
Indicació avaluada: tractament de manteniment 
en l’esquizofrènia en pacients adults estabilitzats amb 
aripiprazole oral.

Comparadors: aripiprazole oral

Punts clau

–– Aripiprazole és el quart antipsicòtic atípic (juntament amb risperidona, 
olanzapina i paliperidona) comercialitzat en una forma farmacèutica 
injectable d’alliberament prolongat. Està indicat en el tractament de 
manteniment de l’esquizofrènia en pacients adults estabilitzats amb 
aripiprazole oral.

–– L’ús d’antipsicòtics injectables d’alliberament prolongat es limita en el 
context d’un programa específic d’adherència terapèutica en pacients 
en qui s’identifiqui risc de falta de compliment terapèutic i risc potencial 
de recaiguda.

–– Aripiprazole intramuscular (IM) depot ha demostrat una eficàcia similar 
en la proporció de pacients amb recaiguda comparat amb aripiprazole 
oral en un assaig de 26 setmanes de durada.

–– L’eficàcia d’aripiprazole IM depot no ha estat avaluada en comparacions 
directes davant d’altres antipsicòtics diferents (depot o orals) en estudis 
amb cegament doble, de manera que es desconeix si podria aportar 
algun benefici addicional respecte a altres opcions de tractament.

–– S’ha observat un increment dels símptomes extrapiramidals, casos de 
leucopènia i reaccions locals al lloc d’administració que representen un 
risc potencial afegit comparat amb aripiprazole oral. La resta del perfil 
de seguretat d’aripiprazole IM depot és similar al perfil ja conegut 
d’aripiprazole oral.

–– Les principals reaccions adverses descrites han estat ansietat, acatísia, 
mal de cap, insomni, modificacions del pes (augment o disminució) i 
reaccions al lloc d’injecció.

Paraules clau: antipsicòtics atípics, esquizofrènia, forma depot, alliberament 
prolongat.
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Lloc en la terapèutica

L’esquizofrènia és un trastorn mental greu de curs 
crònic que pot tenir un gran impacte en la capacitat 
d’adaptació social del pacient i que genera elevats 
costos sanitaris i socials. L’abordatge de l’esquizofrènia 
és multimodal i incorpora tractaments farmacològics 
i intervencions psicosocials. L’objectiu del tractament 
és múltiple: reduir la simptomatologia, facilitar la 
reintegració social, prevenir les recidives i minimitzar els 
efectes adversos.1,2

Els antipsicòtics atípics constitueixen la base del tractament 
farmacològic de l’esquizofrènia. Proporcionen una eficàcia 
similar a la dels antipsicòtics clàssics i un menor risc de 
símptomes extrapiramidals, anhedonia i apatia, alteracions 
cognitives i disfòria. Tot i així, presenten eficàcia limitada 
en determinats pacients, especialment en el control dels 
símptomes negatius i cognitius, i tenen més propensió a 
causar efectes adversos metabòlics (augment de pes, 
diabetis, dislipèmia). 

A més de reduir la simptomatologia pròpia de 
l’esquizofrènia, els antipsicòtics també s’utilitzen com a 
tractament de manteniment amb l’objectiu de reduir les 
recaigudes.3 Un dels principals factors de risc de 
recaiguda, encara que no l’únic, és la falta d’adherència 
al tractament, generalment a causa dels efectes 
adversos, a la falta de consciència de la malaltia i de la 
necessitat del tractament. Els antipsicòtics intramusculars 
d’alliberament prolongat són una alternativa per millorar 
l’adherència al tractament en determinats pacients. 
Aquests han de ser administrats per professional sanitari 
en el context d’un programa específic d’adherència 
terapèutica en pacients en qui s’identifiqui risc de falta 
de compliment terapèutic i risc potencial de recaigudes.1,4

Aripiprazole és el quart antipsicòtic atípic comercialitzat 
en forma d’injectable intramuscular d’alliberament 

prolongat; els altres tres són risperidona, paliperidona i 
olanzapina, si bé aquesta última només està autoritzada 
per a ús hospitalari. També estan disponibles en forma 
depot dos antipsicòtics clàssics: flufenazina i 
zuclopentixol. Aripiprazole IM depot disposa d’escassa 
evidència en comparacions directes amb altres 
antipsicòtics depot, per la qual cosa no es pot concloure 
si podria aportar algun benefici respecte a aquests en 
termes d’eficàcia o seguretat.

Aripiprazole IM depot està indicat en el tractament de 
manteniment d’aquells pacients prèviament estabilitzats 
amb aripiprazole oral, de manera que la seva utilització 
està condicionada a l’ús d’aquest antipsicòtic a l’inici 
del tractament. No obstant això, cal destacar que 
aripiprazole oral no està considerat tractament d’elecció 
en el maneig de la esquizofrènia.4,5

Mostra una eficàcia equivalent a aripiprazole oral en 
relació amb la proporció de pacients amb una recaiguda 
en un període de 6 mesos. Pel que fa a seguretat, 
presenta un increment dels símptomes extrapiramidals, 
i casos de leucopènia comparat amb aripiprazole oral, 
per la qual cosa és important realitzar un seguiment a 
l’inici i durant el tractament de l’aparició de trastorns 
del moviment i alteracions hematològiques. Excep­
tuant aquests casos i les reaccions locals al lloc 
d’injecció, el perfil de seguretat general és similar al ja 
conegut d’aripiprazole oral.

L’ús d’aripiprazole depot només és adequat en els 
pacients que han respost i estan estabilitzats amb 
aripiprazole oral, en els quals a causa de risc de falta 
de compliment terapèutic i risc potencial de 
recaiguda, l’aripiprazole oral no sigui una opció 
idònia, sempre que s’administri en el context d’un 
programa específic d’adherència terapèutica.

