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Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'aripiprazole est un antispychotique atypique. Abilify Maintena”™ est une formulation
d’'aripiprazole a libération prolongée pour administration mensuelle par voie intramusculaire. Il
est indiqué « pour le traitement d’entretien de la schizophrénie chez les adultes dont I'état est
stabilisé ». Actuellement, plusieurs antipsychotiques par voie orale sont inscrits sur les listes de
médicaments, notamment laripiprazole (Abilify""). Deux autres antipsychotiques atypiques
injectables a action prolongée sont inscrits sur les listes a certaines conditions, soit la
rispéridone (Risperdal Consta*) et la palipéridone (Invega Sustenna™). Il s’agit de la premiére
évaluation d’'Abilify Maintena” par IInstitut national d'excellence en santé et en services
sociaux (INESSS). Le fabricant demande que son médicament soit inscrit a la section des
médicaments d’exception pour les personnes qui présentent un probléeme d’observance avec un
antipsychotique oral, ou chez qui un antipsychotique injectable conventionnel & action
prolongée est inefficace ou mal toléré.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, les essais ASPIRE-EU (Fleischhacker 2014) et ASPIRE-US
(Kane 2012), ainsi que l'étude de Kane (2013) sont retenues pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique. Une méta-analyse en réseau non publiée est également analysée pour soutenir
I'évaluation du rapport entre le co(t et I'efficacité.

L'essai ASPIRE-EU est une étude de non-infériorité, multicentrique, a répartition aléatoire. Elle
est réalisée a double insu chez des patients atteints de schizophrénie dont la maladie est
stabilisée avec un traitement antipsychotique. Elle a pour but de comparer l'efficacité et
I'innocuité de l'aripiprazole administré tous les 28 jours par voie intramusculaire a celles de
I'aripiprazole par voie orale et a celles d’'une dose sous-thérapeutique d’'aripiprazole administré
par voie intramusculaire (50 mg), en guise de placebo. Afin d’assurer l'insu, tous les patients
recevaient un traitement injectable et un traitement par voie orale. Avant la répartition aléatoire,
les patients étaient transférés a I'aripiprazole par voie orale et leur état devait étre stabilisé avec
ce traitement. Par la suite, les patients attitrés aux traitements par voie intramusculaire
recevaient l'aripiprazole par voie orale en concomitance pendant les 14 premiers jours.
L’objectif principal d’'évaluation est le pourcentage de patients ayant subi une rechute
(détérioration des symptdmes, hospitalisation, idées suicidaires ou comportement violent) a 26
semaines. Le critére de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de l'intervalle de
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confiance a 95 % de la différence entre les traitements est inférieure a 11,5 %. Les principaux
résultats de I'étude ASPIRE-EU sont les suivants.

Résultats de I’étude ASPIRE-EU (Fleischhacker 2014)

Aripiprazole IM Aripiprazole PO Placebo®
Paramétre d’évaluation 400 mg aux 28 jours 10-30 mg par jour
n =265 n =266 n=131
P ARAMETRE D’EFFICACITE
Rechutes” 7,12 % 7,76 % 21,8 %
Différence (IC95 %)°
par rapport a aripiprazole PO -0,64 (-5,26 a 3,99) S.0. S.0.
par rapport au placebo | -14,68 (-23,09 a -6,26)
Variation du score PANSS® -1,66 0,58 3,08
Valeur p
par rapport a aripiprazole PO p =0,0272 S.0. Ss.0.
par rapport au placebo p = 0,0002
Variation du score CGI-S° -0,13 0,05 0,23
Valeur p
par rapport a aripiprazole PO p =0,0123 S.0. s.0.
par rapport au placebo p <0,001
Répondants' 89,8 % 89,4 % 75,2 %
Valeur p
par rapport a aripiprazole PO p=n.s. S.0. S.0.
par rapport au placebo p = 0,0001
PARAMETRE D'INNOCUITE (pourcentage de patients)
ll;ffets ind(_ésirables graves 57 % 5.6 % 8.4 %
iés au traitement
erét du traitem(_ent en raison 7.9% 7.1 % 18.3 %
es effets indésirables

a Ladose sous-thérapeutique d'aripiprazole 50 mg IM aux 28 jours constitue le traitement placebo.

