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LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS

AQOs Antipsicoticos orales

CGI-S Escala de Impresién Clinica Global de Severidad
CGI-C Escala de Impresion Clinica Global de Cambio
EAET Tasa de eventos adversos emergentes del tratamiento
ECA Ensayo clinico aleatorizado

EMA European Medicines Agency

EQ-5D European Quality of Life-5 Dimensiones

ETS Evaluacion de tecnologia sanitaria

FDA Food and Drug Administration

GPC Guia de practica clinica

ITT Poblacion de la intencion de tratar

LAI Antipsicéticos inyectables de liberacién prolongada
NICE National Institute for Health and Care Excellence
PANSS Escala de Sintomas Positivos y Negativos

PP Palmitato de paliperidona

PSP Escala de Funcionalidad Personal y Social

RANZCP Colegio Real de Psiquiatras de Australia y Nueva Zelanda

RS Revision sistematica

SF-36 Short Form (36) Health Survey

SWN-S Escala de Bienestar Subjetivo tras el tratamiento con neurolépticos
TSQM Escala de Satisfaccion del Paciente

YLD Afos de vida sana perdidos por discapacidad
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I RESUMEN EJECUTIVO

- La esquizofrenia es un trastorno mental grave caracterizado por alteraciones en el
pensamiento, la percepcion, las emociones y la conducta. La patologia conduce a
una disminucion de la capacidad funcional, y se asocia con una amplia gama de
dificultades psicosociales, todo ello afectando sustancialmente la calidad de vida y
el bienestar de los pacientes que la padecen.

- El tratamiento de la esquizofrenia tiene como finalidad reducir la severidad de los
sintomas, y prevenir la recurrencia de los episodios y el deterioro del estado
funcional del paciente. Los antipsicoticos utilizados en el tratamiento farmacolégico
de la esquizofrenia incluyen los antipsicoticos tipicos o de primera generacion y los
antipsicoticos atipicos o de segunda generacion, los cuales se encuentran
disponibles en formulaciones orales o inyectables. Las formulaciones inyectables,
a su vez, pueden dividirse en antipsicéticos de deposito (inyectables tipicos) y
antipsicoticos inyectables de liberacién prolongada (LAl por sus siglas en inglés)
(inyectables atipicos), ambas indicadas para mejorar la adherencia a la medicacion
antipsicotica.

'%14: CASTRO E}.

Essa\L

- Actualmente, el Petitorio Farmacolégico de EsSalud cuenta con una amplia gama
de antipsicoéticos orales (AOs) tipicos y atipicos, y antipsicoticos de depdsito. Sin
embargo, en los casos de pobre adherencia a los AOs y discontinuacion de los
antipsicoéticos de depésito debido a efectos extrapiramidales intolerables, los
médicos especialistas han sugerido el uso del antipsicotico LAI, palmitato de
paliperidona (PP).

— En este sentido, el objetivo de la presente evaluacién de tecnologia sanitaria 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 AOs
y efectos extrapiramidales intolerables al uso de antipsicéticos de depésito; en
términos de una menor tasa de recaidas. hospitalizaciones, discontinuacion de
tratamiento, pobre adherencia y efectos adversos.

- Mediante una busqueda sistematica de documentos y/o estudios publicados hasta
febrero del 2018, se identificaron tres guias de practica clinica para el manejo de
la esquizofrenia realizadas por el Ministerio de Salud y Proteccion Social de
Colombia, el Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, por sus
siglas en inglés) y el Colegio Real de Psiquiatras de Australia y Nueva Zelanda
(RANZCP, por sus siglas en inglés); y un ensayo clinico de fase Il (Schreiner et
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al., 2015), que si bien no respondié directamente a la pregunta PICQO del presente
dictamen, por no reclutar pacientes funcionales, con pobre adherencia a los AOs y
efectos extrapiramidales intolerables al uso de antipsicoticos de depésito, fue
incluido por representar la mejor evidencia disponible en la literatura respecto a la
eficacia y seguridad de PP en comparacion a los AOs (tipicos y atipicos) en
pacientes esquizofrénicos adultos con riesgo de recaidas, esto es, pacientes con
dos 0 mas hospitalizaciones psiquiatricas en los ultimos 24 meses. Asimismo, a
sugerencia de los especialistas, se incluyo un estudio observacional retrospectivo
(Marcus et al.,, 2015) que tuvo como finalidad examinar los resultados de no
adherencia a la medicacion antipsicotica, la discontinuacién del tratamiento y las
rehospitalizaciones en pacientes adultos esquizofrénicos, con historia reciente de
pobre adherencia a AOs, tratados con antipsicoticos LAI, incluyendo PP, versus
AOs después del alta hospitalaria.