Resum de les principals característiques farmacològiques  
del medicament avaluat

Indicacions aprovades6

Aripiprazole (ARI) intramuscular (IM) depot està indicat 
per al tractament de manteniment en l’esquizofrènia 
en pacients adults estabilitzats amb aripiprazole oral.

Mecanisme d’acció6

Aripiprazole és un antipsicòtic atípic que actua a través 
d’una combinació agonista parcial als receptors de 
dopamina D2 i serotonina 5-HT1A i antagonista en els 
receptors 5-HT2A. 

La interacció amb altres receptors diferents dels 
subtipus de dopamina i serotonina pot explicar alguns 
dels altres efectes clínics d’aripiprazole.

Dades farmacocinètiques6

Després de la injecció intramuscular, aripiprazole 
s’absorbeix lentament en la circulació sistèmica degut a 
la baixa solubilitat de les seves partícules. 

La vida mitjana d’absorció d’ARI IM depot és de 28 
dies.
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S’uneix a proteïnes plasmàtiques en més d’un 99%, 
principalment albúmina. Aripiprazole es metabolitza 
extensament al fetge per deshidrogenació, hidroxilació i 
N-desalquilació, reaccions catalitzades a través dels 
enzims CYP3A4 i CYP2D6. Dehidro-aripiprazole és el 
principal metabòlit actiu. La semivida d’eliminació és 
d’aproximadament 46,5 dies per a la dosi de 400 mg i 
29,9 dies per a la de 300 mg. En metabolitzadors lents 
de CYP2D6, el seu aclariment corporal total és 
aproximadament un 50% més baix. S’elimina 
aproximadament un 27% per orina i un 60% en femta.

Posologia i forma d’administració6

La dosi inicial i de manteniment recomanada d’ARI IM 
depot és de 400 mg una vegada al mes com a injecció 
única (no abans de 26 dies després de la injecció 
prèvia).

Després de la primera injecció, s’ha de continuar el 
tractament amb 10 a 20 mg d’aripiprazole oral durant 
14 dies consecutius per mantenir les concentracions 
terapèutiques d’aripiprazole durant l’inici del tractament.

Si es presenten reaccions adverses amb la dosi de 
400  mg, s’ha de considerar una reducció de dosi a 
300 mg una vegada al mes. No es requereix un ajust de 
dosi en pacients amb insuficiència hepàtica lleu o 
moderada ni amb insuficiència renal. 

És necessari ajustar la dosi en pacients metabolizadors 
lents coneguts del CYP2D6 i en aquells pacients que 
estiguin prenent de manera concomitant (durant més 
de 14 dies) inhibidors potents del CYP3A4 o CYP2D6, 
com es mostra a la taula 1, i s’ha d’evitar l’ús d’inductors 
de CYP3A4 durant més de 14 dies juntament amb ARI 
IM depot (disminució de nivells efectius d’aripiprazole).

En cas que es produeixi una omissió de dosi, s’ha de 
procedir segons les indicacions de la fitxa tècnica.

Aripiprazole IM depot ha de ser administrat per un 
professional sanitari, únicament per via intramuscular 
al gluti i al deltoide. 

No requereix conservació en nevera.

Taula 1. Recomanacions d’ajust de la dosi d’ARI IM depot en pacients que prenen concomitantment inhibidors 
potents de CYP2D6, CYP3A4 i/o inductors de CYP3A4.

Dosi ajustada d’Abilify Maintena®

Pacients prenent 400 mg d’aripiprazole

Inhibidors CYP2D6 o CYP3A4 300 mg

Inhibidors CYP2D6 i CYP3A4 200 mg

Inductors CYP3A4 Evitar l’ús concomitant

Pacients prenent 300 mg d'aripiprazole

Inhibidors CYP2D6 o CYP3A4 200 mg

Inhibidors CYP2D6 i CYP3A4 160 mg

Inductors CYP3A4 Evitar l’ús concomitant

Evidència disponible

L’eficàcia i seguretat d’aripiprazole IM depot per al 
tractament a llarg termini de l’esquizofrènia s’ha avaluat 
en un únic assaig clínic de no inferioritat controlat amb 
aripiprazole oral en pacients amb esquizofrènia després 
d’haver estat estabilitzats amb la formulació oral. Es 
disposa també d’un estudi comparat amb placebo que 
l’EMA va considerar de suport (vegeu taula 2).7

S’han identificat també un estudi d’eficàcia i seguretat 

en població asiàtica,10 un estudi de taxa d’hospitalitzacions 
naturalístic de disseny prospectiu/retrospectiu obert11 i 
un estudi publicat recentment de disseny obert que 
avalua la qualitat de vida d’ARI IM depot comparada 
amb paliperidona palmitat depot (QUALIFY).12

Estan en marxa altres estudis de disseny obert 
principalment per avaluar la seguretat a llarg termini 
d’aripiprazole IM depot.7
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Taula 2. Característiques dels assajos clínics inclosos.

Estudis Disseny Població 
(N) Intervenció* Grup control Hipòtesi Durada

Estudi pivot

31-07-2478

ACA, cegament doble, fase 
III, amb control actiu, grups 
paral·lels, estabilitzats amb 
ARI oral**

662
ARI IM depot
400-300 mg/mes

ARI oral 
10-30 mg/dia

ARI IM depot
50 -25 mg /mes

No inferioritat¥ 

vs. ARI oral

Superioritat vs. 
ARI IM depot 
50-25 mg

38 setmanes

Estudi de suport

31-07-2469

ACA, cegament doble, fase 
III, controlat amb placebo, 
grups paral·lels, estabilitzats 
amb ARI oral i IM depot

403
ARI IM depot 
400-300 mg/mes 

PBO
Superioritat vs. 
PBO

52 setmanes

Altres estudis

Qualify12
ACA, obert, fase IIIb, 
controlat amb paliperidona 
palmitat, grups paral·lels

295
ARI IM depot 
400-300 mg/mes 

PALI. P
50-150 mg/mes

No inferioritat 28 setmanes

ACA: assaig clínic aleatoritzat; ARI: aripiprazole; IM: intramuscular; PALI. P: paliperidona palmitat; PBO: placebo.

