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Esquizofrenia

h§ Intramuscular (depot) NO5AX- Otros antipsicéticos
§ Abilify Maintena® (Otsuka) Inyectables IM de 300 mg y de 400 mg
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Junio de 2015 Receta médica (requiere visado de inspeccion)

PUNTOS CLAVE

- El aripiprazol IM es una nueva forma farmacéutica de liberacion prolongada (depot), indicada para el
tratamiento de la esquizofrenia en adultos previamente estabilizados con aripiprazol oral.

- Los antipsicéticos inyectables depot s6lo se consideran una alternativa al mismo medicamento oral
cuando sean una opcidn preferida por el paciente y cuando exista falta de adherencia.

- En el Unico ensayo comparativo, aripiprazol depot mostré no ser inferior al aripiprazol oral en términos 0 SUPO
NS ; . X e ; NO SUPONE

de eficacia; aunque en cuanto a su seguridad, aripipirazol depot mostré mayor incidencia de sintomas

extrapiramidales y leucopenia, por lo que la EMA ha considerado que estos efectos, asi como el UN AV,ANCE

sindrome neuroléptico maligno, han de ser vigilados y estudiados adicionalmente. TERAPEUTICO

- El aripiprazol IM depot sélo estaria indicado en pacientes tratados previamente con aripiprazol oral y

se considera que no supone un avance terapéutico en el tratamiento de la esquizofrenia, ya que

s6lo es una nueva formulacién de un medicamento con esta misma calificacion. Aunque de eficacia
equivalente, posee un perfil de seguridad inferior con respecto a la formulacién oral, pero con un coste
muy superior.

Aripiprazol IM depot
(mensual) induce

Aripiprazol IM liberacion prolongada esta autorizado para el tratamiento de la esquizofrenia en adultos sm_tomas
estabilizados con aripiprazol oral. La dosis es 400 mg/mes (que puede reducirse a 300 mg/mes), debiendo extraplramldales
complementarse la primera dosis con aripiprazol oral durante 14 dias. No precisa ajuste de dosis en y Ieucopenia con

insuficiencia renal o hepatica. Requiere visado de inspeccion (1,2). mayor frecuencia

que la forma oral
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En el tratamiento de la esquizofrenia estan recomendados tanto los antipsicéticos de primera generacion o tipicos (haloperidol y
clopromazina, entre otros) como los de segunda o atipicos (risperidona, quetiapina, olanzapina, clozapina, ziprasidona, aripiprazol) (1,3).
Cada antipsicético tiene unas caracteristicas propias que deben ser consideradas individualmente. Los antipsicéticos atipicos son mas
eficaces en algunos sintomas y producen menos efectos secundarios extrapiramidales, pero mas de tipo metabolico (4). Sin embargo, a
pesar de la utilizacién preferente de los atipicos, la tasa de mortalidad relacionada con los efectos adversos de los pacientes con
esquizofrenia continda incrementandose (5).

Uno de los principales factores de riesgo de recaida en la esquizofrenia es la falta de adherencia al tratamiento por lo que la
comercializacién de formulaciones depot gener¢ ciertas expectativas para mejorar el cumplimiento. Sin embargo, existe controversia sobre
la evidencia en cuanto a la mejora de la adherencia o la prevencion de recaidas derivada del uso de formulaciones depot (6). Las guias de
practica clinica recomiendan que los antipsicéticos inyectables depot deben ser considerados como una alternativa cuando sea una opcién
terapéutica preferida por el paciente respecto al tratamiento oral y cuando existan dificultades de adherencia al tratamiento (3,7).
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Las Fichas de Evaluacion de Medicamentos, editadas por el CADIME, informan sobre nuevos principios activos introducidos en Espafia y/o nuevas