- Las tres guias de practica clinica recomiendan el uso de antipsicéticos de deposito
o antipsicéticos LAI, sin indicar preferencias entre ellos, para mejorar la adherencia
a la medicacién antipsicotica de los pacientes adultos esquizofrénicos. Sin
embargo, no referencian estudios con PP que permitan responder a la pregunta
PICO del presente dictamen.

- El estudio de Schreiner, ensayo clinico de etiqueta abierta, financiado por la
compafiia farmacéutica elaboradora de PP, mostré que PP ofrecia un beneficio
modesto en comparacion a los AOs (tipicos y atipicos) sobre la prevencion de
recaidas en pacientes esquizofrénicos con un periodo maximo de seguimiento de
24 meses. Especificamente se reportaron diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo hasta la recaida (valor de p para la prueba Log-Rank:
p=0.019) y en la tasa de recaidas entre ambos grupos (valor de p para la prueba
de Fisher Exact: p=0.032; PP: 14.8 % versus AOs: 20.9 %).

- Sin embargo, estos resultados deben ser interpretados considerando las
numerosas limitaciones metodologicas identificadas en el estudio, incluyendo el
disefio de etiqueta abierta, el uso de un desenlace primario subjetivo, la alta tasa
de retiros prematuros, el uso de un analisis de intencion a tratar modificado, la falta
de consistencia y/o transparencia en relacion a la medida de asociacion del
desenlace principal y el potencial conflicto de interés. Dichas limitaciones pueden
haber conllevado al reporte de resultados sesgados a favor de PP, mas aun en
vista de valores de p marginalmente significativos, que denotan una falta de solidez
en los resultados. Por otro lado, es importante mencionar que los resultados de
este estudio pueden no ser extrapolables a nuestra poblacion de interés, ya que
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se pudo haber excluido a los pacientes con pobre adherencia a la medicacion
antipsicotica oral.

- Ademas, si bien el estudio no evaluo la adherencia a la medicacion, la tasa de
retiros prematuros, desenlace proxy que ha mostrado estar asociado con la
adherencia a la medicacion en el tratamiento de pacientes esquizofrénicos adultos,
no difirid entre los pacientes tratados con PP y los tratados con AOs.

- Asimismo, no se observaron diferencias clinicamente relevantes con respecto a
otros desenlaces de eficacia y seguridad, a excepcion de las sub-escalas de
hostilidad/excitaciéon incontrolada del Factor Marder de la Escala de Sintomas
Positivos y Negativos (PANSS, por sus siglas en inglés), conveniencia reportada
por el paciente, y modo de administracion y satisfaccion general reportada por el
meédico. No obstante, dichos resultados estuvieron sujetos a un alto riesgo de
sesgo debido al disefio de etiqueta abierta del estudio, el caracter subjetivo de las
escalas y el uso del analisis por protocolo.

- El estudio observacional de Marcus et al., reporté resultados a favor de PP en
comparacion a los AOs atipicos con respecto a la no adherencia (OR 0.34 IC 95%
0.22 a 0.54, p<0.001), la discontinuacion (OR 0.41 IC 95 % 0.24 a 0.71, p=0.001)
y las rehospitalizaciones (OR 0.51 IC 95 % 0.28 a 0.92, p=0.025). Sin embargo,
este estudio presentéd diversas limitaciones relacionadas con su disefio
observacional retrospectivo basado en un registro de datos preexistente,
incluyendo el alto riesgo de sesgo de seleccion, el potencial sesgo de confusion y
la falta de correccién por las comparaciones multiples, todo lo cual puede conducir
al reporte de hallazgos erroneos o espurios. Ademas, es importante enfatizar que
la informacion proporcionada por este estudio, dado su caracter exploratorio, solo
permite generar nuevas hipotesis que deben ser confirmadas en futuros ensayos
clinicos aleatorizados.

