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Dénomination commune : et affectifs, en tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi.
Aripiprazole

Fabricant : Indication évaluée

Otsuka Can

» Traitement des troubles psychotiques et affectifs

Forme :

. o Listes des médicaments concernées
» Suspension pour injection

intramusculaire (seringue » Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments
préremplie) » Liste des médicaments — Etablissements
Teneurs :

» 720 mg/2,4 ml
» 960 mg/3,2 ml



L’ INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation en tenant compte
de I’ensemble des aspects prévus par la loi :

» Lavaleur thérapeutique d’Abilify Maintena™, antipsychotique atypique a libération prolongée, pour une
administration mensuelle par voie intramusculaire a déja été reconnue par I'INESSS pour le traitement de la
schizophrénie (INESSS 2014), puis celui-ci a été transféré a la section réguliere des listes pour le traitement des
troubles psychotiques et affectifs en 2020 (INESSS 2020).

» L’avis de conformité émis par Santé Canada confirme qu’aucune différence cliniquement significative n’est
attendue entre Abilify Asimtufii™, antipsychotique atypique a libération prolongée pour une administration tous
les 2 mois par voie intramusculaire, et Abilify Maintena“ au chapitre de I'efficacité et de I'innocuité.

» L'inscription d’Abilify Asimtufii™ permettrait de répondre a un besoin principalement chez les patients recevant
Abilify Maintena™ pour qui une fréquence d’administration moindre est recherchée. De plus, la diminution de la
fréquence d’injection permettrait de réduire les déplacements pour les patients et de diminuer I'utilisation des
ressources en santé.

» Le co(t d’acquisition annuel d’Abilify Asimtufii“ est équivalent a celui d’Abilify Maintena“® (5 474 $). Etant donné
gu’il appert que les antipsychotiques atypiques injectables a action prolongée pourraient étre des options
efficientes selon leur derniere évaluation par I'Institut (INESSS 2020), Abilify Asimtufii™ pourrait constituer une
option de traitement efficiente a ce prix de vente garanti.

» L’'INESSS remarque que des versions génériques d’aripiprazole sont en cours d’examen a Santé Canada. Leur
autorisation de mise en marché et leur inscription sur les listes des médicaments réduiraient le prix de vente
garanti de I'aripiprazole a libération prolongée.

EVALUATION

L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et
méthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres
cliniciens, ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, des
consultations ad hoc de cliniciens, dont la pratique est axée notamment sur le traitement des personnes atteintes de
troubles psychotiques et affectifs ont été effectuées. Ces cliniciens ont participé a I'appréciation des données afin de les
contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit
par I'INESSS.

Description du médicament et valeur thérapeutique

Abilify Asimtufii™ est un antipsychotique atypique. Il est notamment approuvé par Santé Canada pour le traitement de
la schizophrénie et du trouble bipolaire de type I. Abilify Asimtufii s’administre tous les 2 mois par voie intramusculaire
(I.M.) et contient la méme substance active que I'Abilify Maintena™, qui s’administre par voie I.M. tous les mois. Abilify
Maintena", sous forme de poudre pour injection .M., est actuellement inscrit sur les listes des médicaments sans
restriction. La présente évaluation porte sur Abilify Asimtufii™, suspension pour injection .M. en seringue préremplie.
Les différentes formes d’aripiprazole injectable a libération prolongée sont présentées dans le tableau récapitulatif

suivant :

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2014/Abilify_Maintena_2014_10_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2020/Antipsychotiques_atypiques_injectables_LA_2020_08.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2020/Antipsychotiques_atypiques_injectables_LA_2020_08.pdf

Tableau récapitulatif des formulations d’aripiprazole injectable a libération prolongée offertes

Marque de commerce Abilify Maintena"© | Abilify Asimtufii™
Dénomination commune Aripiprazole
Fabricant Otsuka Can
Forme pharmaceutique Poudre pour inject.ion .M. Suspension pogr injectif)n I.M..
(trousse avec fiole) (trousse avec seringue préremplie)
Teneurs 300 mg?® 720 mg/2,4 ml
400 mg? 960 mg/3,2 ml
Voie d’administration I.M. (muscle fessier ou deltoide) I.M. (muscle fessier)
Statut d’inscription Inscrit En évaluation
Particularités
Fréquence d’administration Tous les mois | Tous les 2 mois
Conservation Température ambiante
Dispositif Unidose

I.M. : Intramusculaire.
a  Des ajustements posologiques, a une dose de 160 ou 200 mg, sont possibles en ajustant le volume dans la seringue graduée.