b Proportion de patients ayant rechuté a 26 semaines

c Différence de pourcentage de patients ayant rechuté a 26 semaines et intervalle de confiance a 95 %

d Variation moyenne du score Positive and Negative Syndrome Scale a 38 semaines par rapport a la valeur au
début de I'étude (échelle évaluant 30 éléments, chacun de 0 (absent) a 6 (extréme)). Ce paramétre fait I'objet
d’une analyse statistique des données manquantes fondée sur le report prospectif de la derniére observation.

e Variation moyenne du score Clinical Global Impression — Severity a 38 semaines par rapport a la valeur au début
de I'étude (échelle variant de 1 (normal) a 7 (extrémement malade)). Ce paramétre fait I'objet d’'une analyse
statistique des données manquantes fondée sur le report prospectif de la derniére observation.

f  Proportion de patients qui satisfont aux criteres de stabilité de la maladie.

IM Intramusculaire

n.s. Différence non statistiquement significative

PO Per os; par la voie orale

s.0 Sans objet

Il s'agit d’'une étude avec un niveau de preuve adéquat. Les caractéristiques de base des
patients sont bien détaillées et les sujets sont adéquatement répartis entre les groupes. L'usage
d’'un pseudo-placebo a permis la préservation de l'insu. La durée de I'étude est considérée
comme suffisante car la phase de maintien comparative excede 6 mois. Le pourcentage élevée
d’attrition (de 26 % a 53 %) est déploré, mais il correspond a celui généralement observé dans
les études en psychiatrie. Le paramétre principal d’évaluation est pertinent, la prévention de la
rechute étant un objectif de traitement d’importance.
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Les résultats démontrent que laripiprazole par voie intramusculaire est non inférieur au
traitement avec l'aripiprazole par voie orale et supérieur au placebo quant au pourcentage de
patients ayant subi une rechute au cours des 26 semaines de traitement. En outre, les résultats
permettent d’affirmer que le traitement a l'étude est plus efficace que le placebo sur la
symptomatologie, mesurée a l'aide des échelles Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) et Clinical Global Impression (CGI), ainsi que sur le pourcentage de patients
répondants, c’est-a-dire qui satisfont au critére de stabilité de la maladie.

Les effets indésirables les plus souvent observés chez les patients recevant l'aripiprazole, quel
gue soit le mode d’administration, sont I'insomnie, I'akathisie, les céphalées, le gain de poids et
les infections nasopharyngées. Hormis la douleur a l'injection rapportée chez 7,5 % des patients
attitrés au groupe aripiprazole 400 mg par voie intramusculaire, le profil d'innocuité du
traitement injectable a action prolongée est semblable a celui du traitement par voie orale.

L’étude ASPIRE-US est un essai a répartition aléatoire, contrélé par placebo et réalisé a
double-insu. Elle a pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité de l'aripiprazole a celles du
placebo chez des personnes schizophrénes dont la maladie est stable. Pour des raisons
éthiques, I'étude fut interrompue a la suite d’'une analyse intermédiaire préspécifiée, a la lumiére
des bénéfices obtenus avec l'aripiprazole. Les résultats démontrent que l'aripiprazole prolonge
le délai avant I'exacerbation des symptdbmes ou avant une rechute, réduit le pourcentage de
patients avec rechute et améliore les symptdmes de la maladie comparativement au placebo.
Les effets indésirables observés sont de méme nature et de fréquence comparable a ceux
observés dans I'étude ASPIRE-EU. En cas d'effets indésirables, la dose de 400 mg était réduite
a 300 mg; moins de 4 % des patients ont eu recours a cette réduction.

L'étude de Kane (2013) est une étude ouverte, multicentrique, ol le patient atteint de
schizophrénie devient son propre contrble. Elle a pour but de comparer le taux
d’hospitalisations psychiatriques répertoriées rétrospectivement au cours des 3 derniers mois
de traitement avec leur antipsychotique par voie orale au taux d’hospitalisations psychiatriques
observées prospectivement pendant 3 mois de traitement avec l'aripiprazole injectable. Aprés le
passage au traitement par voie intramusculaire, le taux d’hospitalisations pour causes
psychiatriques a diminué de facon importante (28,1 % avec le traitement par voie orale contre
6,6 % avec l'aripiprazole injectable, p < 0,0001). Il s’agit d'un devis ouvert sans groupe contréle
avec les limites méthodologiques que cela engendre. C’est pourquoi 'INESSS considére que
I'aripiprazole injectable peut contribuer a réduire le risque d’hospitalisation, mais ce bénéfice ne
peut étre quantifié.