- Con ello, la evidencia cientifica disponible a la actualidad no permite sustentar un
beneficio neto de PP respecto a los AOs atipicos en el tratamiento de pacientes
adultos con diagnéstico de esquizofrenia, funcionales. con pobre adherencia a los
AOs y efectos extrapiramidales intolerables al uso de antipsicoticos de deposito.

- Porlo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) no aprueba el uso de palmitato de paliperidona en pacientes adultos con
esquizofrenia, pobre adherencia a antipsicéticos orales y efectos extrapiramidales
intolerables al uso de antipsicotico tipicos de deposito.
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Il. INTRODUCCION

ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad del medicamento

palmitato de paliperidona, con respecto a los antipsicoticos orales atipicos, para el
tratamiento de pacientes adultos con esquizofrenia, funcionales, con pobre adherencia a
los antipsicéticos orales y efectos extrapiramidales intolerables al uso de antipsicéticos de
deposito. Asi, el médico psiquiatra César Victor Aliaga Vargas del Servicio de Psiquiatria
General del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, siguiendo la Directiva N° 003-
IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI la solicitud de uso del producto farmacéutico palmitato de paliperidona
no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segun la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial propuesta por el Comité Farmacoterapéutico del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins

Acrénimo

Descripcion

P

Paciente con diagnostico de esquizofrenia, funcional y no adherente a terapias

Palmitato de paliperidona

Ziprasidona
Amisulprida
Quetiapina
Clozapina

o Funcionalidad
e Adherencia al tratamiento

e Seguridad \

B ]

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO se
llevaron reuniones técnicas con los especialistas que formaron parte de |a elaboracion del
presente dictamen, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI. Las
diferentes reuniones ayudaron en la formulacion de la pregunta, estableciéndose como
pregunta PICO final, |a siguiente:
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Tabla 2. Pregunta PICO consensuada con especialistas.

Acrénimo Descripcion

Pacientes adultos con diagnostico de esquizofrenia, funcionales? con pobre
P adherencia a antipsicoticos orales y efectos extrapiramidales intolerables® al
uso de antipsicéticos de deposito

| Palmitato de paliperidona

C Antipsicéticos orales atipicos

e Tasa de recaidas

e Tasa de hospitalizaciones

e Tasa de visitas a sala de emergencia
e Adherencia al tratamiento

e Tasa de discontinuacion

e Eventos adversos

2 Sin discapacidad socio laboral; por ejemplo, empleados.
b Efectos extrapiramidales persistentes (no controlados a pesar de la reduccion de la dosis del antipsicotico de
deposito y/o el uso de medicamentos anticolinérgicos), los cuales requieren de la suspension del tratamiento.

B. ASPECTOS GENERALES

La esquizofrenia es un trastorno mental grave caracterizado por alteraciones en el
pensamiento, la percepcion, las emociones y la conducta. Los diversos sintomas se pueden
clasificar en dos categorias principales: sintomas "positivos" (como delirios, alucinaciones,
lenguaje desorganizado y comportamiento desorganizado) y sintomas “negativos"
(aplanamiento afectivo y disminucion de la fluidez y del pensamiento) (Fischer and
Buchanan 2017; Organizacion Mundial de la Salud 2016; Schulz 2017). El curso de la
enfermedad varia ampliamente y, en la mayoria de los casos, los pacientes experimentan
periodos alternos de remision y recurrencia, con patrones de sintomas impredecibles
(Eaton et al., 2009; McGrath et al., 2008).

La patologia conduce a una disminucion de la capacidad funcional (Switaj et al., 2012), y
se asocia con una amplia gama de dificultades psicosociales, como el desempleo y 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
que la tasa de desempleo debido a la esquizofrenia alcanza el 90 % (Kooyman et al., 2007;
Marwaha and Johnson 2004).
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Las personas con esquizofrenia enfrentan un riesgo de mortalidad que es mas del doble
que la poblacién general, lo cual se debe principalmente a una mayor tasa de suicidios y
enfermedades cardiovasculares, metabdlicas e infecciosas. Segun la Organizacién Mundial
de la Salud, la esquizofrenia es una de las patologias mas preocupantes del siglo XXI, la
cual afecta a mas de 21 millones personas en todo el mundo. y se ubica como la
/ decimocuarta causa de discapacidad a nivel mundial (Organizacién Mundial de la Salud
2016).