Par ailleurs, les éléments suivants sont d’intérét :

] Abilify Asimtufii™ peut étre administré sans besoin préalable de stabilisation du patient avec Abilify Maintena™®,
selon la monographie de produit.
= Ces 2 produits injectables doivent étre administrés par un professionnel de la santé. Abilify Asimtufii™,

comparativement a Abilify Maintena", permet de réduire de moitié le nombre d’injections recu annuellement et
de diminuer les déplacements pour les patients. En revanche, la plus longue durée d'action d’Abilify Asimtufii®®
pourrait complexifier la prise en charge des événements indésirables. Le contact moins fréquent avec les
intervenants pourrait également retarder la détection d’une recrudescence des symptomes ou la présence
d’effets indésirables.

] Abilify Maintena™ s’administre en injection I.M. dans le muscle fessier ou deltoide contrairement a Abilify
Asimtufii¥ qui s’administre uniguement dans le muscle fessier. Une injection dans le muscle fessier est percue
comme plus invasive et peut étre considérée comme un désavantage par certains patients.

] Abilify Asimtufii™, est offert en seringue préte a I'emploi, ce qui élimine les étapes de reconstitution du produit
comparativement a Abilify Maintena", limitant ainsi les risques d’erreur associés a ces étapes.
] La biotransformation de I'aripiprazole dépend de plusieurs voies métaboliques, dont les cytochromes P450 (CYP).

Dans la monographie de produit, les ajustements posologiques recommandés pour Abilify Asimtufii“c,
lorsqu’administré concomitamment avec un inducteur ou un inhibiteur des CYP2D6 ou CYP3A4, sont basés sur des
modeles mathématiques (Wang 2024). Ainsi, la prudence est de mise en raison de I'incertitude inhérente a
I"'absence de données cliniques. En pratique clinique, en présence d’une de ces interactions, un ajustement
posologique peut étre envisagé en utilisant Abilify Asimtufii™ ou Abilify Maintena™©.

La valeur thérapeutique d’Abilify Maintena™ a déja été reconnue par I'INESSS pour le traitement de la schizophrénie
(INESSS 2014). En 2020, Abilify Maintena™ ainsi que d’autres antipsychotiques atypiques injectables a libération
prolongée (Invega Sustenna™, Invega Trinza™, Risperdal Consta™) ont été transférés a la section réguliére des listes pour
le traitement des troubles psychotiques et affectifs (INESSS 2020). Abilify Asimtufii¥® contient la méme substance active
gu’Abilify Maintena™ et le mode de libération est le méme pour les 2 produits. L'intervalle posologique plus long
d’Abilify Asimtufii™ est obtenu en administrant une dose plus élevée.

L’efficacité et I'innocuité d’Abilify Asimtufii™ sont en partie soutenues par les données associées a I’homologation
d’Abilify Maintena™. L’étude 031-201-00181 (Harlin 2023), étude de phase 1b a répartition aléatoire sans insu, a été
réalisée chez 266 patients atteints de schizophrénie (n = 185) ou d’un trouble bipolaire de type 1 (n = 81) afin de
comparer l'innocuité et la pharmacocinétique d’une injection I.M. d’Abilify Asimtufii 960 mg administrée toutes les

8 semaines a celles d’Abilify Maintena"* 400 mg administrée toutes les 4 semaines, et ce, pour un total de 32 semaines.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2014/Abilify_Maintena_2014_10_CAV.pdf
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Abilify Asimtufii™ a entrainé une exposition plasmatique totale a I'aripiprazole comparable a celle observée aprés
I'administration d’Abilify Maintena“. Globalement, les patients sont restés cliniquement stables tout au long de I'étude.
L'incidence des effets indésirables graves, la prise de poids et la fréquence des symptomes extrapyramidaux (SEP), dont
I"akathisie, ne semble pas différer entre les groupes. La douleur au site d’injection est plus fréquente avec Abilify
Asimtufiiv (18,2 % contre 9,0 %), surtout lors de la 1™ injection. Plus de patients recevant Abilify Maintena™ ont
abandonné I'étude en raison d’effets indésirables liés aux traitements (7,5 % contre 3,0 %). Une étude de simulation
(Wang 2024) a permis d’extrapoler les données pharmacocinétiques a d’autres doses d’Abilify Asimtufii¥® et d’autres
situations cliniques, notamment en présence d’interactions médicamenteuses. Les résultats de simulation suggeérent
gu’Abilify Asimtufii™ administré tous les 2 mois a une dose de 720 ou 960 mg a un profil pharmacocinétique comparable
a celui d’Abilify Maintena™ a une dose mensuelle 300 ou 400 mg, respectivement. Ainsi, I’avis de conformité de Santé
Canada vient confirmer qu’aucune différence cliniquement significative n’est attendue entre ces 2 produits au chapitre
de I'efficacité et de I'innocuité.

