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Ia.

BE DERCISTE

RESUMEN EJECUTIVO

La esguizofrenia es un trastomo mental grave caraclenzado por alleraciones an al
pensamiento, [a percepcion, las emociones y la conducta La patologia conduce a
una disminucion de la capacidad funcional. y se asocia con una amptia gama de
dificultades psicosociales odo elie afectando sustancialiments 13 calidad de vida y
el bieneslar de los pacentes que ks padecen

El tratamianio de |a esquizofrenia tiena comao finalidad reducir 13 severidad de los
sintomas. y prevenir la recurrencia de los episodios y el deteroro del estado
funcional del paciente. Los antipsicotcos utilizados en &l iratamienta farmacologico
de la esguizofrenia incluyen los antipsicotices tipicos o de primera generacion y los
antipsicolicos atipicos o de segunda generacidn. los cuales se encuentran
disponibles en formulaciones orales o inyeclabies. Las formuiaciones inyeclables,
a su wez, pueden dividirse en antipsicoticos de depdsito (inyectables tipicos) y
antipsicaticos inyectables de liberacien prolongada (LAl por sus siglas en ingkés)
{inyectables atipicas), ambas indicadas para mejorar la adherencia a la medicacion
antipsicdlica

Actualmenta, al Palitario Farmacoldgico de EsSalud cuenta con una ampha gama
de antpsicoticos orakes (ACOS) tipicos ¥ atipicos, v antipsicoticos de depdsito. Sin
embargo; en los casos de pobre adherencia a los ADs v discontinuacion de los
antipsicdlicos de deposito debido a efectns extraperamidales intolerables, los
medicos especiaiistas han sugendo el uso del antipsicdtico: LAl palmitato de
paliperidona (FF).

En este sentido. el objelivo de la presente evaluacion de lecnologia sanitana fue
evaluar la eficacia y seguridad de PP con respecto a los AOs atipicos. en
pacientes adultos con esquizofrenia, funcionales. con pobre adherencia a los ADs
y efecios extrapiramidales intolerables al uso de antipsicohcos de depdsito; en
térmings de una menor tasa de recaldas. hospitalizaciones, discontinuacién de
tratanmuento, pobre adherencia y efectos adversos

Mediante una busqueda sistematica de documentos yio estudios publicados hasta
febrero del 2018, se idantificaron tres guias de practica clinica para el maneo de
la esquizofrenia realizadas por el Ministerio de Saisd y Proteccion Social de
Colombia, el Institute Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (MICE, por sus
siglas en inglés) y el Colegio Real de Psiquiatras de Austrafia v Mueva Zelanda
(RANZCP, por sus siglas en inglés), v un ensayo clinico de fase Il {Schreiner et
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al., 2015}, que si bien no respondit directamente a la pregunta PICC del presente
dictamen, por no reclutar pacientes funcionales, con pobre adherencia a los ADS y
efectos extrapiramidales ntolerables al uso de antipsicoticos de depoésito, fue
incluido por representar la mejor avidencia dispomible en la htaratura respacto a la
aficacia y segundad de PP en comparacion a los ADS (lipicos y alipicos) &n
pacientes esquizofrénicos adultos con nesgo de recaidas. esto s, pacentes con
dos o mas hosplalizaciones piguiatricas en los dftimos 24 mases Asimsma. 3
sugerencia de los especalistas, se incluyd un estudio observacional refrospecivg
(Marcis et al, 2015) gue tuvo como finahdad examirar los resultados de no
adharancia a la medicacion anbpsicotica, la dscontineacian dal fratameents y las
rehcapitalizaciones en pacientes adultos esquizofrénicos, con histona reciente de
pobie adherencia a ADs, tratados con antipscohicas LAL incliyends PP, versus
ADs después del alta hospitalara.

- Lastres guias de practica clinica recomiendan el uso de antipsicaticos de depdsito
o antipsicoticos LAL sin indicar preferencias entre ellos, para mejorar la adherencia
a la medicacion antipsicolica de los pacientes adulios esquizofrénicos, Sin
embargo, no referencian estudios con PP que permitan responder a la pregunta
PICO del presante dictamen

- El estudio de Schreiner, ensayo clinico de aliqueta abierta, financiade. por la
compafiia farmacéutica elaboradora de PP mostro que PP ofrecia un beneficio
madesto en comparacien a los ADs (lipices y atipicos) sobre la prevencion de
recaidas en pacientes esquizofrenicos con un perodo maxmo de seguimiento de
24 meses. Especificamente se reportaron  dferencias . estadisticamente
significativas en el bempo hasta la recalda (valor de p para |a prueba Log-Rankc
p=0.019) v en |a tasa de recaldas entre ambos grupos (valor de p para la prueba
de Fisher Exact: p=0.032; PP: 14.8 % versus AQs 209 %)

—  Sin embargo, es5ios resultados deben ser interpretados considerando las
numerosas limitacionas metodoldgicas identificadas en el estudio. incluyendo el
disefio de etiqueta abierta. el uso de un desenlace primario subjetiva, |a alta tasa
de retiros prematurcs. el uso de un analisis-de intencidn a tratar modificade, la falta
de consistencia yio transparencia &n relacion a la medida de asociacion del
desenlace principal y el potencial conficto da interes Dichas limitaciones pueden
haber conllevado al reporle de resultados sesgados a favor de PP, mas aunen
vista de valores de p marginaimente significativos. que denotan unafalia ge solidez
en los resullados: Por otro lado, es importante menconar que los resultados de
este estudio pueden no ser extrapolables a nuestra poblacian de interés, ya que
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g2 pudo haber excluids a los pacientes con pobre adherencia a la medicacidn
antipsicética osal

- Ademas, si bien el estudic no evalud 13 adherencia a la medicacion, la tasa de
refiros premaituros; desenlace proxy gue ha mosirade estar asociado con la
adhergncia ala medicacon en e ratarmiento de pacientes esquizofréncos-adulias,
no difing entre los pacientas tratados con PP y los tratados con ADS

- Asimismo, no se cbservaron diferencias climcamente relevantes con respacio a
otros desenlaces de eficacia y segurdad, a excepcion de |las sub-escalas de
hostilidad’excitacion incontrolada del Factor Marder de la Escala de Sinlomas
Pasitivos v Negativas (PANSS, por sus siglas en mgles), conveniencia reportada
por &l paciente, ¥ modo de administracion y sabsfaccion general reportada por al
medico, No obstarte dichos resultados estuvieron sujElos a un alo riesgo de
sesgo debido al disefio de stiqueta abierta del estudio, el caracter subjetivo de (as
escalas y 8l uso del analisis por pratocolo

- El estudio obeervacional de Marcus @ al | repordo resultados a favor de PP en

comparacion a los AQs atipicos con respecto a la no adherencia (OR 0.34 IC 95%
0222054, p<0.001) la discontinuacien (OR 0,41 IC 85 % 0.24 a0 71, p=0.001)
y las rehospitelizaciones (OR 0.51 IC 95 % 0.28 a 0.92 p=0.025). Sin embargo,
este astudio presentd diversas limilaciones relacionadas con su disefio
observacional retrospective basado en un registro de datos preexistente,
incluyendo el alto riesgo de sesgo de seleccion, el potencial sesga de confusidn y
|a fafta de cofreccion por las comparacionas maltiplas, todo o cual puadea conducir
al reporte de hallazgos errdneos o espurios. Ademas. 83 importante enfatizar que
la informacion proporcionada por este estudio, dada su caracier explorstono, solo

permite generar nuevas hipotesis que deben ser confimmadas en fuluros ensayos
clinicos aleatonizados

- Con elin, la ewdencia cientifica disponitie a la-actuakidad no permite sustentar un
beneficia neto de PP respecio a los ADs atipioos en 2! ratamiento de pacienies
adullos con diagnostico de esquizofrenia, funcionales con pobre adharencia a los
AOs y afectos extrapramidales intolerables al uso de antipsicaticos de depbsito.

Por ko expuesto. sl Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSH no aprueba el uso de palmitate de palperidana en pacienies adultos con
esquizofrenia, pobre adherancia a antinsicoboos orales y efecios extrapiramidalas
intolerabies al uso de antipsicobico tipicos de depasio
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II. INTRODUCCION
ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de {a eficacia y segundad del medicamento
palmitato de paliperidona, con respecto a los antipsicotcos orales atipicos. para el
tratarniento de pacientes adulios con esquzofrena, funcionales, con pobre adherencia a
los antipsicoticos orales y efectos extrapramidales intolerables al uso de antipsiciticos de
depdeito. Asi, el médico peiquiatra César Victor Aliaga Vargas del Senvicio de Psiguiatria
General del Hospital Nacional Edgardo Rebaghat Martins, siguenda la Directiva N* 003-
IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instiuto Jde Evaluacion ge Tecnologias en Salud e
Investigacion = IETSI |a solicitud de uso del producto farmacéutico paimitato de palipendona
ng incluida en e Patitorio Farmacoldgico de EsSalud, segun la siguente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO ingial propuesta por el Comite Farmacolerapeutica del Hosptal
Macional Edgardo Rebagliati Marlins

! Acrénimo Descripcion

Pacients con diagnastco de esquizofrenia funcioral y no adherente a tempia&l
inralﬂa. con reaccidn adversa sena-a antipsiciticos tpikcos de dépdsito.

| Falmitata de palipendona

;‘Ziprasldnna
i.ﬁ.rnis»ulpriﬂa
Quetiapina
il:ln-zapirra

; &  Funcionalidad

o » Adherencia al tratamiento
| = Sequrdad

Con el objetivo de hacer precisiones respecto 3 los componentes de la pregunta PICD se
levaron reuniones técnicas con los especialistas que farmaran pane de ja elaboracidn del
presente dictamen, ademas de los representanies del equipo evaluador del IETSI Las
diferantes reuriones ayudaron en la formulacion de |3 pregunts. estableciéndose como
pregunta PICO final, |a siguienia
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q,;‘} Tabla 2 Pregunta PICO consensuada con especialistas

?; Acronimo Descripcion

Pacientes adullos con diagnbstico de esguizofrenia, funcionales®, con pctltj
P f@dherencia a8 antipsicoticos orales y efectos extrapramidales intolerables” a
uso de artipsicoticos de depdsito

[ Palmitato de paliperidona

€ Antipsicolicos orales atipicos

s Tasa derecaidas

= Tasa de hasptalizaciones

s Tasa de visitas a sala de emargencia
o Adherencia al iratamiento

= Tasa de disconfinuacion

s [Eventos adversoz

! Sin discapacdad soco labaral; por :putmﬁ ompleados
* Efechos exfrapramidales parasientes (no confrolades a peser de la reducoan de @ dosis del antipsicobico de

dapdsio yio el use de medcamentes arbcohndrgicos), s cualss regqussen de b suspension del tralamsento;

B. ASPECTOS GENERALES

_ = A La Esquizofrenia @8 un frasiomo mental grave caractenizado por alteraciones an el
; .:'.;,'.1* i pensamianto, la percepcidn, las emociones v Ia conducta Los diversos sintomas se puadan
_,_JL clasificar en dos categorias principales sintomas "positivos” (como delmos, alucinaciones,

lenguaje desorganizade y comportamiento desorganizadol ¥ sinlomas  “negativos”
{aplanamiente afectivo y disminucién de la fluidez y del pensamiento) (Fischer and
Buchanan 2017, Organizacion Mondial de la Saled 2016 Schulz 2017} El cursa de 1a
enfermedad varia empliamente y. en la mayoria de los casos los pacientes expenmertan
pericdos alternos de remisidn y recurrencia, con patrones de sintomas impredecibles
(Eaton et al, 2009 McGrath et al. 2003).

