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ARIPIPRAZOL INTRAMUSCULAR D’ALLIBERACIO PERLLONGADA
en el tractament de manteniment en I'esquizofrenia

Informe per la Comissié de Farmacia i Terapéutica
Consorci Hospitalari de Vic
Maig 2016

1.- IDENTIFICACIO DEL FARMAC

Farmac: Aripiprazol

Indicacio clinica sol-licitada: tractament de manteniment de I'esquizofrénia en pacients adults estabilitzats amb
aripiprazol oral

Autor/Revisor: Nuria Riera Molist / Javier Gonzdlez Bueno

Declaracio conflictes d’interes: cap

| 2.- SOLICITUD | DADES DEL PROCES D’AVALUACIO

Avaluaci6 a sollicitud _ del Servei de Psiquiatria i Salut Mental del Consorci Hospitalari de Vic

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT | DEL PROBLEMA DE SALUT

| 3.1. Area descriptiva del medicament’

Nombre genéric: Aripiprazol

Nombre comercial: Abilify Maintena®

Laboratori: Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd

Grup terapeutic: Psicoleptics, altres antipsicotics Codi ATC: NO5AX12
Via d’administracid: intramuscular d’alliberacié perllongada

Tipus de dispensacio: recepta medica, validacio sanitaria en majors 75 anys
Informacio de registre: centralitzat (EMA)

Data d’autoritzacié: novembre 2013

Forma farmaceéutica i dosi Cost per unitat PVL + IVA (4%)
Abilify Maintena 300 mg pols+dissolvent per suspensid 315.49€
d’alliberacié perllongada en xeringa precarregada ’
Abilify Maintena 400 mg pols+dissolvent per suspensid
v &P P P 315,49€

d’alliberacié perllongada en xeringa precarregada

3.2. Area descriptiva del problema de salut i tractament 3

L’esquizofrénia és un trastorn psiquiatric cronic, incapacitant i progressiu, amb una prevalenga de 0.8-1% del total de
poblacié, i que es caracteritza per l'alternanca d’episodis psicotics aguts i periodes de relativa estabilitat
simptomatica. Després de la recaiguda, habitualment el pacient no recupera el seu estat funcional basal, amb un
impacte directe tant a nivell de la qualitat de vida del pacient/cuidador com pel sistema sanitari. El rati de recaiguda
a un any (entesa com empitjorament de la simptomatologia psicopatologica o hospitalitzacid) en pacients amb
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esquizofrenia és de I'ordre del 40-50%, i als 5 anys després d’un primer episodi psicotic és del 80%. La prevencié de
futures recaigudes és I'objectiu prioritari del tractament farmacologic.

Els medicaments antipsicotics conformen I'eix central del tractament simptomatic de I'esquizofrénia que han
demostrat la seva eficacia sobre els simptomes positius i en la reduccido de la tassa de recaigudes; tanmateix
presenten menys efecte sobre altres simptomes com els negatius i cognitius.

Tot i que cada antipsicotic presenta unes caracteristiques propies que fa que hagin de ser considerats
individualment, en general els antipsicotics de segona generacié (o atipics) presenten menys efectes extrapiramidals
pero més alteracions metaboliques que els antipsicotics de primera generacidé (o classics); no obstant, a nivell
d’eficacia no es disposa de suficient evidéncia que indiqui la superioritat d’'un grup respecte I'altre.

La baixa adheréencia al tractament farmacologic és un dels principals factors de risc relacionats amb la recaiguda.
S’estima que entre els pacients amb esquizofrenia, el 50% dels pacients obliden com a minim el 30% de la seva
medicacié per la malaltia. La majoria dels malalts, presenten una baixa consciéncia de malaltia (insight), que
juntament amb els efectes adversos dels medicaments, son els factors principals que contribueixen a
I'abandonament del tractament i per tant augmenten el risc de recaiguda. Precisament per aquest motiu, I'Us dels
antipsicotics depot, al permetre una cobertura antipsicotica a més llarg termini, poden millorar I'adheréncia al
tractament farmacologic, particularment en aquells pacients que s’ha evidenciat la recaigudes per una baixa
adherencia del tractament farmacologic.

3.3. Posicionament en el nostre ambit

L'Informe de Posicionament Terapéutic, emes per I’Agencia Espanyola del Medicament® (3/2015) I'indica en aquells
pacients préviament estabilitzats amb aripiprazol oral, fet que la seva utilitzacié estara condicionada a I'antipsicotic
seleccionat a l'inici del tractament. En aquest context, és fonamental tenir en compte les recomanacions de les
principals guies terapeutiques, aixi com que de manera general, aripiprazol oral no es considera tractament d’eleccid
en aquest tipus de pacients.

En la mateixa linia, I'informe editat per I'’AQuAS* (2/2016) organ assessor del Departament de Salut de la Generalitat
de Catalunya, va avaluar aripiprazol im depot en el tractament de manteniment en 'esquizofrenia en pacients adults
estabilitzats amb aripiprazol oral, arribant al segiient dictamen:

Dictamen

L'as d'aripiprazole depot només és adequat en els
DICTAMEN pacients que han respost i estan estabilitzats amb

aripiprazole oral, en els quals, a causa de risc de

o El seu s és adequat a I"atendd primaria i . N .

I\\AJ- comunitaria A F falt:—z_ de compl_m]ent terapeutic i risc potenci al c_ie
recaiguda, l'aripiprazole oral no sigui una opcio

o El seu iis és adequat en situacions idonia, sempre gue s'administri en el context d'un

concretes. programa especific d'adheréncia terapéutica.

oY Existeixen alternatives terapeutiques més

<) adequades.

S Alternativa terapgutica amb informacie

'\__JJ' comparativa no condoent.
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3.4. Caracteristiques comparades amb alternatives similars

Aripiprazol és el quart antipsicotic atipic comercialitzat en forma d’injectable intramuscular d’alliberacié perllongada
(depot); els altres tres son risperidona, paliperidona i olanzapina, si bé aquesta darrera només esta autoritzada per a
Us hospitalari (administracié a Hospital de Dia de Salut Mental). També estan disponibles en aquesta forma
farmaceutica la flufenazina i zuclopentixol, que sén antipsicotics classics.

Antipsicotics depot atipics Antipsicotics depot classics

Principi actiu Aripiprazol Risperidona Paliperidona Olanzapina Flufenazina Zuclopentixol
palmitat pamoat
Nom comercial Abilify Maintena Risperdal Consta | Xeplion Zypadhera Modecate Clopixol
Presentacio Vials 400mg i Vials 25mg, Vials 50mg, 75mg, | Vials 210mg, Vials 25mg Vials 200mg
300mg 37,5mg, 50mg 100mg, 150mg 300mg, 405mg

Periodicitat
administracio

c/4 setmanes

c/2 setmanes

c/4 setmanes

¢/2-4 setmanes

¢/2-4 setmanes

¢/2-4 setmanes

Posologia habitual 400mg/mes 25a Dia 1: 150mg 150- 25mg/2-4 200-400mg/2-4
50mg/14dies Dia 8: 100mg 300mg/l4dies o | setmanes setmanes
DM: 37,5mg/28d | DM: 75mg/mes 300-405mg/mes
Suplementacio oral SI (14 dies) SI (14 dies) No No No No
Lloc d’administracié Deltoides o gluti Deltoides o gluti Deltoides o gluti Gluti Gluti Gluti
Conservacio TA Nevera TA TA TA TA
DM dosi de manteniment; TA: temperatura ambient
Table 3. Relative receptor-binding affinities of atypical antipsychotics.13-15
Receptor Ziprasidone | Risperidone | Olanzapine Quetiapine Clozapine Aripiprazole
D, bbas +4 o+t o i i ot
5-HTyy bboad bkt ottt 1 ot o bt
5-HT Y +4++ 44 4 ++
5-HT,, 444t + - + + 444t
5-HT,," - + +
ex,-adrenergic ++ o .- +4 et ++
M,-muscarinic - - +htd +4 +rtt -
Hy-histaminergic ++ ++ s ++++ +H++ ++
5-HT/NE reuptake' | ++ - - - 5-HT = 5HT ++ 5-HT
+ NE + NE

+++++=very high; ++++=high; ++=moderate; +=low; —=negligible; 5-HT=serotonin; NE=norepinephrine.