En nuestro pais, la esquizofrenia se encuentra entre las 20 primeras causas de afos de
vida sana perdidos por discapacidad (YLD, por sus siglas en inglés), lo cual corresponde a
128 YLD por cada 100,000 habitantes en el 2016, con un incremento anual del 0.91 %.
Adicionalmente, se estima que alrededor de 63,511 peruanos se encuentran viviendo con
esquizofrenia, resultando en una tasa de 197 casos prevalentes por cada 100,000
habitantes (Institute for Health Metrics and Evaluation 2017). En el contexto del Seguro
Social del Peru (EsSalud), en el 2016 se registraron 12,847 pacientes atendidos por las
redes asistenciales con el diagnostico de esquizofrenia (EsSalud 2017).

El tratamiento de |la esquizofrenia tiene como finalidad reducir la severidad de los sintomas,
prevenir |la recurrencia de los episodios y el deterioro del estado funcional del paciente. Los
antipsicéticos utilizados en el tratamiento farmacolégico de la esquizofrenia incluyen los
antipsicéticos tipicos o de primera generacion y los antipsicéticos atipicos o de segunda
generacion, los cuales se encuentran disponibles en formulaciones orales o inyectables.
Las formulaciones inyectables, a su vez, pueden dividirse en antipsicoticos de deposito y
antipsicoticos inyectables de liberacion prolongada (LAI, por sus siglas en inglés) (Schulz
2017). Los antipsicoticos de depdsito son antipsicoticos tipicos unidos a una grasa éster
como el decanoato, el éter palmitico, el enantato o el undecilenato. los cuales, una vez
administrados por via intramuscular, se depositan en los musculos gluteos y se liberan
lentamente hacia el torrente sanguineo. Por otro lado, los antipsicéticos LAl son
antipsicoticos atipicos contenidos en microesferas de polimeros o nanocristales, los cuales
no se depositan en los musculos gluteos ni deltoides, sino que utilizan mecanismos de
biodegradacién que permiten la liberacion del farmaco inmediatamente después de su
aplicacion (Taylor 2009).

Uno de los mayores problemas en el tratamiento de la esquizofrenia es |la pobre adherencia
a los antipsicéticos orales (AOs), estimandose que aproximadamente el 47 % al 95 % de
los pacientes no se adhieren a la medicacion antipsicética oral (Sendt, Kenneth, and
Bhattacharyya 2015). La pobre adherencia se asocia con un mayor riesgo de recaidas,
hospitalizaciones y visitas a sala de emergencia, generando un aumento en los costes
sanitarios (Gilmer et al. 2004; Haywood et al. 1995; Weiden et al. 2004). En este contexto
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el uso de antipsicoticos de depésito o antipsicoéticos LAl supone un beneficio sobre los AOs

en la mejora de la adherencia al tratamiento, al asegurar la administracion de la correcta

B° 'e% dosis del antipsicotico para un periodo especifico de tiempo. eliminando la incertidumbre
r sobre si la medicacion se ha tomado segun lo prescrito (Leucht et al. 2011).

En el contexto de EsSalud, el paciente con esquizofrenia es inicialmente tratado con AOs
ya sean tipicos o atipicos (a excepcion de la clozapina). Si el paciente no responde a los
antipsicoticos mencionados, a dosis terapéuticas y tiempos adecuados. se indica el uso de
clozapina o electroconvulsoterapia. Por otro lado. si la respuesta es inadecuada por una
pobre adherencia al tratamiento, se considera el uso de antipsicéticos de deposito
(Departamento de Psiquiatria. Hospital Nacional Guillermo Irigoyen - EsSalud 2006).