La palologia conduce a una disminucion de |z capacidad funcional (Swita) et al,. 2012), y
se aspcia con una amplia gama de dificullades psicosociales. como el desemplen v el
aislamiento (Kooyman et al,, 2007 Marwaha and Johnson 2004) todo ello afectando
sustancialmente la calidad de vida y el bienestar de los pacientes que la padecen, Se estima
gue la tasa de desemples debido 3 la esquizofrenia aicanza el 80 % (Kooyman et al , 2007,
Marwaha and Johnsan 2004
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Las personas con esquizcfrenia enfrentan un riesgo de mortalidad que es mas dal doble
que |a poblacion general, o cual se debe principaimente 3 una mayor tasa de suicilios ¥
enfermedades cardiovasculares, metabolicas e mfecciosas. Segun la Organizacion Mundial
"N\ de Ia Salud, la esgquizofrema es una de las patologias mas preccupantes del sigls XX, la
cual afecta a mas de 21 mikones personas en odo el mundo, v 88 ublca como la
decdmocuarta causa de discapacidad 8 nivel mendial (Orgamzacion Mundial de la Salud
2016)

En nuestro pais, |a esquizofrenia se encuentra entre las 20 primeras causas de anos de
vida sana perdidos por discapacidad (YLD, por sus siglas en inglés), lo cual comesponde 3
128 YLD por cada 100.000 habtantes en el 2016, con un incremento anual del 0.91 %.
Adicionalmente, se estima que alrededor de 63,517 peruanos 2@ encuentran viviendo con
ezquizofrenia, resuliando en una tasa de 197 casos prevalentes por cada 100,000
habitantes [Instiufe for Haalth Metncs and Evaluation 2017) En el contexio del Seguro
Social del Perd (EsSalud), en el 2016 se registraron 12, 647 pacienies atendidos por las
redes asistenciales con el diagnastico de esguizofrenia (EsSalud 2017)

El tratamiento de la esquizofrenia tiene como finalidad reducir s sevendad de los sintomas,
pravenir ia recurencia de (os episodios y 8l detenoro del astado funcional del pacienta. Los
antipsicaticos utilizados en e tralamiente farmacoldgico de la esquizofrenia inciuyen los
antipsicobicos tipicos o de pnmera generagion y los antipsicoticos alipicos ¢ de segunda
generacion, los cuales se encuentran disponibles en formulaciones orales o inyectables
Las farmutaciones inyectables, a su vez, pueden diidirse en antipsicoticos de depasito y
antipsiciticos inyactables de libaracon prolongada (LAl par sus siglas en ingles) (Schulz
2017). Los antipsicoticos de deposito son antpsicaticos tipicos unidos @ una grasa ester
como el decancato, el éter palmitico, el enantalo o el undecdenato. los cuales, una vez
administrados por via inframuscular, se depositan en los musculos ghutens v se liberan
lertamente hacia el torrente sanguineo. Por otro lado. los antipsicoticos LAl son
antipsicoticos atipicos contenidos &n microesferas de polimeros o nanocrisiaes, 08 cuales
no se depositan en los mdsculos gluteos ni dettoides, sino gue utiizan mecanismos de
biodegradacién que permiten |a liberacibn del farmace inmediatamente después de su
aplicacion (Taylor 2008,

Una de log mayvores problemas en el tfratamiento de [a esquesfrenia &5 13 pobre adherencia
g los antipsicdhcos orales (AQs), estimandose que aproximadaments el 47 % al 85 3% de
[as pacientes no se adheren a la medicacidn anbipsicdhica orai (Sendt Kennath, and
Bhattacharyya 2015), La pobre adherancia se as0Cia Con un mayor riesgo de recaidas.
hospitalzaciones vy visitas @ sala de emergencia, generande un aumento en los costes
sanitaros (Gilmer et al. 2004; Haywood et al. 1955 Weiden el al. 2004) En este contexto

10
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el usg de antipsicoticos de depdsito o antipsicdticos LAl supone un benefico sobre los AQs
én la mejora de la adherencia al tralamiento, al asegurar i3 admimisiracion de la correcta
m dosis del antipsicatico para un periodo especifico de bempo. elimnanda fa incertidumbre
Z E 4 gobre gl la medicacidn sa ha tomada segun o prascrito (Leucht o al 2071)
W AL ]

En el contexto de EsSealud, el paciente con esguizofrenia es miciaimente fratade con AOs
ya sean tipicos o atipicos {8 excepcion de la clozapina). Si e pacienta no responde 3 1os
antipsicoticos mencionados. a dosis terapéuticas vy liempos adecuados, se indica el uso de
dozapina o electroconvulsoterapia. Por otro lado. =i la respuesta es inadecuada por una
pobre adherencia al tratamiento, e consedera el uso de antipsicdhicos de depdsito
(Departamento de Psiguiatria. Hospital Nacional Gullermo Irigoyen - EsSalud 2008)

Actualmente, el petitorio farmacolégico de EsSalud cuenta con los siguwentes AOs ) Hpicos:
clorpromazing, londazina, ftrifluoperazina, levomapromazing, sulpinida, periciazing,
haloperidol. vy ¥) atipicos: aripiprazol clozapina olanzapina  quetiapina, nsperidona,
Ziprasidona v amisuprida; ¥y con los siguienies antipsicobcos de depésito: decanoato o
enantatc de fiufenazina y decancato de halopendol Sin embarga, en los casos de
dgizcontinuacion  del tratameento con anbpsicoticos de deposito  debido a  efectos
extrapiramidales intolerables, los meédicos especialstas han sugendo el uso del
antipsicofico LA, palmitato de palipendona, considerando gue esie posee un beneficio
adicional respecto a los AQs atipicos en el fratamfento de pacentes esguizofrénicos,
funcionales con pobre adherencia al tratamiento

En este sentido, el objetiva de la presente evaluacion de tecnologia santana fue evaluar |3
——._eficacia y seguridad de palmitato de paliperidona. con respecto a ios antipsicdticos orales
-f’_"_j‘f'”_.“\?trpim- en pacientes adultos con esquizefrenia. funcionales. con pobre adherencia a los
Sy .ﬁﬂ-& y efectos extrapiramicales intolerables al uso de antipsicHticos de deposio; en
o Aermings de una menor tasa de recaidas. hospitalizaciones. discontinuacion de tratamienta,

pobre adherencia y efectos adversos

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: PALMITATO DE PALIPERIDONA

Faliperidona, cuyo principal metabolito es la nsperidona, &5 un agents bloqueante selectiva
de |os efecios de los neurctransmiscres monoaminas, & cual se une firmemente a los
receplores serotoninérgicos 5-HT2 v dopaminérgicos D2 y bloguea los receptores
adrenérgicos afal y. en menor medida. log receplores histamingérgicos H1 v los
adrengrgicos alfa 2. Aungue paliperidona &s un anlagonista DZ patente. molive por el que
S& creg que alvia los sintomas positivos de |a esquizofrenia, produce menos catalepsaa y
reduce |as funciones motrices an manor medida que los neurolephcos tradicionales. La
preponderancia del antagonismo cenfral de la serotoning pugde reducir la tendencia de

11



EMCTAMEN FRELRMMSR DE EVALUACION OF TECHOLOGEA SANITAR A N = USDEPF VOIS DETRIETEL NS
EFICRC ¥ SEGURINAD OF Pas ETATTTOE P PERDOMA PabE £ TRETAMERTTOE FalENTEE SDULTES COM EEMN ITCFHEMNS
POBRE ADHERENC|A A ANTPRCOTICES CRALES ¥ EFECTES EXTSASEAMIRL FE NTOLERASLES A1 USODE ANTRSICOTICOS TIFICDS
DEDERCSITD

paliperidana a producir afectos secundanos extrapiramidales [Europaan Madwines Agency
2018).

Paimitato de paliparidona as el profarmaco en forma &ster de palipendona que se
adminisira vie intramuscular. Debido a su hidrosolubilidad extremadamente baje, palmitalo
de paliperidona se disuelve lantamenie después de la inyeccidn intramuscular antes de ser
hidrolzado a palipenidona y se absorbe en la circulacion sistémica Despuds de una dosis
Unica por via intramuscular, las concentraciones plasmatcas de palipendona se elevan
gradualmente hasia aicanzar las concentraciones plasmaticas maxmas a una mediana de
Tmax de 13 dias. La liberacién de la sustancia activa s2 inicia desde el dia uno v tiene una
duracién de al menos cuatro meses (European Medicines Agenay 2018

La dosis inicial recomendada es de 150 mg en el dia uno de tratamienta ¥ 100 mg una
semana después {dia acho) ambos adminisirades an @l musculs deltaides para alcanzar
concentraciones terapéuticas rapidamente. La tercera dosis se administra un mes despuss
de la segunda dosis de inicio. La dosis de mantenimianto mensual recomendada es da 75
mg. algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis inferiores o supenores dentro del
rango recomendado de 25 & 150 mg en funcidn de Ia tolerabilidad o eficacia individual del
paciente (Eurcpean Medicines Agency 2018)

JPalmitato de palipenidona, en su formulacion mensual [nombres comerciales Invenga
Jfoustenna y Xeplon), ha sido aprobada por la Agencia Reguladora de Medicamentos de los
EEUU (FDA, por sus siglas en inglés). v la Agencia Europea de Medicamenlos (EMA, par
sus siglas en inglés), para el Iratamiento da la esquizofrenia en adulios (U.S. Foed and Drug
Administration 2018; European Medicines Agency 2018] Especificamenie la EMA o
aprueba para las siguientes indicaciones, 1) el tratamienio de mantenimienio de la
esguizofrenia en pacientes adultos estabiizados con los AOs atipcos paliperidena o
rispendona, y 2) en algunaos pacientes cuyos sintomas no se han estabilzadao perc quienes
han respondido bien 5 patperidona o nspendona en &l pasado, & sus sintomas psin-f:;ti:n-s
son leves o moderados y precisan un tratameento myectable de liberacion prolongada
{Europaan Medicines Agency 2018).

En Perd; este farmaco esta aprobado por la Dreccion General de Medicamentos. Insumos
y Drogas del Peru (DIGEMID) bajo fas siguientes presentaciones

12




n 'Fl'r-':'i.'-ii'%'? |-

ALTALEN PRELPAIMAR BE Byl LIS BE TECHOLOGA SaTARIA |

E-SREFFYITE DETCIE TR M

EFICATSA ¥ SEGLRIDAD O PALMITATD DE PALPERDONA DAFL EL TRETAMENTD BE QATENTE S RDULTOE COK ERGUDOFRENLA,
POBRE SDHERENCIA & SNTRESLONICDS ORALES ¥ EFECTOS ExTHASSMMINLES NTOLERAS S A LHD 0F ANTESICONITDE TGOS
OE DERIGRTD

(DIGEMID - MINSA 2D18)

Tabla 3. Regstro Sanitaric del producto palmitato de palipendona

Registro
S Nombre

INVEGA  SUSTENNA
B30T | 300 ma/ ol

INVEGA  SUSTENNA |
=238 | isamgnsmL

| INVEGA SUSTENNA
Eﬂ1ﬂﬁ' 25 g o 1

INVEGA  SUSTENNA
EZ3184 | 50 mgiosmL

INVEGA  SUSTENNA
EZE | 95 mgio 7smL

Costos del medicamento

Forma farmacéutica

' E-thpans.mn

' Suspansion

| Iberacion prolongada

de

liberacién  prolongada

inyectable
SUspension inyectable

de |
liberacion profongada |
Suspensian de |

1

SUSpEnson de

| liberacion prolongada. |

Facha de
vencimiento

11/0372019

121022018
14022014

1410212015

13/02/2019

En la tabla 4 se muesira los costos mensuales y anuales del iratamiento con palmitato de
paliperidona y e antipscatico atipico oral, alanzapina. tomando comao referencia las dosis
indicadas en las efiquetas aprobadas por la FDA