* En el grup intervenció amb ARI IM depot es va administrar concomitantment aripiprazole oral 10-20 mg durant 14 dies.

** Pacient estabilitzat (durant almenys 8 setmanes): pacient ambulatori amb PANSS total ≤ 80, absència de símptomes psicòtics en el PANSS, 
CGI-S ≤ 4 (moderadament malalt) i CGI-S ≤ 2 en la part 1 i CGI-S ≤ 5 en la part 2.

¥ Marge de no inferioritat preespecificat: 11,5%.

Els assajos8,9 van incloure pacients de 18 a 60 anys amb 
diagnòstic d’esquizofrènia segons els criteris DSM-IV-TR, 
d’almenys tres anys de durada, antecedents d’exacerbació 
simptomàtica amb la interrupció o retirada del 
tractament antipsicòtic i tractats amb almenys un 
antipsicòtic (excepte clozapina), que segons l’opinió de 

l’investigador requerissin tractament antipsicòtic crònic i 
es poguessin beneficiar d’aripiprazole IM depot. El 
disseny d’ambdós estudis va incloure una fase de 
conversió (canvi d’antipsicòtic previ a aripiprazole oral), 
una fase d’estabilització prèvia a l’aleatorització i una 
fase de manteniment amb cegament doble.

Dades d’eficàcia

En l’estudi pivot (31-07-247)8 la variable principal 
d’eficàcia va ser la proporció estimada de pacients 
amb recaiguda imminent en la setmana 26 des de 
l’aleatorització amb un marge de no inferioritat 
preespecificat de l’11,5% davant d’ARI oral. 
Addicionalment es va realitzar una comparació amb la 
dosi baixa d’ARI IM depot 50-25 mg (per avaluar la 
sensibilitat del disseny). 

A les 26 setmanes ARI IM depot 400-300 mg va ser no 
inferior a ARI oral en l’anàlisi per intenció de tractar, 
amb una proporció de subjectes amb recaiguda 
imminent del 7,12% per a ARI IM depot i de 7,76% per 
a ARI oral (diferència -0,64; IC95%: -5,26 a 3,99). 
També es va objectivar la superioritat davant de la dosi 

infraterapèutica d’ARI IM depot 50-25  mg, que va 
confirmar la validesa del disseny de l’estudi (taula 3).

No es van observar diferències estadísticament 
significatives entre ARI IM depot 400-300 mg i ARI oral 
en les variables secundàries de temps fins a recaiguda 
imminent, percentatge de responedors (pacients 
estabilitzats en la setmana 38) i percentatge de pacients 
amb remissió. Sí que es van trobar diferències 
estadísticament significatives a favor d’ARI 400-
300 mg en el canvi mitjà del PANSS total (Positive and 
Negative Syndrome Scale), a l’índex CGI-S (Clinical 
Global Impression of Severity) i en el CGI-I (Clinical 
Global Impression-Impovement).
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Taula 3. Resultats d’eficàcia de l’estudi 31-07-247.8

Variable de resultat
ARI IM depot 
400-300 mg 

(n = 265)

ARI oral
10-20 mg
(n = 266)

ARI IM depot 
50-25 mg
(n = 131)

Diferència (IC95%)

Proporció estimada de 
pacients amb recaiguda 

imminent en la setmana 26 
(DE)

7,12%
(DE 1,62)

7,76%
(DE 1,72)

-0,64*
(IC95% -5,26 a 3,99)

7,12%
(DE 1,62)

-
21,80%
(DE 3,97)

-14,68**
(IC95% -23,09 a -6,27)

DE: desviació estàndard.

* p = 0,787. Marge de no inferioritat preespecificat (límit superior de l’IC95%:11,5%).

** p = 0,0006.

L’estudi d’ARI IM depot comparat amb placebo (31-07-
246)9 té un disseny similar al pivot però amb una fase 
addicional d’estabilització amb ARI IM depot. L’assaig es 
va finalitzar prematurament ja que en l’anàlisi intermèdia 
preespecificada es va observar un temps fins a recaiguda 
imminent significativament més curt per al grup placebo 
que per a ARI IM depot 400-300 mg (p < 0,0001).

La durada dels assajos (>  6 mesos en la fase de 
manteniment amb cegament doble) es considera 
suficient per a un tractament de manteniment.

En ambdós estudis es requeria una estabilització prèvia amb 
ARI oral i/o IM depot abans de ser elegibles per a 
l’aleatorització, la qual cosa podria haver introduït un biaix 
de selecció, ja que només els pacients responedors o que 
toleressin aripiprazole serien aleatoritzats. El CHMP considera 
que una edat mitjana lleugerament superior a l’esperada 
(> 41,7 anys) i la llarga durada de l’estabilització oral (almenys 
8 setmanes) poden haver contribuït a una proporció de 
recaigudes menor de l’esperada en ambdós estudis.7

En l’estudi comparatiu, l’anàlisi principal va ser de no 
inferioritat en la població per intenció de tractar. 
Tanmateix, per donar més robustesa als resultats es 
recomana també realitzar una anàlisi per protocol.