*Bovine binding affinity. 'Rat synaptosomes; all other affinities human. *Partial agonist.
Casey DE, Zorn 5H, The Pharmacology of Weight Gain With Antipsychotics, The Joumal of Cinfcal Psychiatry, vol 62, pp 4-10, 2001,
Copyright 2001, Physicians Postgraduate Press. Adapted by permission.

|
TABLE

RECEPTOR BLOCKADE AND ANTIPSYCHOTIC SIDE EFFECTS?
Receptor Type Side Effects

D, EPS, prolactin elevation

M, Cognitive deficits, dry mouth, constipation, increased
heart rate, urinary retention, blurred vision

H, Sedation, weight gain, dizziness

a, Hypotension

5-HT,, Anti-EPS (?)

5-HT,, Satiety blockade

+ ol

Robinson DS. Primary Psychiatry. Vol 14, No 10. 2007.

D=dopamine; EPS: M=muscarine; H=hi 5-HT=serotonin.




GENESIS-SEFH Version: 4.0

Programa MADRE version 4.0 Fecha: 10-12-2012
Informe Base Pagina: 4

| 4.- AREA D’ACCIO FARMACOLOGICA

. es1l
| 4.1 Mecanisme d’accid

L'aripiprazol és un antipsicotic atipic que es creu que actua a través de la combinacié d’agonisme parcial als
receptors dopamina D2 i serotonina 5-HT1A i antagonisme dels receptors 5-HT2. En models animals, aripiprazol va
mostrar propietats antagonistes en hiperactivitat dopaminergica i propietats agonistes en hipoactivitat
dopaminergica.

Aripiprazol presenta una alta afinitat in vitro de unid a receptors D2 i D3 de la dopamina i als receptors 5-HT1A i 5-
HT2A de la serotonina, i una afinitat moderada pels receptors D4 de la dopamina, 5-HT2C i 5-HT7 de la serotonina,
alfa-1 adrenergic i H1 de la histamina.

La interaccié amb altres receptors diferents dels subtipus de dopamina i serotonina podria explicar alguns dels altres
efectes clinics d’aripiprazol.

4.2. Indicacié aprovada per AEMiPS/EMA®

Aripiprazol intramuscular depot esta indicat en el tractament de manteniment de I'esquizofrénia en pacients adults
estabilitzats amb aripiprazol oral.

4.3. Posologia i forma d’administracié’

Cal comprovar la tolerabilitat amb aripiprazol oral abans d’iniciar tractament amb aripiprazol im depot.

La dosi inicial i de manteniment recomanada és de 400mg/mes (no abans de 26 dies després de la injeccié prévia);
s’administra exclusivament per via intramuscular en gluti o deltoides i per un professional sanitari. L’administracié ha
de ser Unica (no repartir-la) i evitar injectar-la en un vas sanguini.

Després de la primera administracid, cal continuar el tractament amb aripiprazol oral (10-20mg/dia) durant 14 dies
consecutius per mantenir les concentracions terapeutiques d’aripiprazol durant aquest periode inicial.

En cas de presentar-se reaccions adverses amb la dosis de 400mg/mes, es pot considerar adequat disminuir la dosi a
300mg/mes.

En cas d’omissié de dosi, caldra seguir un esquema segons sigui el temps transcorregut des de la ultima dosi
administrada (veure fitxa técnica per a més detall).

L'envas, que es conserva a temperatura ambient, conté I'aripiprazol en pols i el dissolvent (aigua) per a la
reconstitucid. L'especialitat farmaceutica un cop reconstituida es recomana administrar-la immediatament, tot i que
pot conservar-se en la xeringa a una temperatura inferior a 252C i durant 2 hores. Segons el lloc d’administracid i
index de massa corporal, s’utilitzara un tamany d’agulla o un altre, contingudes en I'envas de I'especialitat
farmaceutica.

4.4. Utilitzacié en poblacions especials1

Pacients d’edat avangada: no s’ha establert la seguretat i eficacia d’aripiprazol im depot en el tractament de
I’esquizofrénia en pacients de 65 anys o més.

Insuficiéncia renal: no és necessari ajustar la posologia
Insuficiéncia hepatica: no és necessari ajustar la posologia en cas d’insuficiéencia hepatica lleu a moderada. En

aquells que presentin insuficiencia hepatica greu, les dades disponibles no son suficients per establir recomanacions;
en aquests pacients és recomanable utilitzar la via oral enlloc de la intramuscular depot.
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Menors de 18 anys: no s’ha establert la seguretat i eficacia d’aripiprazol im depot en nens i adolescents entre 0-17
anys. No hi ha dades disponibles.

Metabolitzadors lents: en pacients que es coneix que son metabolitzadors lents del CYP2D6, la dosi d’inici i
manteniment hauria de ser 300mg/mes. En cas que s’utilitzi concomitantment amb inhibidors potents del CYP3A4,
hauria de reduir-se a 200mg/mes.

Interaccions farmacocinétiques: aripiprazol es metabolitza per multiples vies, principalment CYP2D6 i CYP3A4

no s’han realitzat estudis especifics en aripiprazol depot; els estudis s’han realitzat amb aripiprazol oral. Es recomana
ajustar dosi en aquells pacients que estan prenent concomitantment inhibidors potents de la CYP3A4 (ketoconazol,
itraconazol, inhibidors de la proteasa) o de la CYP2D6 (quinidina, fluoxetina, paroxetina) durant més de 14 dies. En
cas que aquest inhibidor es suspengui, és possible que calgui augmentar la dosi d’aripiprazol.

Cal evitar utilitzar inductors potents de CYP3A4 (carbamacepina, rifampicina, fenitoina, fenobarbital, primidona,
efavirenz, nevirapina, herba de Sant Joan) conjuntament amb aripiprazol durant més de 14 dies, ja que els nivells
plasmatics de I'antipsicotic previsiblement seran menors i per tant que I'eficacia es vegi compromesa.

Ajuste de la dosis de Abilifv Maintena en pacientes en fratamiento concomitante con inhibidores
potentes de la CYP2D6, inhibidores potentes de la CYP3A4 yv/o inductores de la CYP3A4
durante mas de 14 dias

Dosis ajustada
Pacientes en tratamiento con 400 mg de Abilify Maintena
Inhibidores potentes de la CYP2D6 o de la CYP3A4 300 mg
Inhibidores potentes de la CYP2D6 y de la CYP3A4 200 mg*
Inductores de la CYP3A4 Evite su empleo
Pacientes en tratamiento con 300 mg de Abilify Maintena
Inhibidores potentes de la CYP2DG6 o de la CYP3A4 200 mg*
Inhibidores potentes de la CYP2ZDG6 y de la CYP3A4 160 mg*
Inductores de la CYP3A4 Evite su empleo
* Las dosis de 200 mg v 160 mg solo se consiguen ajustando el volumen de inyeccidn con Abilify Maintena polvo y disolvente para

suspension de liberacion prolongada inyectable.

4.5. Farmacocinética™

Absorcié:

Després de I'administracié d’aripiprazol depot, I'absorcié d’aripiprazol a la circulacioé sistemica és lenta i perllongada,
degut a la baixa solubilitat de les particules d’aripiprazol. La semivida d’absorcio és de 28 dies.

Després de I'administracié d’una dosi Unica de aripiprazol depot en gluti i en deltoides, el grau d’absorcié (AUC) va
ser similar en ambdés llocs d’administracid; tanmateix, la velocitat d’absorcié (Cmax) va ser superior després de
I’'administracié en deltoides.