Tabla 4. Costo mensual y anual def tratamiente con palmitato de paliperidona y

olanzapina
Costotratamisnto
Medicamento l:ﬂih;:ﬂﬁlﬂ Dosis mensual mensual
Si.
i  Pacienfe nieva
AiiRicice E:n:_rn-s de nick Yer mes 4 45188
LAL Palmitate | Dra 1! 150 mg hEamtenimuenic
ds Tomg 1,223.05 Dia 8100 mig mensual 127305
" 100 mg. 1 B14 42
PAIRSIUONE | o0 mg 161442 Dosis de Pacsania
76 mg, 100 mg J
y 150 mg® mcjmtemmpentn conimuREde!
Dia 38 75 myg Mantenimsanio
mensual 1,223 05
Antipsicotica T 5
oral:
ol kin 1.03 10mg 2884
10 g™
= 'E:iﬂl- * Cabzacitn Jobnson & Johnson, con fecha 22 do dciembra ;il:;l'il:l'i'?" 5

b Simberns Infomaakcn SAP - ExGalud 2017 (Selema SAF - SaSaled 2010

 Costoftratamiento |
anual
-1

Facignie nugva:
17505 44

FPaciEnie
continuador
14 ETEE0

375:85
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ll. METODOLOGIA

A. BUSQUEDA DE LITERATURA

Se realizd una busgqueda de |a lleratura con respecto a Ia eficacia y seguridad de palmitato
da paliparidona (PP). en comparacion a los AQs atipicos, en pacientes adultos con
esquizofrenia, funcionales, con pobre adherencia a los AOs y efeclos extrapiramidales
intolerables al uso de antipsicdticos de depdsiio. Se utilizd las bases de datos MEDLINE y
TRIPDATABASE, priorizandose la evidenoa provenienie de (revisiones sistematicas o
metaanadlisis de ensayos clinicos). Una vez identificados los articuios que respondian a la
praqunta PICO, se pasd a revisar la ibliografia nchuda en dichos articulos seleccionados,
con |a finalidad de identificar evidencia adicional

Asimismg, se realizd una blsqueda dentro e bases de datos pertenecientes a grupos gue
realizan revisiones sistematicas, evaluacidn de tecnologlas sanitarias y guias de praciica
climica, incluyendo Scottish Mediwnes Consorfiam (SME), The Nafional lnstitste for Hoalth
and Care Excellence (NICE), The Canadian Agency for Drugs and Technologies it Heallh
(CADTH), The Cochrane Collaboration y 1a pagina web del Ministeric de Salud de Colombia;
Se hizo una bisgueda adicional en la pagina web da clinicaltrials gov. para poder identificar
ensayos climcos en curso o gque no hayan sido publicados

La busqueda sistematica se basd en una metodologia escalonada, 1a cual consistia an la
; busqueda inicial de estudios secundarios (tipo revisiones sistematicas de ensayos clinicos)
que respondan a la pregunta PICO, seguico de la busqueda de astudios primaros (ipo
ensayos clinicos aleatorizados).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA
Para la busqueda an las bases de datos consultedas se utilizaron los sigumntes trminos

= Paliperidone paimitate (MeSH")

+ Faliperidona palmitate

» Schizophrenia

= Oral antipsychotic(s)

# Esguizofrenia (DeCs5)

= Palmitato de paloperdona (DeCS)
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

- Inicialments. la bisgueda bithiografica se limtd a guias de practica climea (GPC)

evaluaciones de tecnologias sanitanas y revisiones sistemalicas o melaanakss de ensayos
clinicos  controlados aleatarizades (ECA) gue hayan evaluado |la pregunta PICO en
cuestidn. Debido a gue no se encontraron revisiones sistemabcas nl ECAS que
respondieran directamente a la pregunta PICT. |a busguada bibliografica sa amplid a:

= ECA gue hayan evaluado la eficacia ylo sequndad de PP. an comparacion a los
ADs an pacientes adulios esquzofrénicos con o sin histona de pobwve adherencia
a ADs (Evidencia indirecta. ver tabla 5)

Solo se incluyeron estudios en pacientes esquizofrénicos gueensas racibieron las
infervenciones en la fase de estabilzacén o la fase estable o de mantenimienta de la
enfermedad, esio es, en pacientes cuyos sintomas agudos ya hamian sido contrakadas yio
se ancontraban sintomaticamente estables Se excluyeron los estudios realizados en
pacientes esquizofrénicos sin tratamiento previo o en el primer episodia psicotice de |a
enfermedad.

Las revisiones sistematcas sdlo fueron utiizadas para identfar estudios primarniog que
cumplieran con los nuevos criterios de inclusidn:

Tabla 5. Pregunta PICO para evidencia indirecta

Evidencia directa Evidencia indirecta

Pacientes aduline con esquirafrenia Pacientes adu'tos con esquizofrania con
ionales, con pobre adherencia ao =0 histona de pobve adherencia a
P ntipsicoticos  orales vy efectosantipscoticos orales,
rapiramidales intolerables al uso de
lantipsjcﬁlicns da dapdsiio

| |Palmitate de paliperidona Palmitato de palipendona

€ |Antipsicoticos orales atipicos Antipsicdticos orales (Hplcos y atipicos)

= Tasa de recaidas = Tasa de recaidas
o « Tasa de hospitalizaciones + |asa de hospitalzaciones
« Tasa de vistas a sala de s« Tasa de wvistas a sala de
emargancia emMengencia
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DE DEFCIGTE
»  Adherencia al tratamianto v Adharencia al tratamienta
s Taza de discontinuacion s Tasade disconfinuacion

»  Ewventos adversos = Ewventos adversas

La seleccidn de los estudios fue llevada & cabo por dos evaluadores en dos fases. La
primera fase consistid en la revisidn de los titulos o los resumenes, que permitic
presglecoionar (os estudios & incluir o los guee requerian mas nformacion pasa decidir En
la segunda fase se aplichd de nuevo les critenos de elegibilidad empleando el texto completo
de los estudios que fueron pre-seleccionados (Figura 1)

Con respecto a las GPC. se prionzaron las mas actualizadas v las que incluyeran 13
gradacion de las recomendacionas brindadas y el nivel de gvidencia en las gue se basaron
sus recomendaciones

D. EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

La evaluasan de la calidad de los estudios fue levada a cabo por un solo evaluador, La
cahidad metodologica de las revisiones sistemancas fue evaluada mediante el nstrumento

AMSTAR (http:famstar ca/Amstar Checklist php) (Shea et al. 2007). Para los ECA s&
; “ﬂ; ~ utilizd |3 herramienta de evaluacion del sesgo de [3 Colaboracion Cochrane (Higgins and

iy, . TR

e pcultaciin adecuada de |a secuencia. el cegamiento de los participantes, personal y
== gvaluadores, los datos de desenlace incompletos, v &l reporte selectivo de desenlaces.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

|
Namera de registros idenfificados en ia busqueds o=

bases cenlificas (n = 1786)

¥

Humero de registros desoues
de elimingr duplicados
{n=170)

o Fegistros excuidos por fiulos y
resumenss 4n =157}

L 4

Registros pre-selecoionados
(n =12

Artlcubos excludos por no
tumplit con los criferios de
elegibibdad (n=0):

Evaliaciones detecnologia
sanifana (n=3)
- Hewvisiones sisiematicas {n=2]
- Ensaios climéos aleatanzados
{n=3)

v

Selecoion final (n=5)

3 guias chnicas: 1 ansaya
clinico-aleatorizado. 1 estudn
observacienal
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizd una basgueda de la literatura con respecio & fa eficaca vy sequndad de PP, en
comparacion a logs ADs atipicos. an pacientes adultes con esquizofrenia; funcionales, con
pobre adherencia a los A40s y afeclos extrapiramidales intolerables al uso de antpsicaticos
de depdsito. Dado que no se encontraron estudics que respondieren directamente 13
pregunta PICD formulada. s amphd |a bisqueda a ECA que hayan evaluado [a eficacia
yfo seguridad de PP, en comparacion a los ADs, en pacientes adullos esquizafrénicos, con
0 sin historia de pobre adherencie 3 ACs. Loz documentos yio estudios excluidos se
muastran an la tabla A1 de los Anexos

Gulas de practica clinica [GPCs): 5e incluyercn las guas para al manejo de la
esguizofrenia realizadas por el Ministeno de Salud v Proteccion Social de Colombia, el
Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, por sus siglas en inglés), v el
Colegio Real de Psquiatras de Austral@a y Nueva Zelanda (RANZGF. por sus siglas en

Ingles)

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)! Mo se encontraron ETS que respondieran
a la pregunta PICO de interes.

Revisiones sistematicas (RS) o metaanalisis ;: 5e identficd una RE sin metaanalisia en
paclentes ssquizofrénicos tratados con PP (Emsley et al | 2016). Debido a que esta RS no
cumphid con los criferics de elegibidlidad, esta fue ublizada para wdentificar los-estudios
primafics que sl cumplieran con estos criterios. comao o fue el ECA de Schreiner (Schreiner.
Aadamsog, el al., 2015). Las razones de exclusion del resto de estudios incluidos an la RS
de Emsley se muestran en |a tabla A1 de los Anexos

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA): Se incluya el ECA de Schreiner et al (Schrainer,
Aadamsoo, et al 2015) que st bien no respondic directamente a |8 pregunta FICO dal
presente dictamen, fue incluido por representar la mejor evidencia dispomble en la iteratura
respecto a la eficacia y seguridad de PP en comparacidn a los ADs (lipicos y atipicas) an
pacientes esquizofrénicas adullos con nesgo de recaldas, esto es, pacienies con dos o mas
hospitalizacion psiquiatricas en los Glfimas 24 mesas. No ze identificaron ECA adicionabes
a los dentificados en la RS de Emsiey

Estudios ohservacionales: A sugerenca de los especialistas. =8 mcluyd el astudio

observacional retrospectivo de Marcus et al. (Marcus et al | 2015) cuyo objetivo fue evaluar
los efectos de PP en comparacion a los AOs sobre |a adherencia antipsicotica v las
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) rehospitalizacionas en pacientes adultos esquzofrénicos con histona de pobre adherancia
recientemente dados de alta de un hospital psiquiatnco

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials gov: Tras la
blsqueda en la pagina web www chinicaltrials gov se identficaron los siguientes ansayos
clinicos:

= Ensayo clinice en curse: NCTO1451736, PP vs nspendona oral. fase 4. en pacientes
esfuizofrénicos recientemente diagnosticados (ultimos dos afos) Patrocinador
Universidad de California (Los Angeles). en colaboracion con el Instituio Nacional
de’ Salud Mental (NIMH. por sus siglas an ingies] y la compania Janssen Scientific
Affairs. Fecha estimada de término de estudio: diciembre 2020

« Ensayo clinico en curso. NCTO2431702 (estudwo DREaM), PP vs AQs, fase 3, en
pacientes esquizofranicos recientemente dagnosticados [Ultimos dos  afos)
Falrocinador. Janssan Scienlific Affairs: Fecha estimada de térming de estudio:
enero 2020.

« Ensayo clinico no publicado: NCTO09468985 PP ve nependora oral, fase 4, en
pacientes esquizofrénicos recentemente diagnosticados’ (Ultimos cince  afos).
Patrocinador: Ortho-McNeil Janssen Scienfific Affairs. Fecha de térming de estudio:
marzo 2010

»« Ensayo clinico cancelado: NCTO1153165 PP wvs AQs fase 4. en pacientes
esquizofrenicos recientemenie dados de alta de un hospial psiguiatnico (Uitemos B0
dias). Patrocinador: Ortho-McNed Janssen Scientific Affars Fecha estimada de
térming da estudie: setiembre 2012

B. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS PRACTICA CLINICA

Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia - Colciencias, 2014 - “Gu/a de
practica clinica para el diagnostico, tratamiento e inicio de la rehabilitacion
psicosocial de los adultos con esguizofrenia” (Ministerio de Salud v de la Prateccion
Social and Colciencias 2014)

Es una guia de practica clinica para el diagnostice y fratamiento de la esquizofrenia,

elaborada por al Minstero de Salud v Proteccion Social de Colombia - Cokciencigs Esta
GPC utihizd la metodologla GRADE para la evaluacién de la calidad de! conjunto de la
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evidancia vy |a formulacidn de sus recomendaciones. La busqueda de literatura fue realizada
%, hasta junio del 2013,

£/En |a guia se recomienda el uso de antipsicéticos de depésito o antipsicaticos LAl en la fase
de manienimiento (poscrisis o estabilizacion y eslablke) de los pacienies adultos con
diagnadstico de esquizofrenia si no hay adgherancia al tratamienta con ADS (recomendacidn
fuerta). Ademds, se =ugiene eBscoger enire los =iguenies antpsicoticos inyectablas:
paliperidona, rispendona, flufenazina. haloperidol o pipotiazina (recomendacion débil).
Especificamente para PP, dicha recomendacion se basa en la revis«on sistematica de
Mussbaum et al (Nussbaum and Stroup 2012) guienes dentificaron siete ECAs sobre
eficacia y seguridad de PP, cinco versus placebo y dos versus rigparidona LAl En dicha
revisidn se concluyd gue el PP era mas eficaz gue el placebo y comparable en eficacia y
tolerabilidad con respecto a la nspendona LAI