L’assaig Qualify12 va ser de 28 setmanes de durada, 
aleatoritzat, obert (amb avaluador cec), d’ARI IM depot 
comparat amb paliperidona palmitat. La variable 
principal va ser el canvi en la puntuació total de l’escala 
de qualitat de vida d’Heinrichs-Carpenter des del valor 
basal fins a la setmana 28. La diferència entre grups va 
ser de 4,67 punts (IC95% 0,32 a 9,02, p  =  0,036) 
confirmant la no-inferioritat i la superioritat d’ARI IM 
depot comparada amb paliperidona palmitat. Hi va 
haver un percentatge menor d’abandonaments per 
efectes adversos en el grup d’ARI IM depot (11,1%) que 
en el de paliperidona palmitat (19,7%). Aquest assaig 
presenta com a principal limitació el seu disseny obert, 
i els resultats s’han d’interpretar amb cautela.

Dades de seguretat

Les dades de seguretat sobre ARI IM depot procedeixen 
dels dos assajos amb cegament doble realitzats durant 
el seu desenvolupament clínic (principalment de l’assaig 
pivot) i de dades procedents d’estudis en marxa.7

Reaccions adverses6,7

Les reaccions adverses notificades amb més freqüència 
(> 5%) en els assajos clínics van ser: augment de pes, 
acatísia, insomni i dolor al lloc de la injecció. També van 
ser freqüents (<  1%) l’agitació, ansietat, trastorns 
extrapiramidals, cefalea, tremolor, discinèsia, sedació, 
somnolència, mareig, sequedat de boca, rigidesa 
musculoesquelètica, disfunció erèctil, induració en el 
punt d’injecció, fatiga, increment de la CPK, diabetis 
mellitus i disminució de pes. 

En l’estudi davant d’aripiprazole oral (31-07-247), en la 
fase de cegament doble, el percentatge d’abandonaments 

deguts a efectes adversos (EA) va ser del 7,9% en 
pacients amb ARI IM depot 400-300  mg, 7,1% amb 
ARI oral i 18,3% amb ARI IM depot 50-25  mg.8 En 
general, el perfil d’EA de les dues formes farmacèutiques 
va ser comparable, amb una incidència del 82,6% amb 
ARI IM depot 400-300  mg, 80,1% amb ARI oral i 
80,9% amb ARI IM depot 50-25 mg. Es va trobar una 
incidència major i potencialment rellevant de leucopènia 
(neutropènia) en el grup ARI IM depot 400-300  mg 
(2,3%) comparada amb ARI oral (0,8%). Entre els 
esdeveniments més greus es va notificar un cas de 
síndrome neurolèptic en un pacient que va rebre 
aripiprazole IM depot 50-25 mg (annex II).

En els estudis amb cegament doble, l’efecte advers més 
freqüent van ser les reaccions extrapiramidals, amb una 
diferència rellevant entre ARI IM depot 400-300  mg 
(18,4%) comparada amb ARI oral (11,7%); en el grup 
d’ARI IM depot 400-300  mg l’efecte extrapiramidal 
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descrit amb més freqüència va anar l’acatísia (8,2%) 
seguit de parkinsonisme (6,9%). 

Contraindicacions6

–– Hipersensibilitat a aripiprazole o a algun dels excipients.

Precaucions6

–– En pacients d’alt risc de comportament suïcida el 
tractament amb ARI IM depot ha d’anar acompanyat 
d’una supervisió estreta, com cal fer amb altres 
antipsicòtics. 

–– ARI IM depot ha de ser utilitzat amb precaució en 
pacients amb malaltia cardiovascular o cerebrovascular, 
o trastorns que predisposin a la hipotensió 
(deshidratació i hipovolèmia) o hipertensió i pacients 
amb factors de risc de tromboembolisme venós. 

–– Pacients amb antecedents familiars de QT prolongat.

–– Si apareixen signes i símptomes de discinèsia tardana 
s’ha de considerar la reducció de dosi o la interrupció 
del tractament. 

–– En el cas que un pacient desenvolupi signes i 
símptomes de síndrome neurolèptica maligna s’ha 
de suspendre el tractament.

–– És necessari realitzar un control clínic adequat en els 
pacients diabètics (pot produir hiperglucèmia).

–– Pacients d’edat avançada amb psicosi relacionada 
amb demència.

–– Es recomana precaució en pacients epilèptics o amb 
antecedents de convulsions. 

–– S’ha d’utilitzar amb precaució en pacients amb risc 
de pneumònia per aspiració. 

Interaccions amb medicaments i aliments6

–– Es recomana precaució en cas d’administració concomitant 
amb altres fàrmacs que prolonguin l’interval QT.

–– S’ha de tenir precaució quan s’utilitzi en combinació 
amb altres medicaments d’acció sobre el sistema 
nerviós central.

–– Es recomana precaució quan s’administra amb 
medicaments antihipertensius ja que pot augmentar 
el seu efecte a causa del seu antagonisme del 
receptor alfa-1 adrenèrgic.

–– Quan ARI s’administra conjuntament amb inhibidors 
o inductors potents de les isoenzims CYP3A4 o 

CYP2D6 s’ha de modificar la seva dosi. Això també 
s’ha de tenir en compte quan s’abandoni el 
tractament conjunt amb inhibidors o inductors. Els 
possibles fàrmacs afectats són: 

–– Inhibidors CYP2D6: quinidina, fluoxetina, paroxetina.

–– Inhibidors CYP3A4: ketoconazole, itraconazole, 
inhibidors de la proteasa VIH.

–– Inductors CYP3A4: carbamazepina, rifampicina, 
rifabutina, fenitoïna, fenobarbital, primidona, 
efavirenz, nevirapina, herba de Sant Joan.