Després de l'administracié de dosis multiples intramusculars, les concentracions plasmatiques d’aripiprazol
augmenten gradualment fins a assolir una concentracié plasmatica maxima als 7 dies (tmax) en el cas
d’administracié en gluti i de 4 dies en el cas d’administracio en deltoides.

Distribucio:

Segons resultats dels estudis d’administracié oral d’aripiprazol, aquest es distribueix ampliament a través de tot el
cos, amb un volum aparent de distribucié de 4,91/kg, valor que indica una distribucié extravascular extensa. A
concentracions terapeutiques, la unié d’aripiprazol i deshidroaripiprazol a les proteines plasmatiques és superior al
99%, essent I'albumina la majoritaria.

Biotransformacio:
Aripiprazol es metabolitza extensament al fetge, principalment per tres vies: deshidrogenacid, hidroxilacié i N-
dealquilacid. Segons estudis in vitro, els enzims CYP3A4 i CYP2D6 son responsables dels dos primers processos, i la N-

5
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desalquilacié catalitzada pel primer enzim. Després de multiples dosis, el deshidroaripiprazol (metabolit actiu)
representa aproximadament el 30% del AUC de I'aripiprazol en plasma.

Eliminacié:

Després de I'administracido de dosis multiples d’aripiprazol depot de 400mg o 300mg, la semivida d’eliminacié
terminal d’aripiprazol és de 46,5 i 29,0 dies, respectivament, probablement degut a la velocitat d’absorcid limitada
per la cinética. Després d’una dosi Unica d’aripiprazol oral, el 27% es va recuperar en la orina i el 60% en femta;
menys de I'1% es va recuperar inalterat per la orina i el 18% en femta.

| 5.- AVALUACIO DE L’EFICACIA

| 5.1. Assaigs clinics disponibles per la indicacio clinica avaluada

Es disposa de I'informe EPAR editat per la EMA corresponent a I'aprovacié de aripiprazol en el tractament de
manteniment en I'esquizofrénia en pacients adults estabilitzats amb aripiprazol. Aquest document recull un estudi

pivotal (31-07-247)° i un estudi de suport (31-07-246)6.
Per altra banda, recentment s’ha publicat I'estudi Qualify7.

Estudi Disseny Pobla | Grup Grup control Objectiu Durada
cio intervencio
Estudi pivotal
o . Aripiprazol oral 10- No inferioritat vs
Assaig clinic aleatoritzat, . -
] . . 30mg/dia aripiprazol oral
amb control actiu, Aripiprazol im 38
31-07-247 | cegament, de grups 662 depot 400- . . o
. o Aripiprazol im Superioritat vs setmanes
paral-lels, de no inferioritat, 300mg/mes . .
. . depot 50- aripiprazol im depot
multicentric, internacional
25mg/mes 50-25mg/mes
Estudi de suport
ACA, doble cec, fase lll,
controlat amb placebo, Aripiprazol im L
Superioritat vs 52
31-07-246 | grups paral-lels, 403 depot 400- Placebo
o placebo setmanes
estabilitzats amb 300mg/mes
aripiprazol oral i im depot
Altres estudis
ACA, obert, fase Illb, . . L .
. Aripiprazol im Paliperidona im . L
. aleatoritzat, obert (amb No inferioritat vs 28
Qualify 295 depot 400- depot 50- o
avaluador cec), controlat paliperidona depot setmanes
L . 300mg/mes 150mg/mes
amb paliperidona palmitat

5.2 Variables i resultats dels assaigs clinics

Estudi 31-07-247°
Variable principal d’eficacia: proporcid estimada (a través de la corba Kaplan-Meier) de pacients amb recaiguda

imminent* en la setmana 26 des de I'aleatoritzacié
*La recaiguda imminent definida quan el pacient reuneix com a minim una serie de criteris en les escales de
valoracié (entre les quals: CGI-l, PANSS, ingrés hospitalari per descompensacio de la simptomatologia psicotica,
CGI-S, comportament violent que pugui resultar risc d’auto/heterolesid)

Variables secundaries d’interés: taxa de recaiguda imminent a la setmana 38, risc de recaigudes comparat amb

aripiprazol im depot 50/25mg, responedors setmana 38, pacients en remissié setmana 38 (segons criteris
d’estabilitat).
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Estudi 31-07-247
Fleischhacker WW, et al. Aripiprazole once-monthly for the treatment of schizophrenia: double-blind, randomized, non-inferiority
study. Br J Psychiatry 2014;205(2):135-44

N2 de pacients aleatoritzats: 662

Objectiu: estudiar I'eficacia, seguretat i tolerabilitat de aripiprazol depot com a tractament manteniment en esquizofrénia

Disseny: assaig clinic aleatoritzat, amb control actiu, cegament, doble simulacio, de no inferioritat, multicéntric, internacional. Va
incloure una fase de conversio (canvi d’antipsicotic previ a aripiprazol oral), una fase d’estabilitzacié previa a I'aleatoritzacid i una
fase de manteniment amb cegament doble

Pauta de tractament: 2:2:1: ARI 400-300mg/mes (im), ARl 10-30mg/dia (oral), ARl 50-25mg/mes (im)

Criteris d’inclusié: pacients 18-65 anys, amb diagnostic d’esquizofrénia segons criteris DSM-IV-TR durant com a minim 3 anys, i
historia d’exacerbacio de simptomes quan no reben tractament antipsicotic. Resposta a antipsicotics (excl. clozapina) I'any anterior
Criteris d’exclusié: diagnostic diferent d’esquizofrenia segons criteris DSM-IV-TR, funcié tiroidea no controlada, historia de
convulsions, sindrome neuroléptica maligna, discinésia tardana clinicament rellevant. Pacients ingressats en hospital, incloent raons
psicosocials durant més de 30 dies totals dels 90 dies previs al cribratge, pacients amb dependéncia a substancies incloent alcohol i
benzodiacepines, pero excloent nicotina i cafeina

Tipus d’analisi: per intencié de tractar. Marge predefinit de no inferioritat va ser de 11,5%

Resultats Setmana 26 (182 dies)
Objectiu Pauta de N2 pacients Ne¢ Taxa de Taxa estimada | Diferéncia 1C 95% p
tractament aleatoritzats | pacients recaiguda | de recaiguda (%)
amb (%) (%) (DE)
recaiguda
ARl im depot
265 22 8.30 7.12 (1.62)
No 400-300mg/mes
e -0.64 -5.26,3.99 | 0.7871
inferioritat ARl oral
, 266 21 7.89 7.76 (1.72)
10-30mg/dia
ARl im depot
265 22 8.30 7.12 (1.62)
o 400-300mg/mes
Superioritat - -14.68 -23.09, -6.27 | 0.0006
ARl im depot
131 29 22.14 21.80(3.97)
50-25mg/mes

En els resultats de I'analisi de la variable principal d’eficacia, la proporcié estimada de pacients que van experimentar
recaiguda al final de la setmana 26 de la fase doble cec amb control actiu, van mostrar que el grup aripiprazol im
400/300mg va ser no-inferior a aripiprazol oral. També es va objectivar la superioritat de ARl im depot 400/300mg
davant de la dosi infraterapéutica de aripiprazol im 50-25mg/mes, que va confirmar la validesa del disseny de
I'estudi.