Actualmente, el petitorio farmacolégico de EsSalud cuenta con los siguientes AOs: i) tipicos:
clorpromazina, tioridazina, ftrifluoperazina, levomepromazina, sulpirida, periciazina,
haloperidol, y ii) atipicos: aripiprazol, clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona,
ziprasidona y amilsuprida; y con los siguientes antipsicoticos de depdsito: decanoato o
enantato de flufenazina y decanoato de haloperidol. Sin embargo. en los casos de
discontinuacién del tratamiento con antipsicéticos de depodsito debido a efectos
extrapiramidales intolerables, los médicos especialistas han sugerido el uso del
antipsicotico LAI, palmitato de paliperidona, considerando que este posee un beneficio
adicional respecto a los AOs atipicos en el tratamiento de pacientes esquizofrénicos,
funcionales, con pobre adherencia al tratamiento.

En este sentido, el objetivo de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue evaluar la
-, eficacia y seguridad de palmitato de paliperidona, con respecto a los antipsicoticos orales
o atipicos, en pacientes adultos con esquizofrenia, funcionales, con pobre adherencia a los
;735- étOs y efectos extrapiramidales intolerables al uso de antipsicoticos de depoésito; en
- érminos de una menor tasa de recaidas, hospitalizaciones, discontinuacion de tratamiento,

2\ GERENTE
pobre adherencia y efectos adversos.

)

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: PALMITATO DE PALIPERIDONA

Paliperidona, cuyo principal metabolito es la risperidona, es un agente bloqueante selectivo
de los efectos de los neurotransmisores monoaminas, el cual se une firmemente a los
receptores serotoninérgicos 5-HT2 y dopaminergicos D2 y bloquea los receptores
adrenérgicos alfal y, en menor medida, los receptores histaminérgicos H1 y los
adrenérgicos alfa 2. Aunque paliperidona es un antagonista D2 potente, motivo por el que
se cree que alivia los sintomas positivos de la esquizofrenia, produce menos catalepsia y
reduce las funciones motrices en menor medida que los neurolépticos tradicionales. La
preponderancia del antagonismo central de la serotonina puede reducir la tendencia de
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paliperidona a producir efectos secundarios extrapiramidales (European Medicines Agency
2018).

Palmitato de paliperidona es el profarmaco en forma ester de paliperidona que se
administra via intramuscular. Debido a su hidrosolubilidad extremadamente baja, palmitato
de paliperidona se disuelve lentamente después de la inyeccion intramuscular antes de ser
hidrolizado a paliperidona y se absorbe en la circulacion sistémica. Después de una dosis
unica por via intramuscular, las concentraciones plasmaticas de paliperidona se elevan
gradualmente hasta alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas a una mediana de
Tmax de 13 dias. La liberacion de la sustancia activa se inicia desde el dia uno y tiene una
duracién de al menos cuatro meses (European Medicines Agency 2018).

La dosis inicial recomendada es de 150 mg en el dia uno de tratamiento y 100 mg una
semana después (dia ocho), ambos administrados en el musculo deltoides para alcanzar
concentraciones terapéuticas rapidamente. La tercera dosis se administra un mes después
de la segunda dosis de inicio. La dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 75
mg; algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis inferiores o superiores dentro del
rango recomendado de 25 a 150 mg en funcion de la tolerabilidad y/o eficacia individual del
paciente (European Medicines Agency 2018).

“\Palmitato de paliperidona, en su formulacion mensual (nombres comerciales Invenga
¢ //Sustenna y Xeplion), ha sido aprobada por la Agencia Reguladora de Medicamentos de los
EEUU (FDA, por sus siglas en inglés), y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por
sus siglas en inglés), para el tratamiento de la esquizofrenia en adultos (U.S. Food and Drug
Administration 2018; European Medicines Agency 2018). Especificamente la EMA lo
aprueba para las siguientes indicaciones: 1) el tratamiento de mantenimiento de la
esquizofrenia en pacientes adultos estabilizados con los AOs atipicos paliperidona o
risperidona, y 2) en algunos pacientes cuyos sintomas no se han estabilizado pero quienes
han respondido bien a paliperidona o risperidona en el pasado, si sus sintomas psicéticos
son leves o moderados y precisan un tratamiento inyectable de liberacion prolongada
(European Medicines Agency 2018).