Comparaison avec les antipsychotiques atypiques injectables a action prolongée

Il nexiste pas d’étude comparant directement l'aripiprazole injectable a la rispéridone ou a la
palipéridone injectables. Dans le but de déterminer leur efficacité et leur innocuité relatives, une
méta-analyse en réseau non publiée est évaluée. La revue systématique qui I'appuie inclut
respectivement 6 études pour en estimer l'efficacité (rechutes et arréts de traitement) et
5 études pour en évaluer I'innocuité (gain de poids et réactions extrapyramidales).

Les résultats indiquent |

Cette méta-analyse comporte certaines limites, mais elles sont considérées comme mineures.
D’ailleurs, des analyses de sensibilité ont été réalisées et les résultats vont dans le méme sens.
C’est pourquoi les conclusions sont retenues. De plus, les experts consultés sont d’'avis que les

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'acces aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 3




résultats obtenus correlent avec ceux qu'ils observent dans leur pratique clinique. Ainsi,
'INESSS juge que l'efficacité et I'innocuité de l'aripiprazole injectable sont comparables a celles
de la rispéridone et de la palipéridone injectables.

Besoin de santé

La schizophrénie est une maladie dont la réponse aux divers antipsychotiques est tres variable.
Actuellement les seuls antipsychotiques atypiques injectables a action prolongée inscrits aux
listes sont la rispéridone et la palipéridone. Comme ce dernier est le métabolite actif de la
rispéridone, I'aripiprazole représente une option de traitement chimiquement différente pour les
patients qui ne tolerent pas ces molécules. Chez les patients dont la maladie est stabilisée avec
l'aripiprazole par voie orale, mais qui présentent un probléme d'observance, l'aripiprazole
injectable comblerait un besoin.

En conclusion, l'aripiprazole injectable a action prolongée est non inférieur a l'aripiprazole par
voie orale quant au pourcentage de patients avec rechute. De plus, il est supérieur au placebo
guant au délai avant la rechute, au contréle des symptdmes et au pourcentage de patients
répondant aux criteres de stabilité de la maladie. Par ailleurs, I'efficacité et l'innocuité de
I'aripiprazole injectable sont jugées comparables a celles de la rispéridone et de la palipéridone
injectables. Hormis la douleur a linjection, le profil d’'innocuité de [laripiprazole par voie
intramusculaire est semblable a celui de l'aripiprazole par voie orale. En conséquence,
'INESSS considére que l'aripiprazole injectable a action prolongée satisfait au critere de la

valeur thérapeutique.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

Le colt pour 28 jours de traitement avec Abilify Maintena" est de 465 $, quelle que soit la dose
requise (300 mg ou 400 mg, toues les 28 jours). Il se situe a l'intérieur de I'écart des codts de
traitement d’une injection tous les 28 jours d’'Invega Sustenna“® (313 $ a 617 $) et de Risperdal
Consta™ a une injection toutes les 2 semaines (329 $ a 642 $). Ces colits incluent celui des
services professionnels du pharmacien.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des colts non publiée qui
compare l'aripiprazole par voie intramusculaire a la rispéridone et a la palipéridone injectables,
chez des patients souffrant de schizophrénie, a été soumise par le fabricant. L’'analyse présente
les caractéristiques suivantes :

" I'hypothese que l'efficacité et l'innocuité de Il'aripiprazole injectable & action prolongée
sont semblables a celles de la rispéridone et de la palipéridone injectables, basée sur les
données d’'une méta-analyse en réseau non-publiée;

= un horizon temporel de 2 ans;

" une perspective d'un ministére de la santé qui inclut les colts des médicaments, des
services professionnels du pharmacien et des ressources médicales pour l'injection. Une
perspective sociétale considére aussi les colts de perte de productivité pour les patients;

. le colt de la palipéridone est basé a 100 % sur la dose recommandée de 75 mg toutes
les 4 semaines;

. le colt de la rispéridone est basé a 100 % sur la dose recommandée moyenne de
37,5 mg toutes les 2 semaines;

. les colts d'initiation de traitement sont ceux de la thérapie orale qui s’administre pendant

les 14 et 21 premiers jours du traitement injectable pour I'aripiprazole et la risperidone,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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respectivement, et les colts d'injection a teneurs élevées dans les premieres semaines du
traitement pour la palipéridone.