)]
(0 10

e .
(=%
s
o
o 08
=
=]
=
5
(=%
E
% 046
: —— Aripiprazole once-monthly 400mg
£ Oral aripiprazole (10-30mg)
£ 04 Aripiprazole once-monthly 50mg
5]
k=
[=%
[S]
S 02 Log-rank test
B ' Aripiprazole once-monthly 400 mg v. oral aripiprazole (10-30 mg); P =0.992 (HR=1.0, 95% Cl| 0.6-1.8)
2 Aripiprazole once-monthly 400 mg v. aripiprazole once-monthly 50 mg; P<0.0001  (HR=3.2, 95% Cl 1.8-5.5)
[=]
o
0 T T T T T T

0 14 28 42 56 /E') 84 98 1‘:2 12‘5 15‘10 1:‘»4 1él>8 1é2 ‘\“55 2‘;0 22‘4 23‘8 2:»‘2 25‘6
Days from randomisation

Number of patients at risk

Aripiprazole once-monthly 400mg 265 259 253 252 248 242 241 233 227 225 222 217 N6 215 M2 210 207 205 202 173

Oral aripiprazole (10-30mg) 266 264 252 245 237 225 222 294 210 208 206 204 201 201 196 193 189 183 183 143

Aripiprazole once-monthly 50mg 131 130 124 117 113 108 101 95 90 8 8 80 76 72 N 70 68 65 62 59
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Respecte les variables secundaries, no es van observar diferéncies estadisticament significatives entre ARl im
400/300mg i ARI oral en el temps fins a recaiguda imminent, % de responedors i % de pacients amb remissio.

A la setmana 38, es van observar diferencies estadisticament significatives, a favor del grup tractat amb ARl im depot
400/300mg respecte el tractat amb ARI oral, en el canvi de puntuacié respecte la situacié basal en la PANSS global
(Positive and Negative Syndrome Scale), en I'index CGI-S (Clinical Global Impression of Severity) i en CGI-I (Clinical
Global Impression-Improvement).

Table 6. Mean Change from baseline to week 38 for other secondary efficacy variables -
Secondary efficacy results

Parameter Visit LS Mean (SE)“ Comparison Arip | Comparison Arip IM
” . : IM depot depot 400/300 mg vs
Change From Bascline 400/300 mg vs Arip IM depot
Ovral Arip 50/25 mg
Differ- P- Differ- | P-value"
Arip M Oral Arip Arip IM ence value® ence
depot depot 93% CI" 95% CI'
400/300 mg 10-30 mg 50/25 mg
; [N = 265) (N =1606) (N=131)
PANSS 2 57.94 56.57 56.08 137 0.2179 1.85 0.1751
Total Scare | DSCH0e (0.786) {0.782) (1114) (~081. (~0.83,
n=263 i =266 =131 oy 4.53)
Week 38 —1.66 0.58 308 —-224 0.0272 —4.74 0.0002
(0.718) (0.714) (1.017) (-4.23, {(-7.19,
n=263 1 = 2606 n=131 -0.25) —2.30)
PANSS Baseli b 1276 12.15 1180 .60 0.0634 096 0.0168
aseline ) B}
Posinve (0.230) (0.228) (0.326) (—0.03, (0.17. 1.74)
Subscale n=263 n =266 n=131 1.24)
Score Week 38 -0.12 0.52 1.46 —064 | 0.0675 -1.58 0.0003
(0.249) (0.247) (0.352) (—1.33, (-2.43,
=263 =166 n=131 0.05) —0.73)
PANSS . D 16.70 16.93 17.10 —0.14 0.7544 —0.31 00,5680
Negative Bascline (0.312) (0.3100 (0.442) (—1.00, (—1.37.
Subscale n=263 1 =266 n=131 0.73) 0.75)
Score Week 38 —{).74 —0.15 —.19 —).59 0.0572 —.56 0.1449
(02207 {0.219) (0.312) {(—1.20, (=131,
: n=263 n =260 n=131 0.02) .19}
CGI-S 0 312 3.0 203 0.02 0.7262 0.16 0.06035
Baseline (0.050) (0.049) 0.071) (0.1, (-0.01,
n=259 =263 n=129 016 0.33)
Week 38 —0.13 0.05 023 —0.17 0.0123 —0.36 - 0.0001
{0.049) (0.049) (0.070) (—0.31. {(-0.52,
n=259 n=263 n=129 —0.04) —0.19)
('GI—IC Week 38 3.27 3 (s(-_r 4.02 NA 0.0002 NA 0.0001
(1.16) (1.16) (1.32)
n=263 =266 n=131

Arip = anpiprazole; CGI-I = Clinical Global Impression of Improvement; CGI-S = Clinical Global
Impression of Sevenity; CI = Confidence Interval; Diff = difference; IM = intramuscular; LOCF = last
observation carried forward: LS = least squares (mean); NA = Not applicable; PANSS = Positive and
Negative Svmptom Scale: SE = standard error

Estudi 31-07-246°
La variable principal d’eficacia: temps de exacerbacié de simptomes psicotics/recaiguda imminent, definits per un o

més dels 4 criteris en qualsevol moment de la fase 4 (empitjorament clinic (CGI-l) i increment de com a minim 1 dels
4 items de la PANSS (desorganitzacid, al-lucinacions, suspicacia o pensament inadequat), hospitalitzacio, risc de
suicidi (CGI-S), comportament violent.

Variables secundaries: proporcio de pacients que reuneixen criteris de recaiguda imminent en la fase 4, canvi en la
puntuacié global PANSS i CGI-S.
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Estudi 31-07-246

Kane JM, et al. Aripiprazole intramuscular depot as maintenance treatment in patients with schizophrenia: A 52-week,
multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study. J Clin Psychiatry 2012;73(5):617-624

N2 de pacients aleatoritzats: 662

Objectiu: estudiar I'eficacia, seguretat i tolerabilitat de I'aripiprazol depot com a tractament de manteniment en pacients amb

esquizofrenia

Disseny: assaig clinic aleatoritzat, controlat amb placebo, doble cec, de no inferioritat, multicentric, internacional. Va incloure 4
fases: fase de conversié (a aripiprazol oral), fase d’estabilitzacié amb aripiprazol oral (4-12 setmanes), fase d’estabilitzacié amb
aripiprazol depot (12-36 setmanes), fase doble cec amb tractament intramuscular aripiprazol 400/300mg vs placebo (52
setmanes)

Pauta de tractament: ARI 400-300mg/mes (im) (n=269), placebo (n=134)

Criteris d’inclusié: pacients 18-60 anys, amb diagnostic d’esquizofrenia segons criteris DSM-IV-TR durant com a minim 3 anys, i
historia d’exacerbacio de simptomes quan no reben tractament antipsicotic

Criteris d’exclusid: diagnostic diferent d’esquizofrenia segons criteris DSM-IV-TR, qualsevol malaltia meédica o neurologica
clinicament significativa, alteracions significatives en analitiques o electrocardiograma en el moment de triatge, pacients
refractaris al tractament als antipsicotics o responedors a clozapina.

Tipus d’analisi: per intencid de tractar. Marge predefinit d’eficacia: 50 i 75% de recaigudes imminents de la mostra, analitzat
per un comite independent. L’eficacia d’aripiprazol respecte placebo, s’estableix amb 64 pacients amb recaiguda imminent

Resultats
Objectiu Pauta de tractament N2 pacients N2 pacients Taxa de HR 1C 95% p
aleatoritzats | amb recaiguda | recaiguda (%)
ARI

No 269 27 10
NV 400-300mg/mes 5,03 |3,15-8,02| <0.0001
inferioritat

Placebo 134 53 39,6

L’assaig clinic va finalitzar prematurament ja que en I'analisi intermedia preespecificada es va observar un temps fins a
recaiguda imminent significativament més curt per al grup placebo que pera a aripiprazol im depot.

Figure 9 Kaplan-Meier Product Limit Plot for Time to Exacerbation of Psychotic

Symptoms/Impending Relapse

—ARIPIPRAZOLE IM DEPOT {n=262)

1 --- Flacebo (n=134)
-\\-I
.