= indicaciones de medicamentos ya comercializados, con especial interés en el ambito de la Atencién Primaria de Salud, con el objetivo de fomentar el luso
racional de los medicamentos entre los profesionales de la salud de Andalucia. La clasificaciéon de cada medicamento ha sido asignada de acuerdo con el
Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Castilla y Leon, Catalufia, Navarra
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ARIPIPRAZOL IM DEPOT FRENTE A SUS COMPARADORES EN ESQUIZOFRENIA

Comparadores de referencia ARIPIPRAZOL ORAL
Eficacia Similar
Seguridad Inferior a aripiprazol oral
Pauta Superior a aripiprazol oral (mensual vs. diaria)
Coste Coste superior a aripiprazol oral

No se dispone de comparaciones directas frente a otros antipsicéticos, ni orales
ni depot.

La eficacia del aripiprazol depot se basa en un estudio frente a placebo (8) y en
un ensayo de no inferioridad de aripiprazol depot 400/300 mg administrado cada
4 semanas (n=265) frente a la administracion diaria de aripiprazol oral 10/30 mg
(n=266) en pacientes estabilizados previamente con el oral. El estudio incluy6
también un brazo de aripiprazol depot a dosis bajas 50/25 mg que actué como
pseudo-placebo. La proporcion de sujetos con recaida inminente a las 26
semanas (variable principal) fue de: 7,12% para aripiprazol depot 400/300 y de
7,76% para aripiprazol oral (diferencia -0,64; 1C95%: -5,26 a 3,99). El IC 95%
estimado para esta diferencia excluyé el margen de no-inferioridad fijado en un
11,5% por lo que la no inferioridad de la nueva formulacion respecto al oral quedd
demostrada (9,10).

No hubo diferencias significativas entre aripiprazol depot 400/300 y aripiprazol
oral en los resultados de las variables secundarias de: tiempo hasta la recaida,
proporcion de respondedores (estabilizados en la semana 38) y porcentaje de
pacientes que alcanzaron la remision. Por el contrario, si hubo diferencias
estadisticamente significativas a favor del aripiprazol depot 400/300 en el cambio
medio en las escala total PANSS (escala de sintomas positivos y negativos),
escala CGI-I (impresion clinica global de mejoria) y CGI-S (impresion clinica
global de gravedad) y en el tiempo hasta la interrupcién (9,10,11).

En ambos ensayos, las reacciones adversas mas frecuentes (>5%)) fueron:
aumento de peso, ansiedad, acatisia, insomnio y dolor en el lugar de inyeccion; y
con menor frecuencia (=1%) se notificaron: agitacion, trastornos extrapiramidales,
temblor, discinesia, sedacion, somnolencia, mareo, cefalea, sequedad de boca,
rigidez musculoesquelética, disfuncion eréctil y diabetes mellitus, entre otras.
Ademas, se notificd un caso de sindrome neuroléptico maligno en un paciente
que recibio aripiprazol 50/25 mg y un caso de priapismo en el grupo de aripiprazol
400/300 mg que requiri6 hospitalizacion (8,9,10).

Avripiprazol depot mostro un perfil de seguridad inferior frente a la forma oral en
cuanto a la incidencia de: dolor en el sitio de inyeccion, sintomas extrapiramidales
(18,4% vs 11,7%) y leucopenia (2,3% vs 0,8%), siendo estas Ultimas diferencias
clinicamente relevantes por lo que la EMA considera que -al igual que la
aparicion de sindrome neuroléptico maligno- estos efectos deben ser vigilados y
estudiados adicionalmente. La incidencia de efectos adversos aumenté con la
duracién de la exposicion, especialmente los de tipo extrapiramidal (10).