Con respecto a la evidencia gue responde a nuesira pregunta PICO en |z guia se referencio
la revision sistemalica de Leucht et g (Leuchiet al | 201 1), quienes encontrarsn una menar
tasa de recaidas con al uso de antipsicdticos inyectables an comparacion a los AOs (riesgo
relatvo 0.70; IC 85 % 057 a 087). Mo obstante, es imporanie seflalar que entre los
antpsicoticos evaluados no e inciuia PP

En general esta guia recomienda fuertemente el uso de antipsiciticos de deposito o
antipsicoticos LAl sin diferenciar entre uno u otro. para majoran la adherencia al tratamiento
de los pacientes esquizofrénicos, sin embargo. es importante resaltar que en la guia no se
raferancian estudios con PP gue respondan a |a pregunta PICO del presenta dictamen

MNational Collaborating Centre for Mental Health, 2014 - “Psychosis and
schizophrenia in adults: The NICE guideline on treatment and management. NICE
Clinical Guidelines n® 178" (National Caollaborating Centre for Mental Heaith 2014)

Es una guia de practica clinica para e tratamiento da la esquizofrenia en adullos, elaborada
por el Centro Colaborador Nacional para la Satud Menial por encargo del Instituto Nacional
de Satud y Cuidados de Excelencia (NICE. por sus siglas en inglés) La blsgueda de
literatura fue realizada hasta junio del 2013

En esta guia se recomienda considerar gl uso de antipsicoticos de depdsilo o anhipsiciticos

LAl en pacientes que prefieran aste ratamento despues de un epssodio agudo o cuando la
adherencia a |la medicacion antipsicdtica sea una prioridad clinica dentrs del plan de
tratarmientc
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Dicha recomendacion se basd en dos ECA gue evaluaron ba eficacia v segundad de la
nspenidona LAl versus el placebo o la nspendona oral no obstante. solo & reporttaron
diferencias estadisticamente significatwvas a favor de la nspendona LAl en comparacian al
placebo, con respecto a una mayor respuesta v reduccion de sintomas (Kane et al. 2003;
Chue et al. 2005). Dicho de otro modo no existieron diferencas estadisticamante
significativas entre la rsperidona LAl y la nsperidona oral con respecto a la eficacia y
seguridad. No se citaron estudios con antipsicaticos de depdsito que sustenten dicha
recomendaciin, Por ofro lado, se menciona que una gran proporcion de pacientes que
reciben regularmente antipsicofices LAl los prefieren respecto a la terapia oral debido a la
convemencia de la tecnologia (Palel and David 2005 Walburn &t al . 2001)

Agi, NICE recomienda & uso de anfipsicoticos de depdsito o antipsicdticos LAl sin
distincién entre uno u ofre, para mejorar la adherencia a la medicacion ankipsicotica; no
cbstante, dicha recomendacion no estuve basada en evidencia disponible para PP mi
tampoco se referenciaron estudios con PP que réspondan a la pregunta PICO del presente
dictamen,

Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists, 2016 - "Royal Australian

and New Zealand College of Psychiatrists clinical practice guidelines for the
management of schizophrenia and related disorders” (Gallafly et al 2018)

Es una gula de practica clinica para el fratamiento de la esquizofrenia, elaborada por el
Colagio Real de Peiguiatras de Ausiralia y Nueva Zelanda (RANZCP. por sus siglas en
inglés). La calidad de la evidencla fue evaluada de acuerdo a los niveles de evidencia
propuestos por el Consejo MNacional Australiano de Salud & Investigacion, y las
recomendaciones fueron formuladas cuando el grupe de trabajo considerd gue existia
suficiente evidencia sobre un determinado terma

Los elaboradores de esta guia recomiendan gl uso de los anlipsicobicos de deposito o
antipsicdticos LAl en sl fratamienta de la esquizofrenia y en el primer episodio de |a psicosis
cuando s la preferencia del pacienie, como parie del plan de tralarmeenio cuando a
adherencia ha side pobre o incierta, o como pane del algontmo de ratamiento cuando ha
existido una pobne respuesta 3 la medicacion oral {Calidad de evidencia |l basada an al
menos un ensayo clinico aleatornzado). Asimismo, se recomienda el uso de antipsicoticos
de deposito 0 anbpsicoticos LAl en el curso temprang de la enfermedad (Calidad de
evidencia: ||, basado en al menos un ensayo clinico aleatonzade) Sin embarge. para
sustentar dicha recomendacion solo se cite |a revision narrabiva de Bosanac et al (Bosanac
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and Castle 2015), quienes no referenciaron evidencia cieniifica que permita respondera la
pregunia PICO del presante dictamen

Las recomendaciones de esta gula ayudan a responder a la pregunta PICO ya que se
raitera el uso de antipsiciticos de deposito o antipsicaticos LAl v no de ADs, cuande existen
problemas de adherencia a fa medicacon oral sin embargo. en el decumento no sa
referencia evidencia dispanible para PP que permita responder a la pregunia PICO de
interés,

il. ENSAYOS CLINICOS

Ensayo clinico de fase 1l ClinicalTrials.gov 1D: NCTO108176%9
Schreiner et al., 2015 - “Paliperidone palmitate versus oral antipsychotics in recently
diagnosed schizophrenia® {Schreiner. Aadamsoo. et al 2015)

E! objetivo de este estudio de fase I, multicértnco, aleatonzado y ehgueta abiena fue
evaluar |a eficacia de PP en comparacidn a los ADs (tipicos v atipicos) en la prevencion de
recaldas. El estudio fue financiado por la compafia farmacéubca Janssen y tuvo una
duracion de 24 meses,

Fueron slegibles los pacientes adultos (1B @ 85 afos) con dizgnostico de esquizofrania
reciente (ultimos cinco afos) guienes eslaban experimentando un episadic agudo de la
enfarmadad con un puntaje total de 70-120 en la Escale de Sintomas Positvos y Negativos
(FANSS, por sus siglas en inglés) El diagnostica s realizd sequin los criterios del Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (Cuarta edicion). Para ser inchiidos,

.-'L‘:uﬂ';-' ., 2femas. los pacientes enian que iener una histona de dos o mas recaidas que hayan

| 71\ requerido hospitalizacion en los Ultimos 24 meses Por otro lade, se excluyaron los
JUESEY pacientes no tratados previamente, los resistentes al tatamientc o los no aptos al
Ep tratamiento con AQs alipicos o haloperidol segqun 185 consideraciones del investigador, o
aquellos que habian recibido clozaping en log dlitenos tres meses.

Después del tamizaje, los pacentes fueron asignados &l azar (1:1) a recibir PP o AOs
{aripiprazol, quetiaping. olanzapina, palipendona de iiperacion prolongada [ER], nspendona
¢ halopendol) e ingresaran inmediatamente a la fase inicial de tralamiento oral de dos
semanas. Los pacienies aleatorizados a PP recibieran paliperdana aral ER (rango de dosis:
4 - 12 mg una vez al dla), mientras que los pacientes aleatorizados a A0S recibieron un
antipsicotico oral diferente al gue estaban wando cuando fueron enrolados 2n el estudio,
saqgun lo indicada clinicamentes por el investigador
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Tras el t&rmino de |a fase inicial solo ingresaron 2 |2 fase central del tratamiento los
pacientes que cumpligron con |os siguenies criterios de respuesta predefinidos.

= Un puntaje de <4 para al menos cuatro de los siguentes slementos de la escala
PAMNSS: P1 (delirio), P2 [(descrganizacion conceptual), P3 {comporamento
alucinatorio), P68 (desconfianza | persecucion) P7 (hoshidad) y G8 (falta de
cooperacian), y

= LUn puntaje en la escala de Impresidn Clinica Global de Sevendad (CGIS, por sus
siglas en inglés) = 4, y

« Aysencia de efectos secundarios intolerables de la medicacion de estudio.

Los pacienies asignados a PP recibigron PP intramuscular con una dosilicacian de 150 myg
en & dia 1 (delteides), 100 mg en el dia ocho (deltoides). 75 mg en &l dia 38 (deltoides o
ghiteos}, v luago una vez al mes con dosficacon flaxible de 25 - 150 mg (deltoides o
gliteos). Los pacientes asignados al razo con antipsicotico oral continuaron con & mismo
farmaco gue se les habla prescrito en (3 fase inicial a la dosis definida por el investigador.
Las evaluaciones se realizaron en los dias uno y ocho. luego mensuaimenta duranta los
cuatro primeros meses, a los seis meses. y luego trimestralmente hasta el mes 24 Tras
una recaida, la medicacion del estudio era suspendida y un anipsicotico alternativo pedia
iniciarse a discrecion del investigadar.

El cesenlace primario fue el tiempe hasta la recaids definido segun o critenas descritos
por Csarnansky at al (2002), los cuales fueron los siguentes. hospitalizacion psiguiatrica;
aumento en el nivel de atencion psiquiatica (por eemplo, intervencion para evitar |a
hospitalizacion, aumentos clinicamente notables en [a frecuencia o intensidad del contacto
con el paciente para mantaner el estado ambulalono) y aumento da la puntuacién PANSS
en un 25 % desde |a linea de base (0 aumentn de 10 puntos si el puniape inicial fue <40);
autolesidn deliberada; ideacion suicida u homicida catalogada como  clincamante
significativa a juicio del investigador. comportamientc wolenio que resulla en una lesion
clincamente significativa a otra persona o dane a la propiedad; deterioro clinico imporanta,
definido comao un puntaje de 8 o T en la escala CGl de cambio (CGI-C, por sus siglas en
ingles); o ust de dosis anlipsicotica que excede |a dosis maxima aprobada

Los desenlaces secundarios incluyeron las puntuacionss PANSS, puntuacicnes del factor
Marder PAMSS, porcentaje de respondedores al tratamiento [digsminucion 230 % en la
puntuacion total PANSS desde el inicio hasta la Oltima observacion realizada [last
ohservation camed forward [LOCF], 24 meses o hasta lz interrupcian]}. y puntuaciones en
los cuestionancs de CGI-5, Funcionalidad Personal y Social (PSP, por sus siglas en inglés),
Short Form-36 Health Survey (SF-3B), European Quality of Life-3 Dimenstones (EQ-50),
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Bienastar Subjativa tras el tralamiento con neuralephcos (SYWN-5, por sus siglas aninglés),
y Satisfaccion del Paciente (TSOM, por sus siglas en ngies) v del medico (escala de 7
puntos en 4 componentes) Otros desenlaces secundanos imporantes incluyeron los
evantos adversas emergentes de! tratamiento. los sintomas extrapiramidales, los cambios

El anahiss def deseniace primario ¥ los desenlaces de seguridad s& realizd en la poblacion
modificada de intencion a tratar (ITT moddficado), que consistia en todos los pacientes que
respondieron al tratamiento oral de la fase inicial, recibieron al menos una dosis de |8
medicacidn del estudio en |la fase central de fratamiento vy presentason al menos una
evaluacion post-basal en dicha fase

Descripcion de escalas utilizadas

Escala PANSS. La escala PANSS consta de 30 em, 7 para la escala positiva (PANSS-P),
7 para la escala negativa (PANSS-N) y 16 para la escala de psicopatoiogia general
(FANSS-PG). Acada uno de los 30 items se le asigna un puntaje en una escala de 7 puntos,
en donde 1=ausancia del sinfoma y 7=gravedad exirema. Eltotal de la escala PANES osoila
oe 30a 210 puntos, v el puntaje mas elevado indica una mayor gravedad del cuadro,

Factor Marder de la escala PANSS. Se svalua a traves de los siguientes cinco factores
oescritos por Marder. sintomas posiivos (rango & - 56), sintomas negativos (rango 7T - 49),
pensamientos desorganizados (rango 7- 48], hostilidad/excitacion incontrolada (rango 4 -
Z8) v ansiedad/depresion {rango 4 - 28); en donde las puntuacionss mas altas indican una
mayaor gravedad de los simtomas

Escala CGI. La escala CGl consta de dos componentes gl CGI-5, gue clasifica la gravedad
¢e la enfermedad, y el CGI-C. que evalla el cambio desde &l inicio deol tratamiento. Ambos
componenias sa calfican en una escala de 1-7 puntos. en donde las punluaciones mas
gltas Indican una mayor gravedad de los sintomas

Escala TSQM. La escala TSOM evalia la satisfaccion del paciente respecto & un
medicamento utihizando una escela de 0 - 100 en cuatro categoras: satisfaccion global,
eficacia, efectos secundarios y conveniencia. Mientras mas alta sea la puntuacion del
TSOM alcanzada, mayor sera la satisfaccion notficada por el pacente para esa categoria

Escala de satisfaccion del médico. Esta escalaevalua la satsfaccion del medico respecta

a un medicamento utilizando una escala da 1-7 puntos en 4 componentes” satisfacoidn
global, eficacia. efectos secundarios y modo de administracion Mientras mas alta sea la
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puntuaciin alcanzada, mayor sera |a satsfacoion nebficada por & madice para esa
categaria.