0.8 i,

1.0

0.8 I S

04

s P<0.0001 [log-rank test)

0.0

Proportion of Subjects Without Impending Relapse

40 168 1% 224 252
Time (Days from Randomization)

112 280 308 336 I
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IM DEFODT {np 2892 244 01 iBE 153 130 104 TE &3 54 44 35 I 23
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Estudi QUALIFY’
Variable principal: canvi en la puntuacié total de I'escala de qualitat de vida d’Heinrichs-Carpenter*(QLS), des del
valor basal fins a la setmana 28
*Escala de Heinrichs-Carpenter: consisteix en 21 items agrupats en 4 dominis (interpersonal relations (8
items), instrumental role (4 items), intrapsychic foundations (7 items), comon objects and activities (2
items). L'interval de puntuacié és de 0 (greu) fins a 6 (funcionament normal). Puntuacio global de 0 a 126
Variables secundaries: canvi puntuacié en I'escala Clinical Global Impression-Severity scale (CGI-S): escala de 7 punts

des de 1 (normalitat) a 7 (greu).

Estudi Qualify
Naber D, et al. Qualify: a randomized head-to-head study of aripiprazole once-monthly and paliperidone palmitate in the
treatment of schizophrenia. Schizophr Res 2015;168:498-504

N2 de pacients aleatoritzats: 295

Objectiu: comparar aripiprazol depot vs paliperidona depot en una escala validada de qualitat de vida i funcionalitat en pacients
amb esquizofrenia

Disseny: assaig clinic aleatoritzat, obert (amb avaluador cec) d’aripiprazol depot comparat amb paliperidona palmitat. Va
comprendre 4 fases: fase de conversié oral (aripiprazol oral (5-30mg/dia) o paliperidona oral (3-12mg/dia), fasie d’inici amb depot
(aripiprazol 400mg vs paliperidona (segons esquema d’induccid fitxa técnica), fase de continuacié de depot (20 set.) (aripiprazol
400mg/mes vs paliperidona 50-150mg/mes), fase de seguiment (4 set.)

Pauta de tractament: ARI 400mg/mes (n=148), PP 50-150mg/mes (n=147)

Criteris d’inclusio: pacients 18-60 anys, amb diagnostic d’esquizofrénia segons criteris DSM-IV-TR, pacients psicotics estables,
aquells que tractats amb antipsicotic oral que requereixen canvi de tractament per una resposta inadequada, mala tolerabilitat,
baixa adheréncia.

Criteris d’exclusié: diagnostic diferent d’esquizofrénia segons criteris DSM-IV-TR, consum de toxics (excepte nicotina),
intolerancia o resistencia previa a aripiprazol oral, a risperidona o a paliperidona, o tractament amb antipsicotic depot sis mesos
previs a I'inici de 'estudi, pacients amb exacerbacié de simptomatologia psicotica, hospitalitzacié en els 3 mesos previs a l'inici de
I’estudi, risc alt d’auto/heterolesio, refractarietat a tractament antipsicotic

Pérdues: 27 pacients (9.15%)

Marge predefinit de no inferioritat: el marge inferior de I'interval de confianga sigui superior a -5 (marge de no inferioritat) en el
canvi de puntuacié de QLS, des de la puntuacio basal a la setmana 28 entre ARl i PP depot

L. A Canvi puntuacié QLS (+DE) .
Objectiu Pauta N2 pacients Diferéncia 1C95% p
respecte basal a setmana 28
No ARI 400mg 136 7.47 (1.53)
. 4.67 0.32,9.02 0.036
inferioritat PP 50-150mg 132 2.80 (1.62)

QLS: escala qualitat de vida d’Heinrichs-Carpenter
La diferencia del canvi de puntuacié total de I'escala de qualitat de vida d’Heinrichs-Carpenter des del valor basal fins a
la setmana 28 va ser de 4,64 punts, resultat que confirma la no-inferioritat d’aripiprazol depot comparada amb

paliperidona depot.

§

—a— AOM 400 (n=136) *
—a— PP (n=132)

in QLS total score

LSM change from baseline X}

0 4 8 12 16 20 24 28
Treatment week
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Respecte a la variable secundaria, canvi de puntuacio en I'escala CGI-S, va ser de -0.28 (CI95% -0.48, -0.09) p=0.004,
resultat que demostra una millora estadisticament significativa en aripiprazol im depot respecte paliperidona depot.

B 4 8 12 16 20 24 28
0.0 A i I i i i 1
@
£
e -024
3¢ s
o
g 3 0.4+ r
£
D R *
© 064
59 06
2
° 8- %
= | == AOM 400 (n=136) o ot
- jod ~* PP (n=132)

5.3. Avaluacio de la validesa interna i limitacions

Criteris Observacions
Disseny En estudi Qualify té com a principal limitacio el seu disseny obert, la resta d’estudis ¢
disseny és adequat
Comparador En el primer i Ultim estudis, el comparador és adequat
En ambdds estudis es requeria una estabilitzacié previa, necessaria, tot i que podi
Estabilitzacio previa haver introduit un biaix de seleccid, ja que només els pacients responedors o qu

toleressin aripiprazol serien aleatoritzats
Es consideren adequades, particularment els estudis que mesuren la taxa de recaigud

Variables de mesura . ]
imminent

La durada dels assaigs (> de 6 mesos en la fase de manteniment amb cegament doble

Durada dels assaigs . . .
es considera suficient per a un tractament de manteniment

Els criteris d’inclusio i exclusié | Es consideren adequats

5.4. Revisions sistematiques publicades i meta-analisis

Es disposa d’un meta-analisi® en el qual compara I'eficacia i tolerabilitat de 15 antipsicotics d’administracié oral
(clozapina, amisulpirida, olanzapina, risperidona, paliperidona, haloperidol, quetiapina, aripiprazol, ziprasidona,
clorpromazina, asenapina, zotepina, sertindol, lurasidona i iloperidona), en el tractament de I'esquizofrenia. En quan
a l'eficacia, els autors conclouen que no s’observen grans diferéncies respecte a I'eficacia; no obstant, difereixen
substancialment en el perfil d’efectes adversos.

Una revisié sistematica’ que analitza I'eficacia d’aripiprazol depot, conclou que és similar a altres antipsicotics
estudiats (risperidona, paliperidona, olanzapina i haloperidol depot), pero presenta un perfil d’efectes adversos més

favorable que la resta.

11
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| 5.5. Avaluacio de fuents secundaries

| 5.5.1 Guies de Practica clinica

Guia de practica clinica sobre I'esquizofrenia i el trastorn psicotic incipient 2009 (Ministeri de Sanitat i Consum)10

En pacientes que inician tratamiento por primera vez, se recomienda la eleccion de medicacion antipsicotica de
segunda generacion, puesto que esta justificada por tener una mejor tolerancia y un menor riesgo de discinesia
tardia.

Se recomienda el uso de la medicacion de segunda generacién oral como la risperidona, olanzapina, quetiapina,
amisulpiride y aripiprazol como primera y segunda linea de tratamiento en el primer episodio de psicosis.

La medicacidn antipsicética para el tratamiento de un primer episodio de psicosis deberia mantenerse durante un
minimo de dos afios después de la primera recuperacién de los sintomas

La medicacién depot deberia reservarse para dos grupos. En primer lugar, para aquellos que optan claray
voluntariamente por esta via de administracion. Los medicamentos inyectables de segunda generacién son
preferibles debido a su mejor tolerabilidad y un menor riesgo de discinesia tardia. En segundo lugar, para aquellos
que, a pesar de una serie de intervenciones psicosociales integrales destinadas a promover la adaptaciény la
adherencia, repetidamente fracasan en adherirse a la medicacion necesaria y presentan recaidas frecuentes. Esto
resulta ain mas urgente cuando las consecuencias de las recaidas son graves e implican un riesgo sustancial tanto
para el paciente como para otros.

Management of schizophrenia 2013. SIGN Scotland, United Kingdorm11

For maintenance treatment, prescribers should consider amisulpride, olanzapine or risperidone as the preferred
medications with chlorpromazine and other low-potency first-generation antipsychotics providing suitable
alternatives.