Medicamento (DDD) Coste tratamiento/afio (€)

Flufenazina IM depot (1 mg) ] 2520 Junio 2015
Zuclopentixol IM depot (15 mg) ] 223,20
Aripiprazol oral (15 mg) ] 1087,00
| 3567,60

Paliperidona IM depot (2,5 mg)

Aripiprazol IM depot (13,3 mg) [N =787.20

Risperidona IM depot (2,7 mg)

Olanzapina IM depot (10 mg)

447480

Subdireccién de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud

La eficacia y seguridad del aripiprazol depot sélo se ha evaluado frente a
placebo y aripiprazol oral. El Unico ensayo de no inferioridad frente a la
formulacién oral, ha mostrado que el aripiprazol depot presenta una eficacia
equivalente, pero un perfil de seguridad inferior, debido a la mayor incidencia de
sintomas extrapiramidales (acatisia y parkinsonismo), leucopenia y efectos
relacionados con el lugar de inyeccién (9,10).

No se dispone de comparaciones directas de esta nueva formulacion frente a
otros antipsicéticos, ni orales ni depot; ya que su utilizacién esta condicionada
por el tratamiento previo con aripiprazol oral.

En términos generales, el aripiprazol oral no es tratamiento de eleccién en
esquizofrenia. El Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) indica que los
antipsicoticos inyectables depot deben ser considerados como una alternativa al
mismo antipsicotico por via oral, cuando sean una opcion terapéutica preferida
por el paciente 0 cuando existan dificultades de adherencia al tratamiento y
riesgo potencial de recaida (1).

El aripiprazol IM depot no supone un avance terapéutico en el tratamiento de
la esquizofrenia, ya que no es mas que una nueva formulacién de un
medicamento con esta misma calificacion, aunque la forma depot tiene un coste
muy superior. Ademas, su perfil de seguridad es incierto y precisa estudios
adicionales.

BIBLIOGRAFIA

2- Ficha Técnica de Abilify Maintena. 2013. http://www.ema.europa.eu

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed
7- SIGN. Management of schizophrenia. SIGN 131.2013. http://www.sign.ac.uk

J Clin Psychiatry 2012;73(5):617-24. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

http://www.scottishmedicines.org.uk/

1- AEMPS. Informe de Posicionamiento Terapéutico PT-aripiprazol_IM_depot/V1/17032015. http://www.aemps.gob.es

3- NICE. Psychosis and schizophrenia in adults: treatment and management. CG178. 2014. https://www.nice.org.uk
4- Leucht S et al. Comparative efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-treatment meta-analysis. Lancet. 2013; 382(9896): 951-62.

5- Laursen TM et al. Increased mortality among patients admitted with major psychiatric disorders: a register-based study comparing mortality in unipolar depressive disorder, bipolar
affective disorder, schizoaffective disorder, and schizophrenia. J Clin Psychiatry. 2007; 68(6):899-907. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

6- Kishimoto T et al. Long-acting injectable vs oral antipsychotics for relapse prevention in schizophrenia: a meta-analysis of randomized trials. Schizophr Bull. 2014; 40 (1): 192-213.
8- Kane JM et al. Aripiprazole intramuscular depot as maintenance treatment in patients with schizophrenia: a 52 week, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study.

9- Fleischhacker WW et al. Aripiprazole once-monthly for treatment of schizophrenia: double-blind, randomised, non-inferiority study. Br J Psychiatry. 2014;205(2):135-44.

10- EMA. EPAR de Abilify Maintena: aripiprazole. Procedure No. EMEA/H/C/002755/0000. http://www.ema.europa.eu/

11- Scottish Medicines Consortium. Aripiprazole 400 mg powder and solvent for prolonged release suspension for injection (Abilify Maintena®). SMC No. (962/14).

Este documento puede citarse como:

Medicamento. Ficha Eval Medicam. [Internet] 2015 [Consultado fecha]; (06): [2p.]. DOI:10.11119/IEM2015-06 Disponible en: http://www.cadime.es/es/listado_fnt.cfm

8686,80


http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-aripiprazol-depot-abilify-maintena.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002755/WC500156111.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/cg178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23810019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17592915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23256986
http://www.sign.ac.uk/pdf/sign131.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24925984
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002755/WC500156105.pdf
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/aripiprazole_Abilify_FINAL_April_2014_for_website.pdf
https://cadime.es/nuevos-medicamentos/fichas.html