Resultados

La poblacion total de intencidn a tratar consishd en 376 pacientes en el brazo de PP y 388
pacientes en el brazo de AQs de los cuales el 841 % (n=354) y el 836 % (n=3863)
respondieran a la medicacidn después de dos semanas (al termino de la fase inicial),
respectivamente. Debido a que dos pacientes mterrumpieron &l ratamiento en &l grupdo de
PP, la poblacién final incluida en el analisis principal (ITT modificado) fue de 352 pacientes
en el brazo de PP y 353 pacientes en ol brazo de ADs No se observaron diferencias
significativas entre |os dos brazos con respecto a 1as caracteristicas basales.

La dosis media para PP a parmir de |a cuarta inyeceitn (es decir, durante el perindo de
cosificacion flexible en adelante) fue de 101 7 £ 283 mg, mientras que las dosis modales
madias (promedio de dosis diana mas frecuente durante el estudio] para los ADs fueron las
siguientes: anpiprazol, 19.1 mg (n=81}. haloperdal, 82 mg (n=34), clanzapina, 12.9 mg
(n=48}: palpendona ER. 7.5 mg (n=77) quetiapina. 488 2 mg (n=65), rispendona, 4.3 myg
(n=57)

Ademas, un porcentaje similar de pacientes se refird prematuramente en cada grupe (23 %
en el grupo de PP vs 27 % en &l grupe de ADs) debido a 1as siguientes razones retiro del
consentimiento (148 % vs 16.5 %), eventos adversos (4.0 % ve 30 %) pércdda de
saguimients (1.1 % vs 1.4 %), falts de eficacia (06 % vs 1 7 %) gestacion (0.3 % wvs 0 %),
muerte (0.3 % vs 0.3 %), falta de adherencia (0 % vs 14 %) y otros (1.7 % vs 2.5%). De
este modo, 272 pacientes en el grupo de PP (el 77.3% de la poblacian ITT) y 266 pacentes

& ;—; en &l grupo de ADs (el 73.3 % de la poblacian ITT) completaron el estudio

KT, O
AR / Desenlaces de eficacia
' =

El termpo hasta la recaida (desenlace prnimario) difirid significativamente enfre los pacientes
que recibieron PP en comparacion con aquellos que recibiercn ADs (valor de p para la
prueba Log-Rank: p=0.019). Si bien los autores repartaron que el hempo hasta la recaida
fue significativamente mas prolongado n los pacentes gue reciieran PP en comparacion
con aguellos que recibieron ADs, este resultade no se austs a la medida de ascciacién
reportada en el estudio, esto es, el cociente de riesgo instantaneo [HR] de recaida, el cual
fue de 1.5 (IC95% 1.1, 2.2). De hecho, un HR de 1.5 significa que el riesga de recaidas fue
mayor con PP que con los ADs, resuftado que favorece a los ADs y no a PP
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Por ofra lada, en el estudio & repartd qua &l B85 % da los pacientes no sufnio una recaida
duranie al menos 469 dias con PP y 249 dias con los AQS (no se reporto & valor ¢e p para
a4 COmPparacion), ¥y que un menor numero de pacentes en el brazo de PP cumplié con
& criterios de recaida (52 [14.8 %, PP] ve 76 [20.9 %, ADs]. valor de p para la prueba de
—mmin spisher Exact: p=0.032), El RR calculado por nuestro equips evaluador para esia Oltima
g comparacion fue da 0.71 (IC 85 % 0.5, 0.97)

Mo se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos brazos respecto
a los simtomas psicoticos m ia respuesta al tratamento medidos mediante |a escala PANSS,
no obstante, se observaron diferencias significativas a favor de PP en la sub-escala de
psicopatologia general para la PANSS (cambio promedio en el puntaje de -8 1 [IC 85 % -
8.3, -7.0] para el grupo oe PP versus-8.7 [IC 95 % -7 8. -5 5] para el grupo de ADs. p=0.045)
y la sub-escala de hostilidadlexcitacdn incontrolada para el facter Marder PANSS (cambio
promedio en el puntaje de -1.5 [IC 95 % -1.8 -1 1] para el grupo de PP varsus -0.8 [IC 95%
1.2, -0.4] para &l grupo de ADs; p=0.008)

Ademas. no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos brazos
respecto a la sevendad de los sintomas medida mediante a escala TG-S, la funcionalidad
medida con la escala PSP, |a calidad de vida medida mediante los cuestionarios SF-36 y
50-50, v el bienastar subjetivo con neurolépticos medido mediante la escala SWN-S.

En redacidn a las escalas de satisfaccion, se reportaron diferencias signilicativas a favor de
o PP en la sub-escala de conveniencia (cambio promedio en el puntaje de 74 [IC 95 % 5.0,

~5 =,

w"ﬂﬁ.ﬂl para el grupa de PP versus 0.3 [IC 95 % -2.0. 2 7] para al grupo de ADs p<00001)
- w?‘F-T.,'.."_, ‘Illsegl.'m lo reportado por el paciente, v la sub-escala de modo de admmisiracion {cambio
Y. s Promedio en el puntaje de -0.5 [IC 85 % -0.6, -U 4] para el grupo de PP versus 00 [IC 85 %
0.1, 0.1] para o grupo de ADs: p=<0.0001) y satsfaccidn general (cambio promedio en el
puntaje da -0.2 [IC 85 % -0.3, -0.1] para el grupo de PP versus 0 1 [IC 85 % -0.0, 0.2] para

€l grupo de ADs, p=0,0023) segun lo reportado por &l medico

Desenlaces de seguridad

En general. los pacientes tratados con PP presentaron una mayor lasa de eventos adversos
emergentes del tratamiento (EAET) en comparacion a los pacientes tratados con AQs
{(71.3% ve B82.0 %, respectvamenie) no obstante, esta dferencia no se mantuve al
comparer |a iasa de uno o mas EAET serios (11.6 % v 127 %) El evento adverso

emergente del tratamianto (EAET) mas frecuenie para ambos brazos fue el aumenta en el
pesn corporal (15.8 % v 17.4 %, respectivameants)
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Ademas, no exsheron diferencas astadisticamante significatvas entre log brazos respects
3 la hiperproigctinemia y/o al menos un EAET relacionado con fa prolacting, los retiros
debido & un EAET, vy los sinlomas extrapramidales. Por otro lado se reportaren dos
yertes: |a primera debido 2 un parg cardiaco en el brazo de PP, considerada comg no
acionada al antipsicdtico, y la segunda una muerte sibila en ¢ brazo de ADS
(olanzapina), considerada como dudosamente refacionada al antipsicobico

De este maodo, Ios autores concluyeron gue PP era superior a las ADs respecio al iempo
hasta la recaida

Analisis eritico

El presente ensayo ciinico no responde directamania a 1a pregunta PICO del dictamen, por
no tfratarse de una poblacion funcional con pobre adhersncia a los AQs y efectos
extrapiramidales al uso de antipsicolicos de deposito, sn embargo. fue seleccionado por
representar ia mejor evidencia disponible en iz literatura respecio a la eficaca v sagundad
de PP en comparacion a los AOs (tipicos y atipicos) en pacientes esguizofrénicas aduitos
Con nesgo de recaidas (dos o Mmas hoepitalizacian psiguatneas en los 24 meses previos al
estudic). El grupc de comparacidn Inciuyo en su mayoria a los ADs atipicoz (97 %), los
cuales, ei bien no fueron igualmente distribudes. a la fecha no han mostrado claras
diferencias respacto s la prevencion de recaldas (Zhao et al. 2016)

Con respecto a la valider interna del estudo, se detectaron una serie de limitaciones

metodologicas |as cuales generaron incertidumbre en torno a los resultados reportados.

i, Entre ellos se destacan el disefio de etiqueta abierta del estudio, el uso de un desenlace

= primario subjetivo. ia Inconsistencia e inestabilidad en refacion al deseniace primaro, |a alta

Al H‘h, tasa de rebros premalturos, el use de un anabisis de intencidn a tratar modificade, v el
N potencial conflicto da interés

Con respecto a @ validez exierna del estudio, se adwrbd que los resuftados podrian no ser
extrapolables a la poblacion de nuestro interés ya que se pudo haber excluido a los
pacientes no adherentes. En otras palabras. es probable gue los pacientes con pobre
adherancia hayan sido excluidos del estudio ya que dentro de los critenos de exclusion sa
listaron los pacientes no aptos para recibir tratamiento con AQs segun el juicio del
investigador. Ademas, el monitoreo frecuente y e constante aviso para la loma de la
medicacion pudo haber favorecido 1a adherencia a la medicacn anlipsicdtica oral a
diferencia de lo que ocurre en la vida cotidiana de los pacientes
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Evaluacion del riesgo de sesgos

El estudio de Schreiner et al . mostrd que PP ofrecia un oeneticeo modesto en comparacin
alos ADs sobre la prevencidn de recaidas en pacentes esquizolrenicas sin embarga, dicho
resuitado pudo haberse visto afectado por e diseno de etigueta ablerda del estudio,
mediante el cual los investigadores y los pacientes conocen bajo qué régimen de
)\ tratamiento se encuentran los pacientes durante su paricipacion Este diseno no solo esta
3 sujeto a un mayor riesgo de sesgo de deteccion (diferencias sistematicas en la evaluacion
2 de los resullados entre los brazos del esjudw) especialment2 en visla del uso de
desenlaces subefivoes, sino gue fambien aumenta e nesgo de sesgo de realizacin
[dL'FEllen:;iElE sigtematcas en los cuidados enire los brazos dal estudio)

Adermas, el esludio posee una gran limitacion al reportar resulfados inconsistentes e
inestables en relacion gl desenlace primano En primer lugar, se chservo que la madida de
aspoiacion estimada para el desenlace primano (HR de recaida) no se ajustaba a la
interpretacién de los resultados reporlada. Especibcamente el estudio reportd un HR de
_ 1.5 lo coal significa que existe un mayor nesgo instantanes de recaidas con PP que con

Wlos ADs: no cbstante, en la interpretacion realizada por los autores del estudio se favorecio
_': PP. En segundo lugar, se cbservd que los valores de p repontados para comparar f
hasta |la recalda v la tasa de recaidas entre PP v los ADs eran marginalmente
significatives (p=0.019 vy p=0032, respectivamente} y que adsmas. los intervalos de
confianza. de ambas medidas de asociacion nolulan valores cercanos a wuno (valor de no
diferencia) - Lo previamente mencionade, supone una falta de solidez v confiabilidad en
torng a los resullados del estudio de Schréser

Asimismo, se observaron altas tasas de retinos prematuros dal estudo an ambas grupos
{23 % para PP y 27 % para AQs), notdndose eniré las principales causas, la decisidn de
los participantes, los evenios adversos ¥ las pardidas de seguimienio, propio de un grupo
de pacientes que pudo haber diferida sistematicamente de los paclentes que continuaran
en el estudio (sasge de alricion o desgaste)