A Individuals with schizophrenia which is in remission should be offered maintenance treatment with antipsychotic
medication for a minimum of two years. B Individuals with schizophrenia who request depot and those with
medication adherence difficulties should be offered maintenance treatment with depot antipsychotic medication

Psychosis and schizophrenia in adults: treatment and management (2014) NICE guideline. Choice of antipsychotic
medication’’

The choice of antipsychotic medication should be made by the service user and healthcare professional together,
taking into account the views of the carer if the service user agrees. Provide information and discuss the likely
benefits and possible side effects of each drug, including:

. metabolic (including weight gain and diabetes)

° extrapyramidal (including akathisia, dyskinesia and dystonia)
° cardiovascular (including prolonging the QT interval)

° hormonal (including increasing plasma prolactin)

° other (including unpleasant subjective experiences)

For people with an acute exacerbation or recurrence of psychosis or schizophrenia, offer oral antipsychotic
medication or review existing medication. The choice of drug should be influenced by the same criteria
recommended for starting treatment. Take into account the clinical response and side effects of the service user's
current and previous medication

12
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5.5.2 Recomanacions d’altres agencies avaluadores

Institucio

Recomanacio

Scottish Medicines Consortium™

aripiprazole prolonged release suspension for injection (Abilify Maintena®) i
accepted for use within NHS Scotland. (May 2014)

Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health (CADTH) o

The Canadian Drug Expert Committee (CDEC) recommends that aripiprazole long
acting injection (LAl) be listed for the maintenance treatment of schizophrenia i
adult patients who are stabilized on oral aripiprazole (November 2014)

Haute Autorité de Santé™

dans le traitement d’entretien de la schizophrénie chez les patients adulte
stabilisés sous aripiprazole oral (May 2015)

Australian Government.
Department of Health'®

A long-acting injection containing the active ingredient aripiprazole, a second
generation antipsychotic, is now PBS listed for maintenance treatment g
schizophrenia in adults in whom tolerability to oral aripiprazole has bee
established (Mar 2015)

| 6. AVALUACIO DE LA SEGURETAT

| 6.1. Descripcio dels efectes adversos més significatius ‘

Segons fitxa tecnica’, les reaccions adverses més freqientment observades (25%) en els pacients, van ser: augment
de pes (9%), acatisia (7.9%), insomni (5.8%) i dolor en el lloc d’administracié (5.1%).

En I'estudi 31-07-2475, els efectes adversos notificats, s’indiquen a continuacio:

Table 3 Treatment-emergent adverse events reported in >5% of patients in any treatment group during the randomised phase
(safety sample)®

n (%)

Aripiprazole once-monthly  Oral aripiprazole 10-30mg  Aripiprazole once-monthly
Adverse event 400 mg (1 =265) (n=266) 50mg (n=131)
Any treatment-emergent adverse event 219 (82.6) 213 (80.1) 106 (80.9)
Insomnia 310117 37(139) 18 (13.7)
Akathisia 28 (10.6)° 18 (6.8) 11(8.4)
Headache 26 (9.8) 30(11.3) 7(63)
Weight decreased 26 (9.8) 16 (6.0) 12(9.2)
Weight increased 24 (5.9) 35(132) 7(5.3)
Nasopharyngitis 210759 2594 969
Injection-site pain 20 (7.5) 6(23) 1(08)
Anxiety 19072 1349 10(7.6)
Upper respiratory tract infection 18 (6.8) 11 4.7) 5(3.8)
Influenza 1142 11 4.7 7 (53
Back pain 10 (3.8) 14 (5.3) 15 (11.5)
Psychotic disorder 8(30) 8(30) B8 (6.1)
Schizophrenia 8 (3.0 5(1.9) 10 (7.6)
a. Patients with multiple treatment-emergent adverse events within the same category were counted only once towards category total.
b. One patient in the aripiprazole once-monthly 400 mg group experienced an akathisia-related event (psychomaotar hyperactivity) in addition to the 28 who experienced akathisia

En general el perfil d’efectes adversos de les dues formes farmaceutiques va ser comparable, amb una incidéncia del
82,6% amb aripiprazol 400-300mg, 80,1% amb aripiprazol oral i 80,9% amb aripiprazol 50/25mg. El percentatge
d’abandonaments deguts a efectes adversos va ser de 7,9% en pacient amb aripiprazol depot 400/300mg, 7,1% en

els pacients amb aripiprazol oral i 18,3% amb aripiprazol 50mg.

L’administracid intramuscular va ser ben tolerada, tot i que el % és numéricament més elevat en el grup aripiprazol

depot 400mg comparat amb amb la resta de grups, el dolor va millorar conforme les administracions.
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Es va trobar una incidencia major i potencialment rellevant de leucopeénia (neutropenia) en el grup aripiprazol depot

400/300mg (2,3%), comparada amb la forma oral (0,8%). Els casos de neutropénia, tipicament apareixen el dia 16

després de I'administracio de la primera dosi i duren un promig de 18 dies. Entre els esdeveniments més greus es

van notificar un cas de sindrome neuroléptica maligna en un pacient que va rebre aripiprazol 50/25mg.

TR . . s « s .z . .
En la meta-analisi- que compara 15 antipsicotics d’administracié oral, es descriuen les causes que han motivat la

discontinuacio del tractament:

A All-cavse discontirnation OR (95% Crf)

B Weight gain SMD {35% CH)

—

M ore discontineation with placebo

C Extrapw ramidal side- effects OR [95% Crj

Amisvipride 0.43 (0:32 bo 057) —a—
Olbreapine 0446 (041 to 1:52) -
Clorapine 0-46 (032 to 0-65) ——
Paliperidione 048 (039 ta 0.58) .
Rispeeridions 0U53 {046 to 060} -
Aripiprrole 061 {051 t00-73) —a—
Quetiapine 061 {0-52 to 0-71) +—a—
Chiompromaine 065 {005 bo 084 —_—
T otepine 0,69 (041 to 1.07) ——
Mserapine 063 (054 to 0-BE) —
llogpeeri dione 065 (056 o 0.04) ———
Tipmsidone 072 (059 to0-B6) —_—
Lurasidone 0-7F {061 to 0 96) ——
Sertindole 0.78 (061 to0.90) —a—
Halopesidol 0.8 {071 bo 0-90) ——

8 o5 5

M e discomtineation with active drog

Haloperidiol 0.0 {-40.00 ta 017} —a—
Tiprasidone 0.10 (002 t00-22) H——
Lurasidore O-10 {0402 to 0-21) H—a—
Anpiprarcle 0-17 {0405 ta 0.28) —.
Amriulpride 0.20 (0206 t5:0.35) —a—
Aserapine 0-23 (007 bo 0-35) ——
Paliperidone 038 {027 to 0-48) —a—
Fisperidone 0.42 {033 to 0.5 —.—
Quetiapine 043 (0-34 to0-53) —a—
Sertindole 053 (034 bo 0 68) —_—
{hilopromanne G55 {0-34 to 07 6) —e
operidone 0.62 (049 tod.74) —
Oomapine 0465 (031 to 0-53) —_—
Totepine 071 (047 to 0-96) ——
Dianrapine 074 (067 to081) =
o5 o 1 v
- —

Moreweight gainwith placebo M oreweight gain with active drug

D' Prolactin increase SMD (95% Cd)

Clorapine 0.3 (012t0 063)  re—

Sertindole 081 (047 10 1.3} .
Ol apine 1.00 {073 o 1. 33) —
Quetiapine 100 {68 to 1-44) i

logseri dione 1.5 (055 1o 3-65)

[
—4
Aripiprarale 120 (07310 1.85) -
—
Amisuipride 1.60 {082 to 3 65) H

Anpiprarcle -022 046 to 003} 1

Queetiapine -0405 (-0-23 to 0-13) —a
Aserapine 0.13 (012 o 037) I |
Dlanrapine 014 (+0-00to 0-28) ——

(hilorpromarine 016 (0448 to 0-8) 4 i
operidone 0.21 - v o 051) H—a—
Tiprasidone 025 (000 bo 0-43) !

