie w széstym tygo-
dniu) pozytywny stosunek do olanzapiny ODT.

+ Preferencje psychiatrow dla stosowania lekéw
z technologia ODT u pacjentéw wymagajacych szyb-
kiej interwenciji [10].

BADANIA NAD ARIPIPRAZOLEM ODT

1. W randomizowanym badaniu nad aripiprazolem
w formie standardowych tabletek oraz tabletek ODT
poréwnano bezpieczenstwo oraz skutecznosc lecze-
nia schizofrenii [15]. W badaniu uczestniczyto 120
chorych, losowo przydzielonych do 2 réwnych grup
(ODT vs forma standardowa). Badanie trwato 8 tygo-
dni. Oceny dokonywano za pomoca skali PANSS w 2.,
4.i 8. tygodniu, a ponadto, réwnolegle, przy uzyciu
skali TESS oceniono objawy uboczne. W zadnym
z 2 zakresdw pomiarowych nie stwierdzono istot-
nych réznic miedzy 2 formami aripiprazolu (rycina 1).

Dodatkowo zbadano spadek nasilenia zaburzen
w 3 zespotach objawéw schizofrenii paranoidalnej:
objawach wytwoérczych, ubytkowych i ogdélnych na
podstawie skali PANSS (rycina 2).
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Rycina 1. Redukgja zaburzen psychicznych u chorych na schizo-
frenie podczas leczenia aripiprazolem w formie standardowych
tabletek (TABL STANDARD) lub tabletek rozpuszczalnych w ustach
(0DT) u 0s6b chorych na schizofrenie.
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W ocenie jakosciowe]j obie formy tabletek aripipra-
zolu okazaty sie skuteczne (redukcja punktacji PANSS
> 25%) u podobnej liczby pacjentéw — ODT: wskaz-
nik popraw 68,3%, tabletki standardowe 70%. Nie
stwierdzono réznic miedzygrupowych w profilu ob-
jawdw niepozadanych. Objawy niepozadane, gtéw-
nie tagodne, wystepowaty przede wszystkim na po-
czatku leczenia.

2. Oile powyzsze badanie koncentrowato sie na ocenie
klinicznej, o tyle kolejna praca miata charakter farma-
kokinetyczny [16]. Biorac pod uwage 2 parametry -
Cmax i Tmax, czyli stezenie maksymalne i czas, w kto-
rym stezenie to jest osiaggane — zaobserwowano, ze:
1. Po przyjeciu aripiprazolu ODT maksymalne ste-

zenie leku u mezczyzn byto wyzsze i osiggane
szybciej niz u kobiet. Z punktu widzenia klinicz-
nego zapowiada to szybszy efekt terapeutyczny,
ktéry moze zosta¢ wykorzystany w ramach le-
czenia interwencyjnego (stosowanie aripiprazolu
ODT zamiast iniekcji). Dowodzi to tez mozliwosci
tatwiejszego ,obejscia” ewentualnych trudnosci
z wchfanianiem, np. u starszych pacjentéw.

2. Po przyjeciu aripiprazolu ODT maksymalne steze-
nie leku u kobiet byto wzglednie najnizsze i osia-
gane najpozniej. Odpowiednie parametry Cmax
i Tmax w przypadku tabletek standardowych
u mezczyzn i kobiet znalazty sie miedzy wynika-
mi ODT dla mezczyzn (najwieksza intensywnosc
wzrostu) a wynikami ODT dla kobiet (najmniejsza
intensywnos$¢ wzrostu). W wypadku pacjentek
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Rycina 2. Leczenie schizofrenii aripiprazolem w postaci ODT lub
tabletek standardowych (TABL STANDARD) w 3 zespotach obja-
wow wg PANSS.
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przyjmujacych aripiprazol ODT mogtoby to za-
powiadac bardziej stabilne wchtanianie, z mini-
malizacja dziatan niepozadanych, a tym samym
z mniejszg potrzeba przyjmowania lekéw korygu-
jacych.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego nie ma
réznic w farmakokinetyce aripiprazolu u mezczyzn i u ko-
biet, rownoczesnie jednak podkresla sie, ze dystonie wy-
stepujg czesciej u mezczyzn [17]. Przytoczone badanie
mogtoby w jakiejs mierze wyjasniac¢ wieksze predyspozy-
cje mezczyzn do objawdw pozapiramidowych [16].

WNIOSKI

Aripiprazol rozpuszczalny w ustach (ODT) oferuje szereg
korzysci w praktyce klinicznej:
1. Posta¢ ODT moze by¢ stosowana u pacjentéw nie-
wspétpracujacych, niezaleznie od przyczyny:
+ z powodu problemdéw z przyjeciem i/lub absorb-
cja leku u pacjenta:
- ztrudnosciami w potykaniu (zwtaszcza mtodsi
pacjenci)
— z trudnosciami z wchtanianiem (zwfaszcza
starsi pacjenci)
+ z powodu ciezkiego stanu zdrowia, niezaleznie
od przyczyn:
- ODT wykorzystywane w celach interwencyj-
nych (jak iniekcje)
- u pacjentéw opiekunczych, niewydolnych
psychicznie i somatycznie.
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2.

Nowe doniesienia [16] sugerujg zré6znicowang farma-

kokinetyke aripiprazolu ODT u mezczyzn i u kobiet:

+ bardziej intensywne przyswajanie go u mezczyzn
- mozliwe zastosowania interwencyjne

+ mniej intensywne przyswajanie u kobiet - mniej-
sze nasilenie objawéw niepozadanych, lepsza to-
lerancja terapii.
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