Al mismo tiempo, el uso del anadlizsis de intencidn -a tratar modficado. mediante gl cual se
excluyeron pacientes despuds de la slestonzacian, pudo haber ateciado polencialmente el
balance entre los grupos aleatonzados nciaimente (ses5g00 de seleccian). conllevando al
reporie de hallazgos sesgados respecio gl efectn del tratamiento (Abraba et al, 2015
Mantedori at-al, 2011} Esto es-de suma imporancia  especiaimane, en asiudios que
reportan resultados marginalmente significatives (valores de p cercanas a 0.05 ylo limites
inferipres de infervalns de confianza: del 05 % cercanns &8 1) coma ha 2ido gl cas0 de este
estudio,
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FPor otro lado, este ensayo clinico tiene la limtacidn de haber sdo financiads por la
companiia elaboradora de PP, lo cual aumenta el nesgo de sesgo a favor del farmaco de
interas {industry bias) (Lundh et al. 2017}, especiaimente si su ehcacia se mide a través de
desanlaces subjetivos como ha sido el caso de este anzayo.

lll. LITERATURA SUGERIDA POR LOS ESPECIALISTAS

Marcus etal., 2015 - “Antipsychotic adherence and rehospitalization in schizophrenia
patients receiving oral versus long-acting infectable antipsychotics following
hospital discharge” (Marcus el al 2015)

Este estudio observacional refrospectivo fuve como objetive examinar fos resultados de na
adherencia a la medicacion antipsicotica, la disconhnuacion del tratamiento y las
rehospilalizacionas en pacientes aduitos esquizofrénicos. con histona reciente de pobra
adherencia a AQs (ultimos 6 meses), tratades con antipsicoticos LAl incluyende PP. versus
AQs, durante un periodo de 6 mases despues de un alta hospitalaria. Este estudio se realizo
con una base de datos de reclamaciones por medicamantos recetados pertenecente al
sagure de salud estadoundensa Medicaid, del penodo enero 2010 a julio 2013, El estudia
fue financiado por Alkermes, una compaiia farmacéutica gue comercializa PP

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pacientes haspitalizados con un diagnastico
primario de esquizofrenia seglin la Clasficacian Internacional de Enfermedades, Novena
Revision, Modificacigon Clinica (ICD-9-CM), con 18 afios de edad o mayeres, con una
cobertura de Medicaid contnua para evitar la fata de informacion. sin previo uso de
clozapina para excluir la esquizofrenia resistente, sin previo uso de antipsicobicos LAIL v que
hayan recibido los AOs o los antipsicaticos LAl dentro de los 30 dias del alta hospitalaria.

La pobre adherencia fue defimida como una proporcion de dias cuberioz (PDC) menor a
C.80. La PDC se caiculo dividiendo la cantidad de dias con medicacion disponitle entre e
numero de dias en un ntervalo ce tiempo dado (pancdo de seis meses). Para fodos los
AQs, los dias cublertos se calcularon en base a la informacidn tal cual s2 habia registrada,
migntras que para los antipsicdticos LAl se calcularon considerando el menima de bampo
entre las inyeccones y el marco de liempo segun el esquema de dosificacidn para cada
inyectable. Dicho de otro modo, sl un Inyectable era indicado mensualmente (20 dias) v el
intervalo de tiempo entre inyecciones solicitadas era de 40 dias, los dias cublertns para los
antipsicaticos LAl reprasentaban el periodo de tiempo méas corlo. esto es, 30 dias. Por otro
fada, |a discontinuacién oel tratamiento fue definida como una medida dicolomica gue
reflejaba la presencia o ausencia de un periodo de tiempa continuo de B0 dias o mas en el
gue se producia abandona de la madicacidn. mientras que |a rehospitalizacion relacienada
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con la esquizofrenia fue definida comao cualguier hospitalizacion con diagnostico primario
e esquizofrenia duranie los seis meses postenores a Iz hospilalizacion indice.

La medida de asociacion repartada fue el odids rabo (OR) Para controlar por factores de
confusion se ufilizd un modelo de regresidn multivanado. Mo se utilizaron métodos
estadisticos para corregir 1as comparacicnes multipies El analisis de sensitibdad reportada
en el estudio incluyd los resultados de |a comparacion de interés para fines dal presente
dictamen, esto es, PP versus ADs alipicos

Resultados

Se incluyeron un total de 3768 pacientes esquzofrénicos, el 31 % (n=3428] rratados con
AOs (tipicos y atipicos) y el 9 % (n=340} restante con anfipsicéticos LAl inzluyende 102
pacientes tratados con PP. No se repond @ proparcion de pacientes tratados con AOs
stipicos. Las caracleristicas basales de los pacientes tratados con AOs (tipicos y atipicos)
¥ con PP difineron significativamente respecto 3 ias variables sexo bipo de pian Medicaid,
numera de comorbibdades de Elixhauser, depresson. y duracion de |a estancia hospitalaria
indice

Dado gue &l estudio reporto resultados para comparaciones multiples (un iotal de 91
comparaciones en &l ariculn), sdlo los resuliados de relevancia para nuestra pragunta
PICD de interés se describen a continuacian:

Adherencia, discontinuacian y rehospitalizaciones

El oods de no adherenca fue 0.34 wveces menor en pacientes tralados con PP, en
comparacion a los tratades con AQs atipicos (OR 0.34 IC 85 % 022 a 0.54, p=0.001). El
ooz de discontinuacién del tratamianio fue 041 vecss menor en pacientes fratades con
PP, en comparacidn a los traftados con &0s atipicos (DR 041 1C 95 % 024 a 071
p=0.001). El oclds de rehospitalzacidn fue 0.57 veces menor en pacientes tratades con PP,
€n comparacion a los tratados con AQs atipicos (OR 051 1C 85 % 028 a 0 82, p=0025).
Todas las ascociaciones fueron estadisticamente significativas a favor de PP Los ORs
fueron ajustados por las caracteristicas basales gue mostraron diferir signficativamente
entre ambos grupos

Andlisis critico

Dado su disefto observacional retrospectivo basado en una base de dalos preexistente, el
resgo de sesgo de seleccion del estudio fue considerado como gho. Dicho de otre modo,
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los Investigadores, con un potencial conflicte de interés v conacadores de la madicacion
utilizada, pudieron haber influenciado sobre |8 seleccion de individuos, ocasionando
diferencias sistematicas enire las caracteristicas de los suelos seleccionados y los no
seleccionados para el estudio, las cuales, a su vez. pudieron estar relacionadas con los
desanlaces evaluados en el estudio. Este potencial sesgo de seleccion podria explicar el
gran desbalance de las caracteristicas basales entre el grupo PP v el grupoc AOs,
obsarvandose que una mayor proporcion de pacientas en el grupoc de PP eran hombres,
tenian un plan Medicaid con pago por servicios ¥ una mayor estancia hospitalaria indice, ¥
una mengr proporciin presentaba antecedentes de comorbdidades Si tien el modelo
estadistico multivariado permitid ajustar las medidas de asociaciin por diversas
covanables, incluyendeo las mencionadas previaments, &5 NEcesaro MEencionar gue asha
tipo de analisis na elimina por complelo los sesgos relacionados 3 potencizles factores de
confusian.

Ce hecho, en el estudio solo contempia un ndmero limitado de covanables potencialmente
confusoras, obviandose muchas olras de gran imporlancia, come medidas de sevendad
clinica (g g. escalas de sintomas) o0 medidas de auto-reporte (e.g adherencia), las cuales
al ng ser controladas. pudieron haber conllevade a une sobreestimacidn de la aseciacion
real, amyarldn una conclusian falsa o espuna sobre @ hipdless en evaluacion

i Por obro lado, el estudio presenta la gran limidacion de haber realizado multiples

; v 4 comparaciones, o cual aumenta la probabilidad de cometer errores de tipo |, es decir, de
Z encontrar asocaciones estadisticaments significativas a un alfa (o) de 0.05 cuando en
realidad son espurias. Cada vez gue un estudio aumenta el numero de comparaciones |a
probabilidad de encontrar resultados significativos a un alfa {a) de 0 05 por el azar aumenta,
debido a Io cual es necesaro que se empleen metodos estadisticos de comeccion para
comparaciones muliples que permitan austar e nivel de signficancia (o} En otras
palabras, cuante mas mmpara::iaﬁes. ga realicen, el punio de corte def valor de p deberd
ser mas estricto, por o que se esperaria que en un estudic donde se realzann
aprexmadamente 100 comparaciones (sin contar las que se realzaron y no fueron
publicadas por no ser significativas) el valor dal punta de corte del o no sea 0.05 sina un
criteric mas bajo y confiable, esio es, un a < 0 0005 resultado de la dinsian d=i o utilizado
convencionalmenta para evaiuar una sola hipotesis entre el numero de hipotesis evaluadas
en el estudic. Al respecto. los autores del estudio mencionaran gque no realizaron dichas
corraccionas debido a que se optd por explorar y no perder halazgos potencialmente
imponantes; no obstante, no fueron ransparentes al no mencionar gue |a faita de coraccon
de las mulliples comparaciones puede conllevar a la deteccidn de hallazgos errades.
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Ademas, as importante recalcar que este estudio observacional fuvo. un caracter
predominantemente exploratono debido a lo cual los resultados desen ser confirmadoz en
"y, estudios con disefios de alta calidad metodoldgica, como ECA. kealments financiados por
iynstituciones pablicas para evitar el potencial conflicto de intares v los resultados sesgados
- FE favor del farmaco. Con ello, se recalca que los hallazgos repertados en este estudio no
: ' deben ser considerados como concluyentes, sino quée deben generar puevas hipotesis a
ser evaluadas en nueves ECA realizados en poblaciones similares
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V. DISCUSION

La esguizofrenia es una enfermedad cronica y discapacitante conrmplicancias individualas,
sociales, clinicas y econtmicas. Esta enfermedad se encuentra dentro de fas 10 primeras
causas de discapacidad entre adultos j[dvenss de 15 a 39 anos JuIEnes representan un
grupo de productividad vital para cualquer economia (Vos e al | 2015) La tasa de
desamplas debido a la asquizofrenia alcanza el 20 % (Rooyman et al 2007, Marwaha and
Johnson 2004), io gue supone un gasto social mucho mayor al tratamiento directo de!
Irastorna.

'

El uso continuo de medicacign antipsicética es clave en el manejo efective de le
esquizofrenia {Porcelli et al., 2016); sin embargo, en & munda redl gran parie de pacientes
no s& adhieren a los ADs. Al respecto, el estudio de Ensayos Clinicos de Antipsicaticas
para detarminar la Efectividad de las Intervencionas (CATIE . Clinical Anfipsycholic Trials in
intervention Effectiveness), patrocinado por el Instituto Nacional de Salud Mental de los
Estados Unidos (Nahonal Instiule of Mental Healfh), encontrd que &l 74% de os pacientes
que racibieron AOs discontinuaron la medicacién de estudio dentro de loz 1B meses de
tratamiento (Lieberman et al. 2005}, Por otro lado, la fatta de adherencia a la medicacion
antipsicotica ha sido asociads a un auments en el riesgo de recaidas (Porcelli et al. 20186
Olivares et al, 2013) y al "sindrome de puerta giratoria’. en &l cual los pacientes enfran y
salen permanentements de los hoapitales (Gémer et al., 2004, Haywood et gl 1935
Weldan et al. 2004}, Estas frecuentes hospitalizaciones no solo afectan a los pacenies =ino
tambign a sus familias y a |a sociedad. ademas de ser costosas para los sistemas de salud

Los antipsicoticos  de deposito o antipsicalices LAl los cuales son usualmente
. administrados cada 15 o 30 dias. evitan la necesidad de tomar la medicacion oral
‘f‘f'ﬁ‘" hariamente y suponen un beneficio, en comparacion a los AQs. en la mejora de |a

- herencia al fratarmiente v la disminucion de recaidas, al asegurar la admmistracion de |a
_gorrecta dosis del antipsicotico para un periodo especifico. de fiempo, eliminando |a
" inceridumbre sobre si la medicacion se tomo segun ‘o prescnito (Leucht et al 2011)

En & actualdad, EzSaiud cuenia con dos antipsicolicos de depdsito, & decanoato de
haloperidol y &l decanoato ¢ enantata de flufenazing Sin embargo. en fos casos de
discontinuacion del tratamianto debido a efectos extrapramidates intolerables, los médicos
eapecialistas han sugernde el uso del antipsicotico- LAl palmilate de paliperidona. por
perenecer al gnupo de los nuevos antipsicolicos nyectablas de segunda genaracion,

Asgl la presenta evaluacién de tecnologia sanitana tuve coma obyativa avaluar |a eficacia y
seguridad de PP, con respecto a los AQs atipicos. en pacientes adullos con esguizofrenia
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funcionales, con pobre adherencia a los AQs y efectos extrapramidales miolerables al uso
de antipsicoticos de deposdo, en terminos de wna menor tasa de recaldas,
% hospitalizaciones, visitas a sala de emergencia discontinuacion de tratamsents, pobre
adherencia v efectos adversos.