Analyse de minimisation des codts comparant
prolongée aux antipsychotiques atypiques injectables & action prolongée pour le
traitement de la schizophrénie selon un horizon temporel de 2 ans

I'aripiprazole injectable & action

Perspective d’un Fabricant® INESSS®

ministére de la Doses Colt Différence® Doses Colt Différence®
santé retenues retenues

Aripiprazole IM 300 mg et 300 mg et

(Abilify Maintena"®)° 400 mg s S0 a00mg | 121049 S0
zg\'/'gge:gsgti r:gﬂc)c 75 mg B B 107mg® | 13572% | -1468$
giss%eeifaﬂ’%eoxam)d 37,5 mg B B 39mg® | 13211% | -1107$

a Co(t établi selon le prix de la Liste de médicaments de février 2014 ou selon le prix soumis par le fabricant,
incluant un codt des services professionnels du pharmacien et les colts d'initiation de traitement

Différence de co(ts de I'aripiprazole IM par rapport au comparateur

Fréquence d'injection toutes les 4 semaines

Fréquence d'injection toutes les 2 semaines

Dose moyenne selon les statistiques de facturation de la RAMQ du 1°" avril 2013 au 31 mars 2014

IM  Intramusculaire

S.0. Sans objet

o 0T

@

L’'INESSS considere que I'analyse de minimisation des codts est pertinente car il est en accord
avec I'hypothése que l'efficacité et I'innocuité de l'aripiprazole par voie intramusculaire sont
semblables a celles des autres antipsychotiques atypiques injectables a action prolongée
inscrits aux listes. Les comparateurs retenus, soit la rispéridone et la palipéridone injectables,
sont adéquats puisqu’ils représentent les produits utilisés par les patients visés. Toutefois,
'INESSS juge qu'il est préférable de considérer les doses réellement utilisées pour déterminer
le colt de traitement des comparateurs. Ainsi, selon les statistiques de facturation de la RAMQ
du 1% avril 2013 au 31 mars 2014, la dose moyenne de palipéridone injectable est d’environ
107 mg tous les 28 jours et son co(t moyen pondéré est de 491 $, tandis que la dose moyenne
de rispéridone injectable est d’environ 39 mg toutes les 2 semaines et son colt moyen pondéré
est de 482 $ pour 28 jours. Notons que les codts de perte de productivité retenus dans I'analyse
selon la perspective sociétale du fabricant ne sont pas jugés représentatifs pour la population
visée. Dans ce cas, la perspective d’un ministere de la santé est privilégiée. Ainsi, sur une
période de 2 ans qui considére les colts d’amorce du traitement et de maintien, les résultats
montrent que les codts liés au traitement avec I'aripiprazole injectable sont moins élevés de
1 468 $ par rapport & ceux de la palipéridone injectable et de 1 107 $ par rapport a ceux de la
rispéridone injectable.

Dans une autre analyse considérant le colt des médicaments seulement, 'INESSS a comparé
le colt de [laripiprazole injectable pour 28 jours (456 $) au colt moyen pondéré des
antipsychotiques atypiques injectables pour 28 jours (488 $) basé sur les statistiques de
facturation de la RAMQ du 1% avril 2013 au 31 mars 2014. Ainsi, le co(t mensuel de
I'aripiprazole injectable serait moins élevé d’environ 32 $ par rapport a celui de I'ensemble de
ses comparateurs.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Par conséquent, 'INESSS juge que l'aripiprazole injectable satisfait aux critéres économique et
pharmacoéconomique.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Les principaux objectifs du traitement de la schizophrénie visent 'amélioration des symptémes
et de la qualité de vie, ainsi que la prévention et le report des rechutes et des hospitalisations.
Parmi les causes d’échec figure la non-observance au traitement antipsychotique. La prise
réguliere et appropriée des médicaments prescrits est essentielle pour la prévention des
rechutes. La non-persistance au traitement est associée a un risque accru de rechutes et
d’hospitalisations. Selon la documentation scientifique, environ 50 % des personnes atteintes
de schizophrénie n'adherent pas ou n'adhérent que partiellement a leur thérapie orale (Offord
2013, Valenstein 2006). Les préparations injectables a longue durée d’action représentent une
option de traitement par rapport aux antipsychotiques par voie orale, pour pallier les problemes
de non-observance. Outre l'avantage sur l'observance, ces formulations entrainent des
concentrations sériques de médicaments actifs plus stables et favorisent la consolidation des
relations entre les professionnels de la santé et les patients en raison des visites réguliéres a la
clinique.