Besoin de santé

Les troubles psychotiques et affectifs sont des maladies chroniques et invalidantes pour lesquelles il n’existe
actuellement pas de traitement curatif. La présentation et I'intensité des symptémes, tout comme la réponse aux
antipsychotiques, varient d’'une personne a I'autre. La pharmacothérapie a pour principaux objectifs de diminuer les
symptomes, de réduire les hospitalisations, de prévenir les rechutes et de favoriser 'autonomie de méme que le retour
aux activités quotidiennes. Le succes de la thérapie repose notamment sur I'observance thérapeutique et les mesures
psychosociales mises en place. Un besoin de santé est présent afin d’avoir des antipsychotiques efficaces dont la
posologie, le mode d’administration et le profil d’effets indésirables favorisent I'observance.

Perspective des patients

Au cours de I’évaluation d’Abilify Asimtufii¥¢, 'INESSS a recu 2 communications d’associations de patients et de proches
aidants, soit la Société québécoise de la schizophrénie et des psychoses (SQS) ainsi que la Confédération des
associations de proches en santé mentale du Québec (CAP santé mentale). Des informations sur la méthodologie de la
démarche participative, dont un guide des processus et des méthodes, peuvent étre consultées sur le site de I'INESSS.
Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche.

Les troubles psychotiques et affectifs touchent de nombreuses sphéres de la vie des patients ainsi que celles de leur
famille et proches aidants. Le fonctionnement des personnes atteintes est grandement atteint par ces maladies, et leur
qualité de vie s’en trouve réduite. Les répercussions sur les activités de la vie quotidienne sont importantes. Les patients
ressentent souvent une grande détresse et un sentiment d’isolement. Par ailleurs, la famille et les proches aidants vivent
de lI'inquiétude, du stress, un sentiment d’impuissance, de culpabilité et de honte, ce qui les expose a un risque accru de
développer eux-mémes des problemes de santé mentale.

Les antipsychotiques sont la pierre angulaire de la prise en charge des personnes atteintes de troubles psychotiques et
I’adhésion au traitement pharmacologique est primordiale. L'inobservance au traitement peut entrainer des
conséquences néfastes, notamment une augmentation des symptomes et des rechutes. Les antipsychotiques injectables
a libération prolongée contribuent a réduire I'inobservance au traitement comparativement aux antipsychotiques oraux.
Les visites récurrentes en clinique pour recevoir I'injection contribuent toutefois aux facteurs de stigmatisation, selon les
patients et leurs proches.

La réponse aux antipsychotiques est variable d’un patient a I'autre. Ainsi, la disponibilité d’'une diversité de traitements
afin de répondre aux besoins particuliers de chaque patient est nécessaire. De nouvelles options de traitement efficaces
et sécuritaires sont recherchées afin d’améliorer I'observance, de réduire les rechutes, de diminuer les hospitalisations
et de favoriser le bien-étre de la personne ainsi que sa participation a la société et au marché du travail.
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Perspective des cliniciens
Au cours de I'évaluation, I'[NESSS a recu 1 communication de clinicien. Les éléments mentionnés dans cette perspective
proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

= Les cliniciens considerent que les résultats des études portant sur Abilify Asimtufii™ sont cohérents avec les
attentes.
= Bien qu’aucune différence quant au profil d’efficacité et d’'innocuité n’est attendue entre Abilify Asimtufii™ et

Abilify Maintena™©, la durée d'action plus longue d’Abilify Asimtufii¥ comporte le risque qu’un effet indésirable
sera prolongé dans le temps ou qu’une perte d’efficacité puisse survenir avant la fin de I'intervalle posologique.

] Bien qu’une stabilisation préalable avec Abilify Maintena™ ne soit pas nécessaire selon la monographie de
produit, les cliniciens pensent que les patients susceptibles de recevoir Abilify Asimtufii* sont ceux cliniquement
stables avec Abilify Maintena“ depuis au moins 3 a 4 mois. Cette période de stabilisation avec Abilify Maintena™
est pertinente, notamment afin de repérer certains effets indésirables.