–– S’han notificat casos de síndrome serotoninèrgica 
amb l’ús concomitant d’altres fàrmacs serotoninèrgics, 
com els ISRS/ISRN o medicaments que augmenten la 
concentració d’ARI.

Utilització en grups especials6

Pacients d’edat avançada: No s’ha establert l’eficàcia 
ni la seguretat d’aripiprazole IM depot en pacients ≥ 65 
anys. 

Pacients pediàtrics: No es disposa de dades en pa­
cients < 18 anys. 

Insuficiència renal: No és necessari ajustar la dosi en 
pacients amb insuficiència renal.

Insuficiència hepàtica: No és necessari ajustar la dosi 
en pacients amb insuficiència hepàtica lleu o moderada. 
En pacients amb insuficiència hepàtica greu les dades 
no són insuficients i és preferible utilitzar la formulació 
oral ja que es necessita una dosificació acurada. 

Metabolitzadors lents coneguts de CYP2D6: La dosi 
d’inici i manteniment ha de ser de 300  mg. Si 
s’administra amb inhibidors potents de CYP3A4 la dosi 
s’ha de reduir a 200 mg. 

Embaràs: No s’ha d’utilitzar durant l’embaràs. 
Categoria C de la FDA.

Lactància: ARI s’excreta en la llet materna. No s’ha 
d’utilitzar durant la lactància.

Pla de gestió de riscos7

Tots els nous medicaments en el moment de la seva 
comercialització disposen de menys informació sobre la 
seva eficàcia i seguretat en condicions de pràctica clínica 
habitual que altres alternatives. La seva experiència d’ús 
a llarg termini és limitada i requereixen un seguiment 
rigorós fins a aconseguir acumular una major experiència. 
Per aquesta raó, per a tots els nous fàrmacs autoritzats 
l’EMA sol·licita establir un pla de riscos. 



INFORME D’AVALUACIÓ ARIPIPRAZOLE IM DEPOT 7

En el cas d’aripiprazole intramuscular depot, el pla 
inclou la incidència de leucopènia tres vegades superior 

a la formulació oral i els efectes extrapiramidals com a 
riscos importants identificats. 

Costos

Cost incremental

A la taula 4 es presenten els costos del tractament 
farmacològic d’aripiprazole IM depot davant d’aripiprazole

oral, considerat el comparador de referència.  

Taula 4. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d’aripiprazole oral. Preus expressats en PVP IVA,  
euros (€), 2015.

Aripiprazole IM depot Aripiprazole

Presentació
Abilify Maintena® 300 mg; 
Abilify Maintena® 400 mg;  

pols i dissolvent per a suspensió 

ARI EFG 5 mg
ARI EFG 10 mg
ARI EFG 15 mg
28 comprimits

Preu envàs (PVP)* 315,49
315,49

79,68
84,56
84,56

Preu unitari (PVP) 315,49
2,84
3,02
3,02

Posologia habitual (rang)
400 mg/mes 

+
10-20 mg/dia aripiprazole oral durant 14 dies

15 mg/dia

Cost dia NA 3,02

Cost tractament anual 3.831,18 1.102,30

Cost incremental anual d'Abilify 
Maintena® davant del comparador¥ — + 2.728,88 €

NA: no aplica.

* PVP IVA, consultat a catàleg de productes farmacèutics del CatSalut, agost 2015.
¥ Signe (+): el medicament avaluat té un cost anual superior al del comparador; signe (-): el medicament avaluat té un cost anual inferior al del 
comparador.

Addicionalment es presenten a la taula 5 els costos 
farmacològics dels diferents antipsicòtics injectables 

d’alliberament prolongat disponibles.

Taula 5. Costos farmacològics d’antipsicòtics injectables d’alliberament prolongat. Preus expressats en PVP IVA,  
euros (€), 2015.

Antipsicòtics atípics Antipsicòtics clàssics

Aripiprazole IM 
depot Risperidona Paliperidona 

palmitat Olanzapina* Fluflenazina Zuclopentixol

Presentació

Abilify Maintena® 
300 mg; 

Abilify Maintena® 
400 mg; pols i 
dissolvent per a 

suspensió 

Risperdal
Consta®
25 mg; 

37,5 mg, 
50 mg; 1 vial

Xeplion®
50 mg; 75 mg; 100 mg; 

150 mg; 1 xeringa 
precarregada

Zypadhera®
210 mg; 
300 mg; 
450 mg; 

1 vial

Modecate®
25 mg 

(5 amp./env.);
25 mg (1 amp./

env.)

Clopixoldepot®
200 mg; 1 amp.

Preu unitari 
(PVP) 315,49

143,71
172,48
201,29

253,38
352,32
412,19
519,97

203,0
285,9
352,3

7,18
2,97

8,26

Posologia 
habitual (rang)

400 mg/mes 
+

10-20 mg/dia 
aripiprazole oral 
durant 14 dies

37,5 mg/2 
setmanes

Primer any: 
DI: 150 mg dia 1 
+ 100 mg dia 8
DM: 75 mg/mes

Anys posteriors: DM 
75 mg/mes

300 mg-400 mg/
mes; 300 mg/2 

setmanes

25 mg/2-4 
setmanes

200-400 mg 
/2-4 setmanes

Cost tractament 
anual 3.831,18 4.484,48

4.807,68 (primer any)
4.226,4 (segon any)

3.422,40 a 
6.844,80

18,72 a 77,22 214,76 a 429,52

Amp: ampolla; DI: dosi inicial; DM: dosi de manteniment; env.: envàs; NA: no aplica.

* Olanzapina (Zyphadera®): medicament d’ús hospitalari.



INFORME D’AVALUACIÓ ARIPIPRAZOLE IM DEPOT 8

Recomanacions d’altres agències avaluadores

A la taula 6 es recullen les recomanacions realitzades 
per diferents agències avaluadores d’àmbit internacional 

sobre la utilització d’aripiprazole intramuscular depot 
en el tractament de l’esquizofrènia.