Moee [Tz prolongation with placebo

More (JTc prolongationwith active drug

Tipmsidone 161 10510237 —a— Lurasidore 034 (0-11 to 0-57) ——
Hserapine 166 (0085 to 2.53) H—a Sertindole 045 (016 bo G741 | —
Paliperidone 1.81 (117 to 263} —— Haloperidol 070 (o516 to 0-85) ——
Risperidone 2.09 (154 to 2.78) — Fisperidone 1-23 {1-06 to 140} —
Lurasidone 2 46 (1550 372) —— Pabiperidone 1.30 (108 ko 1.51) ——
Chiorpromarine 2.65 {133 to4.76) —_— Hmisutpride NA-
Iobepine 300 {138 ta 577} ; i 1 Ooapine WA
Haloperidal 4.76 (37 0to 6.04) —_— Totepare HA
T T T T 1T T T T 11 T T T 1
0351152 25 3 35 4 455 55 6 ] o 05 : L5
+— — +— —
More svtrapyrmidal side-effects M ore et rapyramidal side. effects More profactin incrazse More probactin incree with
with placeho waith active drug writh phceba active dnug
E QTcprofongation OR (95% Crl) F Sedation OR (95%Cry
Lurasidone -0-10 (-0-211t0 001 —=—) Amisulpride 142 (07200251 H=—A
Aripicarole 001 {-0-13 to 015} —a— Paliperidone 1. 40 (08510 2.19)  ma—
Paliperidone 005 (018 to026)  $——t-a—_ Sertindole 1.53 (083 1o 2163) —-—
Halopesidol 011 {003 to 013} i operidone 171 (0630377}  +—e—
Quetiapine 017 {0u06 to 0-29) —-— Anpiprarole 1-24 (1.05 bo 3-05) ——
Obreapine 022 §0-11 to 031} —— Lurasidone .45 {1.31 to 4-24) ——
Risperidone 025 (0-15 to 0-36) ——— Fisperidone 245 (176 to 335) —-—
HAserapine 030 0404 to065) H—— Haloperidol 2.76 (2 .04 to 3-66) —a—
lopmeri done 034 §0.32 to 0-416) —. fspropine 328 (1.37 to 6:68) —_—
Liprasidone 0.41 (0-31to 051} —a— Dlanrapine 334 246 to 4509 ——
Armisvipride 0646 (039t 091} — s Cuuetiapine 376 (268 t05.19) —.
Sartindole 0.90 {076 o 1.00) —a— Tiprasidone 3-80 (258 ta5.47) ——
Clorapine A (hiorpromarine 756 (478 to 11.53) —  m
Chlopromarine Mo Totepine 8.15 3-9110 1553) — -
T otepine MA Ooaapine 882 (472 1o 15.06) — =
T T 1 T T T T T T T T T 1
-05 0 o5 1 o 1 2 3 4 5 & F B 3 10
+— e - —_—

More sedation with placeba More sedation with adtive drug
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Figured: Forest plots for
effect sizes of antipsy chotic
dinags comparedwith placebo
for secondary cutcomes
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Una revisié sistematica’’ que analitza els efectes adversos derivats dels antipsicotics im depot (olanzapina,
risperidona, paliperidona i aripiprazol). Previsiblement els antipsicotics depot comparteixen el mateix perfil d’efectes
adversos que la formulacié oral corresponent. No obstant, en alguns casos es posen en evidencia alertes de
seguretat no previstes i preocupants, com la sindrome post-injeccié en el casde olanzapina depot o també
I’empitjorament de la simptomatologia psicética i depressio associada a risperidona o paliperidona.

Respecte aripiprazol im depot, els efectes adversos aparentment son de baix risc en apareixer hiperprolactinémia,
canvi en glucemia, colesterol o triglicérids. Tot i aixi, cal estudiar I'impacte de simptomatologia psicética,
simptomatologia extrapiramidal i augment de pes, efectes adversos que son relativament freqients amb I'Us
d’aquest farmac.

\ . . . . s, 1,2
6.2. Advertencies i precaucions especials d’us

Contraindicat en la hipersensibilitat al principi actiu o algun dels excipients

La millora clinica del pacient en l'inici del tractament antipsicotic pot trigar de dies a setmanes; durant aquest
periode convé una observacié més exhaustiva del pacient. Aripiprazol im depot no s’ha d’utilitzar en el tractament
d’estats d’agitacio aguda o psicotics greus.

Tendeéncies suicides
L’aparicié de comportament suicida, és inherent a la malaltia psicotica i en alguns casos s’han notificat al poc temps
d’inici o en el canvi de tractament antipsicotic.

Trastorns cardiovasculars
Cal utilitzar-lo amb precaucid en pacients amb malaltia cardiovascular coneguda, malaltia cerebrovascular, malalties
gue puguin predisposar a hipotensié o a la hipertensio.

Perllongacio interval QT
La incidencia de perllongacio de I'interval QT va ser comparable a placebo en els estudis clinics; tot i aixi, cal que sigui
utilitzat amb precaucioé en pacients amb antecedents familiars de perllongacié de I'interval QT.

Discinésia tardana
En els assaigs clinics de fins un any de durada, s’han notificat algun cas de discinésia tardana, i en cas que aparegui
cal considerar una reduccié de la dosi o bé interrupcio del tractament.

Pacients d’edat avangada amb psicosis relacionada amb demeéncia

L'us d’aripiprazol en pacients d’edat avangada en simptomes psicotics associats a demeéncia, en tres estudis
controlats amb placebo, aripiprazol va presentar un major risc de mort en comparacié amb placebo; la tassa de mort
en pacients tractats amb aripiprazol oral va ser de 3.5% i en grup placebo de 1.7%; tot i que les causes de mort van
ser variades, la majoria d’elles van semblar relacionades amb malaltia cardiovascular (insuficieéncia cardiaca, mort
sobtada) o infecciosa (pneumonia). Per altra banda, en aquests estudis es van notificar reaccions adverses
cerebrovasculars, incloent la mort; en total en un 1.3% dels pacients tractats amb aripiprazol oral respecte a 0.6% del
grup placebo; tot i que aquesta diferéncia no va ser estadisticament significativa, en un estudi particular que
utilitzava aripiprazol a dosi fixa, es va evidenciar una relacid dosi resposta significativa per les reaccions adverses
cerebrovasculars. Aripiprazol no esta indicat pel tractament de la psicosi relacionada amb la deméncia.

Hiperglucémia i diabetis mellitus

En els assaigs clinics amb aripiprazol no es van observar diferéncies significatives en la tassa d’incidéencia de reaccions
adverses hiperglucemiques (incloent diabetis) ni en els valors de glucémia alterats en comparacié amb placebo.
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Augment de pes
En els estudis d’aripiprazol no s’ha observat un augment de pes clinicament significatiu.

Disfagia
Aripiprazol i en general els antipsicotics presenten dismotilidad esofagica i risc d’aspiracid; no es recomana utilizar-lo
en pacients amb risc de neumonia per aspiracio.

Interaccions farmacocinétiques

Aripiprazol es metabolitza per multiples vies, principalment CYP2D6 i CYP3A4

Considerar reduccié de la dosi d’aripiprazol en el cas d’utilitzar concomitantment farmacs inhibidors potents de
CYP2D6 (quinidina, fluoxetina, paroxetina) i de CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, inhibidors de la proteasa)
considerar reduccio de la dosi d’aripiprazol.

En el cas d’inductors potents de CYP3A4 (carbamacepina, rifampicina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz,
nevirapina, herba de Sant Joan) no és recomanable utilitzar-los junt amb aripiprazol, per disminucié de nivells
plasmatic, fet que pot suposar una disminucié de I'eficacia.

Sindrome serotoninérgica
S’han notificat casos de sindrome serotoninérgica en pacients amb tractament amb aripiprazol, particularment en
I’Gs concomitant de ISRS/ISRN o amb medicaments que es coneix augmenten concentracions de I'antipsicotic.