Mediante una busqueda sistematica de documanias yio astudios publicados hasta febrero
del 2018, se identificaron tres guias de practica clinica para el manejo de la esquizofrenia
realizadas por el Ministeno de Salud y Proteccon Social de Colambia, el Insttuto Nacional
de Salud y Culdades de Excelencia {NICE, por sus siglas en ingies) y el Colegio Real de
Psiquiatras de Austratia y Nueva Zalanda (RANZCP. por sus siglas en inglés) y un ensayo
clinico de fase |ll (Schreiner, Aadamsoo, et al. 2015). quesi bien na respondia directamente
a [a pregunta PICO del presente dictamen, fue nclusde por representar la mejor evidencia
identificada en la Iteratura respecto a la eficacia y segundad da PP en comparacion a los
ACs (tipicos y atipicos) en pacentas esquizofrénicos adultos con nesgo de recaidas, esto
&5, pacienies con dos o mas hospitalizacidn psiquidincas en los Oltimas 24 meses.
AsimisimD, a8 sugesrencia de los especialistas se ncluyd un estudho  observacional
retrospective (Marcus et al 2015)

Las tres GPCs recomiendan el uso de antipsicolicos de deposito o antipsicoticos LAI, sin
gistincion entre uno U ofro, ¥ no de AQs. para mejorar fa adherencia a |3 medicackon
antipsicdtica de los pacientes adultos esguizofrénicos Sin embargo. no se rafarencian
estudios con PP que permitan responder a la pregunta PICO del presente dictamen

El estudio de Schreiner, un ensayo clinico de fase |ll. eligueta abena y financiado por la
compafia farmacéutica elaboradora de PP, mosird que PP ofrecia un beneficio modesta
&1 comparacion a los AQs sobre la prevencion de recaldds en packantes esguizolrénicos

g T

5;'",:;;;:?3__\ con un periodo mAximo de seguimienio de 24 meses Especificamente se reportaron

i aferencias estadisticamente significativas en el bempo hasta la recaida (valor de p para la

"ET{,::)/ prueba Log-Rank: p=0.019) y en la tasa de recaidas entre ambes grupes (valor de p para
R la prueba de Fisher Exact: p=0.032: PP 148 % vs AOs: 209 %)

Sin embargo. estos resultados deben sar interpretados considerando las numerssas
limitaciones metodoldgicas identificadas en ef estudio, incluyendo el disefio de etiqueta
abierta del estudio, que caonlleva a un mayor nesgo de sesgo en la evaliacion de resultados
y cuidados entre los brazos del eshudio {sesgo de deteccidn y realzacidn), especialmente
& s utilizan dezenlaces subjetives, coma ha sido el caso del estudio, el uso de un analisis
e ntencicn a tratar modificado. mediante el cusl se excluyeron pacenies despuas de |a
aleatonizacion, pudiendo haber afectado potencialmente el balance entre los grupos
aleatornzados inicialmente (sesgo de seleccion) I3 alta tasa de retros prematuros, gue
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conllava a un mayor nasge da sasgo por dferenoas sistematicas en los abandonos (sesgo
o2 alricion 0 desgaste); |a falta de consistencia en relacicn al desenlace primario, dado que

conflicto de interés, ko cual aumenta el nesgo de sesgo 3 favor del farmaco de interés.
/ Dichas limitaciones pueden haber conlievado al reparte de resultados sesgados a favor de
PP, mas aun an vista de estimaciones marginalmente significativas (valeres de p cercanos
a 0.05 yio limites inferiores de intervalos de confianza del 95 % cercanos a 1) gue denaotan
una falta de solidez v confiabilidad en los resultados. Por otro lado, es impordante mencionar
aue los resultagos de este estudio pueden no ser extrapolabies a nuestra poblacion de
interés, ya gue se pudo haber excluido a los pacentes con pobre adherencia a |8
medicacidn antipsicatica oral,

Ademas, si bien el estudio no evalud la adherencaa a la medicacion antipsicotica, la tasa de
refiros pramaturos, desenlace proxy nque ha mostrado estar asociado con la adherencia a
la medicacién en el tratamiento de pacientes esquizofrénicos adultos (Czobor et al. 2015).
no difing entre ios pacientes tratados con PP y los fratados con ADs. Asimismo, no se
coservaron diferencias clinicamente relevantes con respecto a ofros desenlaces de eficacia
y saguridad, a excapeicn de las sub-escalas de hostlidad/excitacion mcontrolada del factor
Marder PANSS. conveniencia reportada por el pacente, y modo de administracidn v
satisfaccion general repartada por el meédico Mo obstante. dichos resultados estuvieron
sujetos 3 un alto riesgo de sesgo debido al disefio de stiqueta zbierta del estudio, el cardcter
subjetrvo de las escalas y el uso del analisis por protocolo

e 'f:H"' * Por otro lado, en nuesira busqueda adicional en la pagina web de clincaitriale gov, se
' T datacm gue los resultados del desenlace primano del ensayo clinico previamente discutide
o {HC‘-TUH}HJTEE-J no concidian con log pubtlicados en &l articulo da Schreiner etal De hecha.
en la web se publicaron tiempos hasta |a recaida de 615 dias para PP y 603 dias para los
AOs, para la totalidad de pacientes del estudio, mientras que en la publicacian de Schrainer
et al., se reporiaron empos de 469 dias vy 248 dias, respactivamente, para el 85 % de los
pacientes. Sumado a elle, en la pagina web de clinicaltrials gov. se wentificaron dos
ensayos clinicos-de fase |V, patrocinados por la compania elaboradorz da PP, los cugles
no fueron concretades (NCT01193166) o cuyos resultados no fuersn publicados
(MO TOUB46285). Estos sucesos aumentan &l nesgo de sesgo de publicasion respacto @ la
evidencia cientifica disponible para PP, pues indican una falla de transparencia en el reporte
de resultados, lo cual crea desconfianza con respecto a la veracidad de los mismos,

La inceridumbre respecto al supuesto beneficio de los antipsicaticos LAI en comparacion
a los AOs sobre las recaidas y/o hospitalizacionas ha sido previamente reporada en un
meta-analisis de ECAs (Kishimoto et al. 2014) En dicho estudio. el cual na incluyd a PP,
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log antipsicdticos LA slanzapina y risperidoena (principal matabalite activa de paliparidona),
a pesar de tener un tamafio de muestra lo suficientemente grande para detectar diferencias,
no mostraren ser supesriores 2 los ACs con respeclo a la prevencien de recaidas y
hospitalizaciones an pacienies adultos asquizofrénicos. 3 diferencia dal antipsicotico de
depdsito de fiufenazing, el cual sl demostrd supenondad respecto a estos dos desenlaces

Especificaments. para el caso de los ensayos con nsperidona LAl antipsicotico de similar
eficacia y segundad que PP (Nussbaum and Siroup 2012), todos realizados en pacientas
COn riesga oe receidas (i.e hospitalizaciones en los Utimos dos afos 0 en riesgo de
hasgpitaizacion), na s& observaron diferencias estadisticamente significativas respecto a los
ADz sobre |a prevencion de recaidazs y hospitalizaciones (Keks et 3l | 2007, Macfadden et
al. 2010, Rosenheck & al. 2011; Schooler 2012). Dichos resultados se coindicen con la
incertidumbre existente sobre el beneficio que ofrece PP en comparacian afos AQOs en la
prevencidn de recaidas en pacientes adultos esqguizofrénicos, de acuerdo a la valoracion
cribca del esfudio de Schreiner realizada por &l equipo técnico del IETSI

Esta evidencia de alta calidad, por provenir de un metaanaisis de ECA. se contradice con
las recomendaciones afavor del ugo de antipsicoticos LA an pacienies esquzafrénicos con
pobre adherencia a AOs realizadas por las tres GPC icentificadas en la presanie revisian,
lo cual sugere gue estas recomendaciones no astarian basadas en [@ mejor y mas
actualizada evidencia cientifica disponible

A solicitud de los especiaiisias, se incluyd un estudio chservacional retrespectivo financiado
por una compafia farmaceutica que comercializa PP gue fuve como finalidad exarminar los
resullados de no adherencia & la medicacion antipsicotica: la discontinuacién del
ratamiento y las rehospitalizaciones en pacientes adullos esquizofrénicos, con histona
reciente de pobre adherencia a ADs, tratados con antipsicoticos LAl incluyendo PP, versus
AQs durante seis meses despuds del alfla hospilalana En resumen, en el astudio se
repattarcn resultedos a favor de PP con respecio a los AOs alipicos con respecio a la np
adherencia (DR 034 1C 85 % 022 3 0.54, p<(.001), Ia discontinuacion (OF 0:41 IC 95%
0.24 a 0.71. p=0.001) y las rehospitalizaciones (OR 0.51 IC 85 % 0.28 a 0.92. p=0.025)

En nuestra valoracion critica, las principales limilaciones del estudio se relacionaron con su
dizefio obsarvacional retrospective basado en un registro de datos preexistente. De este
modo, Ios resultados fueron interpretados con cautela debido a las diversas limitaciones
Kentificadas que incluyeran, & alto riesge de sesgo de seleccidn, doende los investigadores,
&on un posible conflicle de interés, pudieron haber influido en |3 salaccion de Pdviduos del
estudio; el potencial sesgo de confusion ya gue existio un gran desbalance en las
caracteristicas basales enfre ambos grupos v ng se ingluyd informacién sobve olras
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covariables polencialmente confusaras, y la falle de correcoon por las comparacones
muttiples, locual sumenta la probabilidad de cometer errores de tipo | 88 decir. de encontrar
asociaciones estadisticamente significatvas a un affa (o) de 0.05, cuando en realidad son
espurias, todo lo cual puede conducir al reporie de hallazgos emoneos 0 aspunos. Ademas,
%, BS Importante enfatizar que la informacion proporcionada por este estudio, dado su caracter
%\ exploratario. solo permite generar nuevas hipétesis que deben ser confirmadas en futuros
ensayos clinicos alealorizados

Por otre lado. es imporante recaicar gue. segun 1o evidenciado en &l Dictamen Freliminar
de Evaluacion de Tecnologla Sanitaria N° 021-SDPFyOTS-DETS-IETSI-2017, a la fecha
no exista suficianie ewidencia que demuestre que PP suponga alguna ventaja sohre jos
antipsicoticos de depdsito disponibles en el Petitorio Farmacolégico de EsSaud con
réspecto a los efectos extrapiramidales en el tratamiento de |a esguizofrenia; argumento
sustentado por los madicos espacialistas para sobotar el uso de PR Las conclusiones de
dicho dictamen estuvieron basadas prncipaimente e la evidencia provenente de un
ensayo clinico sleatonzado, doble cego y de fase IV (McEvoy et al | 2013) gque compard |3
eficacia y seguridad de PP vs decanoate de halopendol (DH) en pacentes esquizofrénicos
gon historia de pobre adherencia a ADs Le evidencia proveniente de dicha estudio ng
respaldo |a hipotesis de gue PP fuera una meor opoon terapeutica. en erminas de eficacia
y seguridad. que el OH. antipsicotico de depdsito disponible en el Petitono Farmacolagico
da EsSalud. Especificamente, no se observaron difersncias clincas relevantes con
3 respecto & los efectos exirapiramidales entre los antipsicoticos de ambas genaraciones.
 Debido a ello, e IESTI optd por no aprobar & uso de PP en pacientes adultos con
' esquizofrenia y pobre adherancia a &0s