Taula 6. Recomanacions realitzades per diferents agències avaluadores internacionals sobre aripiprazole en la indicació 
avaluada. 

Institució Àmbit Recomanació

Scottish Medicines Consortium 
(SCM)13 Escòcia S’accepta el seu ús per a la indicació autoritzada.

All Wales Therapeutics and 
Toxicology Centre14 Gal·les S’accepta el seu ús per a la indicació autoritzada.

Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health (CADTH)15 Canadà

Després de la seva avaluació, el Canadian Expert Drug Advisory Committee 
(CEDAC) recomana que aripiprazole sigui inclòs en el finançament públic.

Haute Autorité de Santé (HAS) 
Commission de la Transparence16 França

Després de la seva avaluació, la Commission de la Transparece considera 
que Abilify Maintena® no proporciona cap millora en el benefici real en el 
tractament de manteniment de l’esquizofrènia i que es tracta d’una 
alternativa més entre altres antipsicòtics injectables d’acció prolongada.

 
 
Addicionalment s’ha identificat un informe breu emès pel 
National Institue for Clinical Excellence (NICE) on 
s’estableix que aripiprazole intramuscular depot podria 

ser una alternativa més als antipsicòtics de segona 
generació IM depot actualment disponibles per al 
tractament de manteniment de l’esquizofrènia en adults.16

Conclusions de l’anàlisi comparativa

L’anàlisi comparativa que condueix al dictamen final 
s’ha realitzat entre aripiprazole intramuscular 
d’alliberament prolongat i aripiprazole oral. Aripiprazole 
oral es considera el comparador de referència ja que en 
pacients estabilitzats amb aripiprazole oral, responedors 
i amb bona tolerància, el tractament de manteniment 
no s’hauria de realitzar amb cap altre antipsicòtic 
diferent.

1.  Eficàcia comparada

Aripiprazole IM depot presenta eficàcia similar a 
aripiprazole oral en la proporció de pacients amb 
recaiguda imminent a les 26 setmanes. Aripiprazole IM 
depot va demostrar més eficàcia que placebo en el 
temps fins a la recaiguda.

No s’ha establert l’eficàcia d’aripiprazole IM depot 
davant d’altres antipsicòtics diferents d’aripiprazole en 
estudis amb cegament doble. 

Conclusió: similar.

2.  Seguretat comparada

El perfil de seguretat d’aripiprazole IM depot es va 
diferenciar del d’aripiprazole oral per presentar 
reaccions al lloc de la injecció, i més incidència de 
símptomes extrapiramidals (acatísia i parkinsonisme) i 
de leucopènia.

La resta del perfil d’efectes adversos entre les dues 
formes farmacèutiques va ser comparable confirmant 
el perfil de seguretat ja conegut d’aripiprazole oral.

La formulació d’alliberament prolongat no s’ha estu­
diat en pacients > 65 anys. 

Conclusió: no concloent.

3.  Pauta comparada

Aripiprazole IM depot permet administració mensual 
per un professional comparada amb l’administració 
diària d’aripiprazole oral. Aquesta pauta difereix de la 
d’altres antipsicòtics depot que s’administren cada 
dues setmanes i no requereix dosi de càrrega; 
tanmateix, cal continuar administrant ARI oral durant 
14 dies després de la primera injecció per mantenir els 
nivells terapèutics. 

No hi ha estudis que valorin el benefici real que pot 
aportar aquesta nova pauta posològica en termes 
d’adherència. Tot i així, la seva administració per part 
d’un sanitari en el context d’un programa d’adherència 
permet la identificació d’aquells pacients que no assis­
teixen al centre sanitari o que rebutgen rebre la medi­
cació, la qual cosa facilita realitzar les mesures correc­
tores necessàries.

Conclusió: superior.
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4.  Cost comparat

El cost farmacològic directe del tractament amb 
aripiprazole IM depot és superior al d’aripiprazole oral i 

requereix administració per part d’un professional 
sanitari. 

Conclusió: superior.

Dictamen

DICTAMEN

El seu ús és adequat a l’atenció primària i 
comunitària.

El seu ús és adequat en situacions 
concretes.

Existeixen alternatives terapèutiques més 
adequades.

Alternativa terapèutica amb informació 
comparativa no concloent.

L’ús d’aripiprazole depot només és adequat en els 
pacients que han respost i estan estabilitzats amb 
aripiprazole oral, en els quals, a causa de risc de 
falta de compliment terapèutic i risc potencial de 
recaiguda, l’aripiprazole oral no sigui una opció 
idònia, sempre que s’administri en el context d’un 
programa específic d’adherència terapèutica.
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Annex I. Taules d’evidència

INFORME ARIPIPRAZOLE INTRAMUSCULAR DEPOT. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLÍNICS CONTROLATS

Referència
(autor, publicació)

Tipus d’estudi  
i objectiu

Població estudiada
(criteris d’inclusió/exclusió)

Pauta de 
tractament

Variables 
de mesura
(end-point)

Resultats
(mida de l’efecte / intervals 

de confiança / valors p)

Comentaris
Qualitat de l’estudi

(escala Jadad) (*)

Fleischhacker WW 
et al.
Br J Psychiatry.  
2014 
Aug;205(2):135- 
44 (Número de  
registre en  
ClinicalTrials.gov:  
NCT00706654)

Ref. 8

Finançat per: 
Otsuka  
Pharmaceutical  
Commercialization,  
Inc. (Tòquio,  
Japó).

Assaig clínic  
aleatoritzat, amb  
control actiu,  
cegament, doble  
simulació, de no  
inferioritat,  
multicèntric,  
internacional.