En 'embaras

No es disposa d’estudis ben controlats amb aripiprazol en dones embarassades, que tot i que s’han identificat
anomalies congénites, no s’ha pogut establir una relacié causal amb aripiprazol. Els estudis realitzats amb animals no
es van poder excloure el potencial de toxicitat en el desenvolupament del fetus. Per la insuficient informacié, es
desaconsella utilitzar el medicament en I'embaras, a menys que el benefici esperat justifiqui clarament el risc
potencial pel fetus. Els nounats exposats a medicaments antipsicotics durant el 3er trimestre de I’'embaras, corren el
risc de patir reaccions adverses, incloent simptomes extrapiramidals i/o sindrome d’abstinéncia. S’han notificat casos
d’agitacio, hipe/hipotonia, tremolor, somnoléncia, dificultat respiratoria o trastorns alimentaris.

Lactancia

Aripiprazol s’excreta per la llet materna, motiu pel qual es recomana interrompre I’alletament matern.
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| 7. AREA ECONOMICA

‘ 7.1 Cost tractament

La taula seglient compara els costs dels tractament de aripiprazol depot amb altres antipsicotics depot, de segona

generacio i de primera.

o .. o . __.__ | Antipsicotic
Antipsicotics depot atipics Antipsicotics depot classics |
via oral

Principi Aripiprazol Risperidona Paliperidona Olanzapina pamoat Flufenazina Zuclopentixol Aripiprazol
actiu palmitat comp
Nom Abilify Risperdal Consta | Xeplion Zypadhera Modecate Clopixol depot Abilify
comercial Maintena
Posologia 400mg/mes 25-50mg/14dies | ler any: 210-300mg/14dies o | 25mg/2-4 200-400mg/2-4 | 10-30mg/dia

Dia 1: 150mg 300-405mg/28dies setmanes setmanes

DM 37,5mg/14d | Dia 8: 100mg
DM 75mg/mes
. 50mg: 253,38€ L
.. |400mgi 25mg:143,71€ Solucié oral
Cost unitari 75mg: 352,32€ *210mg: 143,59€
300mg: 37,5mg: 172,48€ 25mg: 2,97€ 200mg: 8,26€ 1mg/ml, 5mg,
(PVP+IVA) 100mg: 412,19€ *300mg: 215,49€
315,49€ 50mg: 201,29€ 10mg, 15mg

150mg: 519,97€

ler any: 4.807,68€ 5.683,44€ a 18,72€ a 214,76€ a 732,81 a
Cost anual 3.785.88€ 4.484,48€ .

Successius: 4.226,4€ | 8.005,48€ 77,22€ 429,52€ 2.198,56€

DM: dosi de manteniment; *En PVL

NOTA: dosi mitjana anual a HD Salut mental Zypadhera (210mg/21-28dies): 3.088,66€/any

7.2. Cost eficacia incremental. Estudis publicats

. . . e . . . e . . s 13
El laboratori fabricant de I'especialitat farmaceutica va presentar un estudi de minimitzacié de costos™, en el que

compara aripiprazol, risperidona i paliperidona, tots tres intramuscular d’alliberacié perllongada, en el tractament de

manteniment de I'esquizofrénia en adults. Els autors indiquen que no s’observen diferéncies significatives entre els

tres antipsicotics en termes d’eficacia i seguretat. Respecte el cost:

Including initiation phase

Treatment Total cost Incremental Fc):gsitnv;er?rls; aripiprazole

Aripiprazole PR £2,997 -

Risperidone PR £3,633 £636

Paliperidone PR £4.174 1,177

Excluding initiation phase

Treatment Total cost Incren;egltfal cost versus aripiprazole
rom year 2 onwards

Aripiprazole PR £2,949 -

Risperidone PR £3,632 £638

Paliperidone PR £3,807 £858
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7.3. Estimacio de 'impacta economic sobre la prescripcié territorial (SISO)

L'impacte economic de aripiprazol depot és compartit entre I'hospitalitzacio a la unitat de psiquiatria
d’aguts/subaguts del CHV i territorial, a través de la CCEE de I’Atencié Especialitzada de Salut Mental.

La prescripcid d’aquesta especialitat farmacéutica des de I'atencié primaria hauria de ser minoritaria ja que
generalment el seguiment, i per tant la prescripcié dels pacients amb esquizofrénia (i altres trastorns en els que
s’indiqui un antipsicotic depot) és assumida per I’Atencié Especialitzada. Tanmateix, I'administracié de I'antipsicotic
depot, és compartida entre I’AE (a través d’infermeria de salut mental a CCEE) i I'infermeria de I’ABS de I’Atencid
Primaria.

En I'estudi comparatiu aripiprazol depot vs paliperidona depot7, la dosi mitjana utilitzada per aripiprazol depot va ser
de 387+3,4mg i la de paliperidona de 110+3,6mg. Segons aquestes pautes el tractament anual amb aripiprazol depot
seria de 3.785,88€ i amb paliperidona depot de 5.161,84€, fet que indica que I'Us d’aripiprazol és un 36,34% més
barat que el cost del tractament amb paliperidona depot; en qualsevol cas, son dades que s’han de tractar amb
precaucio pel disseny obert de I'estudi i perque no era I'objectiu principal de I’estudi.

| 9. AREA DE CONCLUSIONS

| 9.1 Resum dels aspectes més rellevants

L’objectiu del tractament de manteniment en els pacients amb esquizofrénia és evitar recaigudes; aripiprazol depot,
el quart antipsicotic atipic comercialitzat en formulacié d’administracié intramuscular d’alliberacié esta indicat en el
tractament de manteniment de I'esquizofrénia en pacients adults estabilitzats préviament amb aripiprazol oral.

Eficacia

Aripiprazol ha demostrat ser no-inferior a aripiprazol oral i superior a placebo en el temps de recaiguda
imminent/descompensacié de la malaltia en pacients adults amb esquizofrénia. Aripiprazol depot ha demostrat ser
superior a paliperidona depot en qualitat de vida mesurada per I'escala de Heinrichs-Carpenter.

Seguretat

Aripiprazol depot presenta un perfil de seguretat similar a la seva formulacio oral, a excepcié dels efectes adversos
derivats de I'administracié intramuscular. Comparativament amb altres antipsicotics, el perfil d’efectes adversos a
nivell metabolic sembla ser menys desfavorable que altres antipsicotics atipics (particularment olanzapina,
risperidona, paliperidona), pero en canvi, en presenta d’altres com son I'acatisia, I'insomni i I'augment/disminucié de
pes.

Lloc en terapéutica

Aripiprazol no és un antipsicotic de primera linia en el tractament de manteniment de I'esquizofrénia, segons les
diferents guies nacionals i internacionals, sind una alternativa en cas de resisténcia o intolerancia a aquestes. La
disponibilitat de aripiprazol intramuscular depot ofereix la possibilitat de terapia intramuscular en aquells pacients
gue es mantenen estables simptomaticament amb aripiprazol oral i que presentin un alt risc d’abandonament del
tractament antipsicotic (baixa consciéncia de malaltia).

Cost
El cost de aripiprazol depot és superior a la forma oral, i similar o inferior a altres antipsicotics depot atipics.

Convenieéncia:

Aripiprazol depot és d’administracié mensual i per tant permet cobrir un periode més llarg de temps i possiblement
afavorir I'adheréncia al tractament i disminuir risc de recaiguda/descompensacié de la malaltia.
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9.2 Decisio

La proposta de I'autor de I'informe és que aripiprazol intramuscular d’alliberacié perllongada sigui inclds en la guia

farmacoterapeutica del CHV, per ser utilitzat en la unitat d’aguts i subaguts de psiquiatria en el tractament de

manteniment de pacients adults diagnosticats d’esquizofrénia estabilitzats préviament amb aripiprazol oral.
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