Se tomd en cuenta 1a opinidn del especialista clinico, autor del presente dictamen. Dr José
Luis Gavilan Villanueva, guien considera que. si bien la evdencia que sustenta |a
supenondad. de palmitato de paliperidona &5 limitads, en la practica clinica el farmaco
mu@sira beneficios &n |a poblacion de interés. 5in embargo. en el momenio de contrastar
esta opinion con la evidencia disponible. no fue posible identificar punios de concordancia
concluyéndose que hasta la fecha no ewiste evidencia para sustentar dicha opimén Mo
chstante, s espera que Ios resultados de estudios aun en progreso ayuden a esclarece
estas divergencias

De este modo, la evidencia cientifica disponible a la actualidad no permide sustentar un
banaficty nete da PP, respecho a los ADs atipcos. en el fratamiento de pacentes adulios
con esquizofrenia, funcionales, con pobra adharancia a las ADs v efectos extrapiramidales
intolarables al uso de antipsicdticos de depasita
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El equipo técnico evaluador del |IET S| estara atento a la publicacidn de nueva evidencia en
relacién a la pregunta PICO planteada en el presente dictamen especialmente la
proveniente de los ECA en curso como el estudic NCTO1451738 cuya finslidad es evaluar
los efectos de PP an comparacidn a la nspendona oral schre lss exacerbacones orecaidas
de sirtfomas psicoticos y 13 funcionalidad de pacienies adultos esquasfrenicos
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VI. CONCLUSIONES

— Mediante una blsqueds sistematica de decumentos yo esiudios publicados hasta
fetwero ded 2018, se identificaron tres guias de pracihica clinica para el manejo de la
esquizofrenia realizadas por @l Ministerio de Salud y Protecodn Socal de Colombia,
&l Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE. por sus siglas 8n
inglés) ¥ el Colegio Real de Psiquiatras de Australia y Nueva Zelanda (RANZCP. par
suUs sigias en inglés). y un ensayo clinico de fase |l (Sehreiner et al,, 2015), qua si
bien no respondid directamente a 'a pregunia PICO del presente dictamen. por no
reciuiar pacientes funcionales, oon pobre adberencia a8 los AQs vy efectos
exirapiramidales intolerables al uso ce antipsicoticos de deposito, fug incluido par
representar la mejor evidencia disponible en la literatura respecto a la eficacia v
gaguridad de PP en comparacion a ks AQs (lipices ¢ atipicos) en pacentes
esquizofrénicos adultos con resgo de recaidas. esto as, pacienies con dos o mas
hospitalizacion psiguiatricas en los ditimos 24 meses Azimismo, 3 sugerancia de los
especialistas, s incluya un estudia observacional retrospectva (Marcus et al., 2015)
gue tuvo como finalidad examinar os resultados de no adherencia a la medicacidn
antipsicotica, la discontinuacion del tratamienta y 1as rehospilalizacones an pacentes
adullos esguizofrénicos. con histona reciente de pobre adherencia a AOs, tratados
con antipsicdticos LAl incluyendo PP versus AQs después dal alla hospitalana.

Las tres guias de prachica ciinica recomiendan &l uso de anhipsicoticos de deposiio o
antipsicoticos LAl sin indicar preferencias entre ellos, para mejorar la adherencia a la
medicacitn antipsicdtica de log pacientes aduftos esquizofrénices  Sinembargo, no
s& referencian estudios con PP que permidan responder a la pregunta PICO del
presenta dictamean

El estudio de Schreiner, ensayo clinco de eliquela abierla, inanciado por la compariia
farmacéutica elaboradora de PP. mostre gue PP ofrecia un beneficid modests en
comparacion a los AQOs (tipicos y atipicos) sobre la prevencion de recaidas en
pacientes esquizofrenicos con un periodo maxmo de seguimiento de 24 meses.
Especificamente se reportaron diferencias esiadisticamente significstivas en el
tiempo hasia la recaida (valer de p para la prueba Log-Rank p=0 01%) y en la tasa de
recaidas entre ambos grupos (valor ge p para la prueba de Fisher Exact: p=0.032;
FP: 14.8.% vs AQs: 20.9 %)

- 3in ambargo, estos resultados deben ser interprefados considerands 13s numerosas

limitacicnes metodologicas identificadas en el estudic. incluyendo =1 disedo de
etiqueta abierta, el uso de un desenlace primario subjetvo, 13 alta {asa de febiros
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premalurgs, el uso de un anghsis de ntencién & ratar modiicads, la falta: de
consistencia ylo ransparencia en relacion a la medida de asowiacion del desenlace
primanc y e polencial conflicto de interés Dichas. imtacsones pueden haber
eonllevade al reporte de resultados sesgades a favor de PP, mas aun en vista de
valores de p marginalmente significativos. que denotan una falla de solidez en los
resullados. Por otro lado, es importante mencionar gue los resultados de este estudio
pusdan no sar exfrapolables 3 nuestra poblacion de interés va gue se pudo haber
exclulde a los pacientes con pobre adherencia a la medicacidn antipsicitica oral

—  Ademas, si bien el estudio no evalud la adherencia 3 la medicacion, 1a tasa de retiros
prematuros. desenlace proxy gue ha mostrado esiar asociado con la adherencia a la
medicacién en el tratarmento de pacientes esquzofrénicos adultos no difirié enire los
pacientes tratados con PP vy los tratados con ADs

- Asmmismo, no s& abservaron diferencias clincaments relevantes con respacio a ofros
desenlaces de eficacia y seguridad 2 excepcion de las sub-escalas de
hostilidad/excitacion incontrolada. del Factor Marder de la Escata de Sintomas
Positivos y Negativos (PANSS, por sus siglas en mgles). conveniencia reportada por
el paciente, ¥ modo de administracidny salsfaccion genaral reporiada por el médca,
Mo obstante, dichos resultados estuvieron sujetas & un alto riesgo de sesgo debida al
disefio de etiqueta abierta del estudio, el caracter subjetivo de [as escalas v el uso del

analisis por protocolo.

El estudio observacional de Marcus el al reportd resullados a favor de PP en
comparacion a los AOs atipicos con respecto a 'a no adharencia (OR 0.34 1C95%
0.22 a 0.564 p<0 001}, |a discontmuacion (OR 041 IC S5 % 024 a0 71, p=0001) y
las rehospitalizaciones (OR 0.57 1G85 % 0.28 & 092, p=0.025) 5in embargo. este
presentd diversas imitaciones relacionadas con disefic observacional retrospective
basado en una base de daios pre-existente. incluyendo ef alto riesgo de sesgo de
sgleccien, el polencial sesgo de confusidn v la felia de coereccidn por las
comparaciones multiples, todo ko cual pusge congducir al reporte de hallazgos
EMONE0S O espurips. Ademas, es mporante enfatizar que k& informacidn
proporcicnada por este estudio, dade su caracter axploratono. solo parmite generar
nuevas hipotesis gue deben ser confrmadas 2n futwos ensayos chnicos
aleatorizados.

- Con ella, i@ evadencia cientifica disponible a la actualidad no permite sustantar un
beneficio nete de PP respecto a los AQs atipicos &n &l tralamisnic de pacientes
adultos con diagrostico de esquizofrenia, funcionales, con pobre adherencia a los
AQs y efectos exirapiramidales intolerabies al uso de antipsicoticos de deposita
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- Porle expuesto. el Instituto de Evaluacion de Tecniologias en Salud e Investigacidn
{IETSI) no aprueba el uso de palmitato de palpendona en pacenios adullas con
esquizofrenia, pobre adherencia a antipsicoticos orales v efectos extrapiramidales
intolerables al uso de antipsicatico tipios de deposito
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Vil. RECOMENDACIONES

Sequir ias recomendaciones de las guias de practica clinica internacionales respecto a las
medidas no farmacoligicas para mejorar la adherencia a la medicacan antipsicolica en el
ratamiento de la esquzofrenia, como las elaboradas por Ascoacion Britanica para |a
%\ Psicofarmacolegia (Bames 2011)

g Actualizar el presente dictamen con la evdencia que proceda de ECA de fase IV en cueso
- como &l estudio NCTG1451 736, el cual iene como finalidad evaluar los efectos de PP en
comparacicn a8 la risperidona oral sobme las exacerbacicnes o recaidas de sinfomas
psicolicos v la funcionalidad de pacientes adultos esquizofréncos

o
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Evidencia secundaria
Evaluacion de tecnologias sanitarias

| La Comisidn MNacienal de | Mo raspnrrﬂé ala pr'ﬁﬁ_ljnrn FHECY de indisris
Incarporacion de Tecnologlas de Brasi
{COMITEC), Brasil 2012
(CONITEC/Minsténo da Saude 2012)

L Agencia Canadwnse da Drogag | Mo tosponde a ka progunta PICOYN de inderas
y Tecnologiss de Salud (CADTH),
Canada 2011 {CADTH 2011)
El Consorcic Médico Escoces (SMC) | Mo responde a s pregunta PICTS da inderas

Escocia 2011 (SMC/NHS Scotland |
2011}

Revision sistematica o metaanalisis

“Emsiey 2078 (Emsiey et al 2016 No responde a la pregunta PICC oe interés. Fue
utihzada pars dentificer los esludizs primanss que
cumpiaran con s critenos de elegbildad,

Mussbaum 2012 (Nussbaum and | Mo responde a fa pregunta PICO de imeres

Stroup 2012)
" Estudios idos en la revision sistematica de Emsley
Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) == -
Huang 2018 (Huang et al Elﬁlﬁ-;- i 'F'EI-{:-'!E'I'IE'E Esqur.m:hénm-a con  pAmer 'éﬁm_
psicatico, sin rataruento previo
Alphs 2016 (Alphs et al 201E) | Anabsis post-hoc del estudio de-Alphs (2015) |
| Kirm 2016 [Kim et al. 2015) | Analgis post-io: del esiudic g8 Alphs [2015)

" Estudios ingluidos en la revisian sistematica de Emsley
Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

" Alphs 2015 (Alphs ot ad 2018) |Lmitada  a  pacsries  esquzalrénicos  con
| aniecedentes de encarcelammenio

Kiwan 2015 (Kwon et al 2015) | Mo compars PP con antipsicéticos orales
| McEvoy 2014 (McEvoy 2t al. 2014} | Mo compara PP con anlipsictlicos orales
" Naber 2015 (Naber et al 2015) | Mo compara PP ecs antissicéticos arales
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Estudis/decumanto ‘Razdn de oxclusién '
Estudios abservacionales y ensayos pragmatices no controlados
Lafeullle 2015 (Laleulle etal 2015 | Debudo al disefc del estudse

Attard 2014 (Attard etal 2074 Detido al desefio del estudo ]
“Baser 2015 (Baser et al 2015) Detiddo &l disefio del estudio '

Bressinglon 2015 (Bressington et al. | Debida al disena del estudio S
2015 '
Doshi 2015 (Doshi at al 2015) Debido al disefio de estudss |
Harver 2014 [Hamer Momman, and | Debida al dicefo del estudio ]
Kanaan 2094}

Harganer 2015 (Harganer et al 2015 | Detsdo al diseho del estude

Sohreiner 2014 {Schreiner et al. 20147 | Debsdo al disefio del estudo

Schreiner 2015 (Schreiner. Bergmans, | Debido al disefio del estudio ===

at al 2015)

Maontalvo 2013 {Montalvo et al 2013) | Debso al disefo del estudin

Morrato 2015 (Morralo et @l 2015) | Debido al disedio del estudio
-Tﬂdﬂr 2014 (Taylor and Odofinfana Debido al disefio del astudin

2074}
'_‘ufm‘zuﬁ?u"nn et al 2015} ' Drebido al giseno el @studio
| Whale 2015 (Whale et al 2015) Dehido al disafn del esturin

Zhang 2015 {Zhang et al 2015) - Debido al disedio del estudio
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