. En pratique clinique, divers schémas posologiques sont actuellement utilisés avec Abilify Maintena"* afin de
personnaliser le traitement, notamment en modifiant la fréquence des injections. Certains cliniciens rapportent
faire des ajustements posologiques avec Abilify Maintena, et prévoient utiliser cette méme stratégie avec Abilify
Asimtufii¥. Un autre clinicien est d’avis que la posologie d’Abilify Asimtufii¥® s’ajuste difficilement, ce qui
représente un désavantage qui pourrait freiner son utilisation.

] Certains cliniciens jugent que la diminution du nombre de rendez-vous, par I'entremise d’un intervalle d’injection
plus long, pourrait étre délétére pour certains patients requérant un suivi plus serré. D’autres cliniciens sont
toutefois d’avis qu’un suivi tous les mois ou tous les 2 mois ne ferait pas de différence substantielle dans leur prise
en charge.

] Un clinicien mentionne qu’Abilify Maintena“® est souvent utilisé auprés de jeunes adultes en début de traitement.
Grace a une fréquence d’administration moindre, Abilify Asimtufii permettrait d’espacer les injections, ce qui
serait avantageux dans la prise en charge des patients puisque plusieurs d’entre eux ménent une vie productive
rendant les injections mensuelles plus difficiles a gérer dans leur emploi du temps. Par ailleurs, dans un contexte
de ressources limitées, la fréquence d’administration réduite d’Abilify Asimtufii™ entraine une diminution de
I'utilisation des services de santé et permet une réallocation des ressources.

= lIs considerent qu’Abilify Asimtufii comblerait un besoin de santé chez certains patients. Toutefois, un besoin
subsiste en matiére d’options supplémentaires de traitement ayant un mécanisme d’action différent.
= Abilify Asimtufii™ représenterait une option de traitement supplémentaire dans I’arsenal thérapeutique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).



Justesse du prix, rapport entre le coit et I’efficacité et conséquences sur la santé de la population et
sur le systeme de santé et des services sociaux

Colts d’acquisition de la nouvelle forme et teneur d’aripiprazole a libération prolongée et de son principal
comparateur (INESSS)

Colt d’acquisition du

Médicament Posologie considérée® | Présentation/teneur/format Prix unitaire® traitement par
année‘

Aripiprazole
Abilify Asimtufii™® 720 ou 960 mg tous Seringue préremplie de .
Susp.ylnj. .M. les 2 moii 720 mg/2,g4 mlloet 960pmg/3,2 mi | 912,36 3/seringue 5 474 $%°
Otsuka Can
COMPARATEURS
Aripiprazole
Abilify Maintena’™ 300 ou 400 mg tous Fiole de 300 et 400 mg 456,18 $/fiole 5 474 97
Pd. Inj. .M. les mois
Otsuka Can

Pd. Inj. I.M. : Poudre injectable intramusculaire; Susp. Inj. .M. : Suspension injectable intramusculaire.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans la monographie de produit.

b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (avril 2025).

¢ Cecalcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. Il exclut le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d Selon la monographie de produit, avant d’amorcer le traitement, il convient de vérifier la tolérance des patients n’ayant jamais été traités
par l'aripiprazole en leur administrant de I'aripiprazole a prise orale. Cela n’est pas considéré dans le colt annuel.

e Selon la monographie de produit, a 'amorce du traitement a une injection, la thérapie orale doit se poursuivre pendant 14 jours. Quant a
I’amorce a 2 injections, I'administration d’Abilify Maintena“® et d’Abilify Asimtufii™® ainsi qu’une dose orale unique de 20 mg d’aripiprazole
est possible. Pour un patient qui transitionne d’Abilify Maintena® a Abilify Asimtufii™, la dose d’Abilify Asimtufii™ est donnée au moment
ou l'injection d’Abilify MaintenaV* était prévue et le patient continue son traitement en suivant la nouvelle posologie par la suite. Cela n’est
pas considéré dans le co(t annuel.

f  Selon la monographie de produit, a I'amorce du traitement a une injection, la thérapie orale doit se poursuivre pendant 14 jours. Quant a
I’amorce a 2 injections, I'administration d’Abilify Maintena““ et une dose orale unique de 20 mg d’aripiprazole est possible. Cela n’est pas
considéré dans le colt annuel.

A titre informatif, au moment de cette évaluation, au moins 3 versions génériques d’aripiprazole, présumées a libération
prolongée, sont en cours d’examen a Santé Canada. Leur autorisation de mise en marché et leur inscription sur les listes
de médicament réduiraient le prix de vente garanti de |'aripiprazole a libération prolongée.

Retour a la recommandation
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été considérées. Dans
un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.
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@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).