Analyse d’'impact budgétaire
Le fabricant soumet une analyse d'impact budgétaire pour linscription d’Abilify Maintena™®
comme médicament d’exception basée sur l'historique des demandes de paiement des
antipsychotiques atypiques injectables pour le traitement de la schizophrénie. Il est prévu que
larrivée de l'aripiprazole injectable et que ses parts de
marché proviendraient de celles de et de celles de

de maniére . Il s’accaparerait
% et % du marché des antipsychotiques

iques injectables au cours des 3 premieres
années suivant son inscription. Il est estimé que

at
ﬁ)% des patients commencent un traitement
antipsychotigue injectable chaque année et nécessitent donc un traitement d'initiation.

Impact budgétaire net de I'ajout d’Abilify Maintena” a la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
Fabricant® | RAMQ | B | B | B $
Analyses de | Pour 3 ans, économies les plus élevées $
sensibilité Pour 3 ans, codts les plus élevés $
INESSS® | RAMQ -192992% | -419430$ | 548630 % -1161 052 $
a Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

b Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien de 8,62 $ et la marge
bénéficiaire du grossiste.

L’'INESSS est en accord avec certaines des hypothéeses de I'analyse, mais il juge que les parts

de marché de l'aripiprazole injectable anticipées par le fabricant pourraient étre surestimées.

L'INESSS a réalisé une nouvelle analyse qui tient compte des éléments suivants :

" des parts de marché inférieures pour l'aripiprazole injectable;

" des parts de marché différentes pour les comparateurs, basées sur les statistiques de
facturation de la RAMQ du 1* avril 2013 au 31 mars 2014;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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" une croissance moins rapide du marché des antipsychotiques atypiques injectables,
basée sur les statistiques de facturation de la RAMQ de l'année 2011 a l'année 2013,
résultant en un nombre moins élevé d’ordonnances.

Par conséquent, 'INESSS estime que linscription d'Abilify Maintena" a la section des
médicaments d’exception de la Liste de médicaments pourrait générer des économies d’environ
1,2 M$ sur le budget de la RAMQ pour les 3 prochaines années.

RECOMMANDATION

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

" L’aripiprazole injectable & action prolongée est non inférieur a I'aripiprazole par voie orale
guant au pourcentage de patients avec rechute.

" Il est supérieur au placebo quant au délai avant la rechute, au contrdle des symptémes et
au pourcentage de patients répondant aux criteres de stabilité de la maladie.

" Hormis la douleur a linjection, le profil d'innocuité du médicament administré par voie
intramusculaire est semblable a celui du traitement administré par voie orale.

. L’efficacité et I'innocuité de I'aripiprazole injectable sont jugées comparables a celles de la
rispéridone et de la palipéridone injectables.

. Les antipsychotiques injectables a longue durée d’action répondent a un besoin de santé

non comblé par les antipsychotiques par voie orale chez les personnes ayant un
probléme d’observance.

. Le coit de traitement avec l'aripiprazole injectable se situe a l'intérieur de I'écart des colts
de traitement de la rispéridone et de la palipéridone injectables.

. Sur une période de 2 ans, les codts liés au traitement avec l'aripiprazole injectable
seraient moins élevés de 1 468 $ par rapport a ceux de la palipéridone injectable et de
1 107 $ par rapport & ceux de la rispéridone injectable.

. L'inscription d’Abilify Maintena" a la section des médicaments d’exception de la Liste de
médicaments pourrait générer des économies d’environ 1,2 M$ sur le budget de la RAMQ
pour les 3 prochaines années.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre

d'inscrire  Abilify Maintena”™ a la section des médicaments d’exception des listes de
médicaments. L’indication reconnue serait la suivante :

. pour les personnes qui présentent un probléeme d’observance avec un antipsychotique
oral, ou chez qui un antipsychotique injectable conventionnel a action prolongée est
inefficace ou mal toléré;
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