Durada: 38  
setmanes 

Objectiu: estudiar  
l’eficàcia, seguretat  
i tolerabilitat de  
l’aripiprazole  
intramuscular  
depot com a  
tractament de  
manteniment en  
pacients amb  
esquizofrènia.

La doble simulació  
va permetre que  
els pacients  
assignats a  
aripiprazole oral  
rebessin una  
injecció mensual, i  
els pacients  
assignats a  
aripiprazole  
intramuscular van  
rebre aripiprazole  
oral concomitant  
(10 – 20 mg) durant 2 
setmanes i després 
placebo oral.

Criteris d’inclusió 
Pacients de 18 a 60 anys  
d’edat, amb diagnòstic  
d’esquizofrènia segons els  
criteris DSM-IV-TR durant  
≥ 3 anys, i història  
d’exacerbació de  
símptomes quan no reben  
tractament antipsicòtic.  
Resposta a antipsicòtics  
(excepte clozapina) l’any  
anterior. 

Criteris d’exclusió 
Diagnòstic diferent  
d’esquizofrènia segons els  
criteris DSM-IV-TR; funció  
tiroide no controlada;  
història de convulsions;  
síndrome neurolèptica  
maligna; discinèsia  
tardana clínicament  
rellevant. Pacients  
ingressats en hospital,  
incloent raons  
psicosocials, durant > 30  
dies totals dels 90 dies  
previs al cribratge.  
Pacients que complien els  
criteris DSM-IV-TR per a  
dependència de  
substàncies, incloent  
alcohol i benzodiazepines,  
però excloent nicotina i  
cafeïna.

N aleatoritzats = 662

ARIP 400  
(n = 265) 
Aripiprazole 400-
300 mg/mes 
(intramuscular)

ARIP oral (n = 266) 
Aripiprazole 10- 
30 mg/dia (oral)

ARIP 50 (n = 131) 
Aripiprazole 50 mg/mes 
(intramuscular)

L’estudi té una fase  
de cribratge i tres  
fases de tractament:  
en la primera, tots els  
pacients tractats amb  
altres antipsicòtics es  
van canviar a  
monoteràpia amb  
aripiprazole oral fins a  
una dosi de 10- 
15 mg/dia. En la  
segona fase es va  
instaurar una dosi oral  
de 10-30 mg/dia. En  
la tercera fase, de  
cegament doble i 38  
setmanes de durada,  
els pacients van ser  
aleatoritzats 2:2:1 a  
ARIP 400, ARIP oral i  
ARIP 50.

EFICÀCIA

Variable  
principal 
Taxa de recaigudes en  
la setmana 26.

Variables  
secundàries  
d’interès 
Taxa de  
recaigudes en la  
setmana 38: %  
(n/N).

Risc de  
recaigudes vs.  
ARIP 50; HR  
(IC95%); p.

Responedors,  
setmana 38: %  
(n/N).

Pacients en  
remissió, setmana  
38: % (n/N).

SEGURETAT

Reaccions  
adverses: n/N  
(%).

Reaccions  
adverses greus:  
n/N (%).

Símptomes 
extrapiramidals:  
n/N (%).

Taxa de  
recaigudes en la  
setmana 26

ARIP 400: 7,12%
ARIP oral: 7,76%
ARIP 50: 21,8%

Diferència entre ARIP  
400 i ARIP oral:  
-0,64% (IC95% -5,26  
a 3,99; p = 0,7871)

Taxa de  
recaigudes en la  
setmana 38: %  
(n/N)

ARIP 400: 30 (22/265)
ARIP oral: 7,89 (21/226)
ARIP 50: 22,14 (29/131)

Risc de recaigudes  
vs. ARIP 50; HR  
(IC95%); p

ARIP 400: 3,158  
(1,81-5,50);  
< 0,0001
ARIP oral: 3,131  
(1,78-5,49);  
< 0,0001

Responedors,  
setmana 38: %  
(n/N)

ARIP 400: 89,8  
(237/264)
ARIP oral: 89,4  
(235/263)
ARIP 50: 75,2  
(97/129)

Anàlisi ITT

Comparador:  
adequat.
Variables de  
mesura:  
adequades.
Criteris  
d’inclusió i  
exclusió dels  
pacients:  
adequats.
Altres biaixos o  
limitacions: als  
pacients se’ls  
administra ARIP  
400 després  
d’haver estat  
estabilitzats amb  
ARIP oral.  
Tanmateix, a la  
pràctica clínica als  
pacients se’ls pot  
canviar  
directament del  
seu antipsicòtic  
oral habitual a un  
antipsicòtic depot.  
La població de  
l’estudi es va  
limitar a pacients  
amb esquizofrènia  
crònica i lleu, i això  
pot haver  
contribuït a les  
baixes taxes de  
recaigudes i pot  
limitar la  
generalització dels  
resultats.

Total 4 punts:

Aleatorització: 1 
Cegament doble: 1 
Pèrdues: 1 
Aleatorització 
apropiada: 0 
Emmascarament 
apropiat: 1

ARIP: aripiprazole; ITT: anàlisi per intenció de tractar.

* Rang de puntuació: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuació < 3.

** Només els pacients que van romandre en l’estudi durant almenys 6 mesos (és a dir, la proporció de pacients sense recaigudes als 6 mesos) es van incloure en el denominador per al càlcul de les taxes de remissió.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=205%5Bvolume%5D+AND+135%5Bpage%5D+AND+2014%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
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INFORME ARIPIPRAZOLE INTRAMUSCULAR DEPOT. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLÍNICS CONTROLATS

Referència
(autor, publicació)

Tipus d’estudi  
i objectiu

Població estudiada
(criteris d’inclusió/exclusió)

Pauta de 
tractament

Variables 
de mesura
(end-point)

Resultats
(mida de l’efecte / intervals 

de confiança / valors p)

Comentaris
Qualitat de l’estudi

(escala Jadad) (*)

Reaccions  
adverses que van  
provocar  
abandonament  
(incloent  
recaiguda com a  
esdeveniment  
advers): n/N (%).

Pacients en remissió,  
setmana 38: % (n/N)

ARIP 400: 48,8 (105/215)**
ARIP oral: 53,2 (107/201)**
ARIP 50: 59,7 (43/72)**

Reaccions adverses: n/N (%)

ARIP 400: 219/265 (82,6%)
ARIP oral: 213/266 (80,1%)
ARIP 50: 106/131 (80,9%)

Reaccions adverses greus:  
n/N (%)

ARIP 400: 15/265 (5,7%)
ARIP oral: 15/266 (5,6%)
ARIP 50: 11/131 (8,4%)

Símptomes  
extrapiramidals:  
n/N (%)

ARIP 400: 58/265 (21,9%)
ARIP oral: 31/266 (11,7%)
ARIP 50: 16/131 (12,2%)

Reaccions adverses que van  
provocar abandonament  
(incloent recaiguda com a  
esdeveniment advers): n/N (%)

ARIP 400: 21/265 (7,9%)
ARIP oral: 19/266 (7,1%)
ARIP 50: 24/131 (18,3%)

ARIP: aripiprazole; ITT: anàlisi per intenció de tractar.

* Rang de puntuació: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuació < 3.

**  Només els pacients que van romandre en l’estudi durant almenys 6 mesos (és a dir, la proporció de pacients sense recaigudes als 6 mesos) es van incloure en el denominador per al càlcul de les taxes de remissió.
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Annex II. Taules de seguretat

VALORACIÓ DE LA SEGURETAT COMPARADA

ARIP 400 ARIP oral ARIP 50

VALORACIÓ  
GLOBAL DE RAM

EA 219/265 (82,6%) 213/266 (80,1%) 106/131 (80,9%)

EA greus 15/265 (5,7%) 15/266 (5,6%) 11/131 (8,4%)

TAXA  
D’ABANDONAMENTS

Abandonaments per 
EA 21/265 (7,9%) 19/266 (7,1%) 24/131 (18,3%)

ARIP intramuscular depot ARIP oral

LIMITACIONS DE LA  
POBLACIÓ ESTUDIADA

Nens (Sí/No) No No

Ancians (Sí/No) No
L’eficàcia d’aripiprazole oral en el tractament d’esquizofrènia en pacients de ≥ 65 
anys no ha estat establerta. A causa d’una major sensibilitat en aquesta població 
s’ha de considerar una dosi inicial menor si ho justifiquen els factors clínics.

Embaràs (Sí/No) 
Lactància (Sí/No)

No hi ha estudis adequats en dones embarassades, per la qual cosa només 
s’ha d’utilitzar durant l’embaràs si el benefici justifica clarament el risc 
potencial per al fetus.

Aripiprazole s’excreta en la llet materna. S’ha de prendre la decisió 
d’interrompre la lactància o d’interrompre/abstenir-se del tractament amb 
aripiprazole, tenint en compte el benefici de la lactància per al nen i el benefici 
del tractament per a la dona.

No hi ha estudis adequats en dones embarassades, per la qual cosa només 
s’ha d’utilitzar durant l’embaràs si el benefici justifica clarament el risc 
potencial per al fetus.

No s’ha d’utilitzar durant la lactància.

Comorbiditat:
insuficiència hepàtica 

(IH), insuficiència renal 
(IR), d’altres

IH: No és necessari ajustar la dosi en pacients amb insuficiència hepàtica lleu 
o moderada. En pacients amb insuficiència hepàtica greu, les dades 
disponibles són insuficients per establir recomanacions. En aquests pacients, 
que necessiten una dosificació acurada, és preferible utilitzar la formulació 
oral.

IR: No és necessari ajustar la dosi.

IH: No és necessari un ajust de dosi en pacients que presenten insuficiència 
hepàtica de lleu a moderada. En pacients que presenten insuficiència hepàtica 
greu, les dades disponibles són insuficients per establir recomanacions. En 
aquests pacients s’ha d’ajustar la dosi acuradament.

IR: No és necessari ajustar la dosi.

INTERACCIONS Impacte sobre la salut
No s’han realitzat estudis d’interaccions amb aripiprazole intramuscular.

Les interaccions són les mateixes que amb ARIP oral.

- � Pot augmentar els efectes de certs agents antihipertensius.
- � Alcohol o altres medicaments d’acció central: se solapen les reaccions 

adverses com a sedació.
- � Medicaments que produeixin prolongació de l’interval QT o trastorns 

electrolítics.
- � Inhibidors de CYP2D6 i de CYP3A4: s’ha de reduir la dosi d’aripiprazole a la 

meitat.
- � Tractament concomitant amb altres medicaments serotoninèrgics com ISRS/

IRSN, que augmentin les concentracions d’aripiprazole: síndrome 
serotoninèrgica.

EFECTE DE CLASSE Sí/No En individus susceptibles i durant els primers dies del tractament poden 
produir-se símptomes de distonia.

En individus susceptibles i durant els primers dies del tractament poden 
produir-se símptomes de distonia.

POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIÓ S’ha d’anar amb compte i evitar injectar-la per error a un vas sanguini. No descrits.

PLA DE GESTIÓ DE RISCOS Sí Sí

SEGURETAT A LLARG TERMINI Es disposa d’assajos clínics de seguretat de 38 i 52 setmanes. –



www.gencat.cat/catsalut
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