En Peru, este farmaco esta aprobado por la Direccion General de Medicamentos, Insumos
y Drogas del Peru (DIGEMID) bajo las siguientes presentaciones:
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Tabla 3. Registro Sanitario del producto palmitato de paliperidona
(DIGEMID - MINSA 2018)

i Fech
Reglstr_o Nombre Forma farmacéutica = ,a : e
Sanitario vencimiento

Suspension de
E23te7 |INVEGA  SUSTENNA| ooracion  prolongada | 11/03/2019
100 mg/1.0mL - !
inyectable R
INVEGA SUSTENNA S 1
E23181 150 mg/1.5mL | Sruspensmn my_ectab!e_ ; 12{0?(201 .94 )
INVEGA SUSTENNA Suspensioén de |
E23186 | 25 mg iberacion prolongada | 14/02/2019 |
INVEGA SUSTENNA | Suspension de
E23184 | 50 mg/0.5mL liberacion prolongada | ' 4/02/2019
INVEGA SUSTENNA | Suspension de |
S 75 mg/0.75mL liberacion prolongada | 13{9212319

Costos del medicamento

En la tabla 4 se muestra los costos mensuales y anuales del tratamiento con palmitato de
paliperidona y el antipsicético atipico oral, olanzapina; tomando como referencia las dosis
indicadas en las etiquetas aprobadas por la FDA.

37

Tabla 4. Costo mensual y anual del tratamiento con palmitato de paliperidona y

¢ o
E \ E :
. &,;.;gg;;;r ; olanzapina
o o : Costol/tratamiento | Costo/tratamiento
S Costo/unidad .
Medicamento S/ Dosis mensual mensual anual
’ S/. Sl
Paciente nuevo:
L Dosis de inicio: ler mes: 445189 | _
Antipsicotico . ‘ o Paciente nuevo:
LAl Palmitato Dia1:150mg | Mantenimiento 17 905.44
da ' 75 mg: 1,223.05 Dia8 100mg | mensual 122305 | T
aliseridona 100 mg: 1,614.42 ‘ . i
e 150 mg: 1,614.42 Dosis de Paciente | a.ue ©
75 mg, 100 mg " A : continuador:
150 mg? mantenimiento: | continuador _ 14 676.60
y Dia38:75mg | Mantenimiento T
mensual: 1,223.05 |
Antipsicotico - '
| |
oral: r :
A 1.03 10mg l 28.84 ; 375.95
Olanzapina : |
10 mg®

Fuente: ® Cotizacion Johnson & Johnson, con fecha 22 de diciembre del 2017
b Sistema Informatico SAP - EsSalud, 2017. (Sistema SAP - EsSalud 2018)
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ll. METODOLOGIA

A. BUSQUEDA DE LITERATURA

Se realiz6é una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de palmitato
de paliperidona (PP), en comparacién a los AOs atipicos, en pacientes adultos con
esquizofrenia, funcionales, con pobre adherencia a los AOs y efectos extrapiramidales
intolerables al uso de antipsicoticos de deposito. Se utilizé las bases de datos MEDLINE y
TRIPDATABASE, priorizandose la evidencia proveniente de (revisiones sistematicas o
metaanalisis de ensayos clinicos). Una vez identificados los articulos que respondian a la
pregunta PICO, se paso6 a revisar la bibliografia incluida en dichos articulos seleccionados,
con la finalidad de identificar evidencia adicional.

Asimismo, se realiz6 una busqueda dentro de bases de datos pertenecientes a grupos que
realizan revisiones sistematicas, evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica
clinica, incluyendo Scottish Medicines Consortium (SMC), The National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), The Cochrane Collaboration y la pagina web del Ministerio de Salud de Colombia.
Se hizo una busqueda adicional en la pagina web de clinicaltrials.gov. para poder identificar
ensayos clinicos en curso o que no hayan sido publicados.

La busqueda sistematica se bas¢ en una metodologia escalonada, la cual consistio en la
busqueda inicial de estudios secundarios (tipo revisiones sistematicas de ensayos clinicos)
que respondan a la pregunta PICO, seguido de la busqueda de estudios primarios (tipo
ensayos clinicos aleatorizados).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA
Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términos:

e Paliperidone palmitate (MeSH')

¢ Paliperidone palmitate

e Schizophrenia

e Oral antipsychotic(s)

e Esquizofrenia (DeCS?)

e Palmitato de paloperidona (DeCS)

14
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Inicialmente, la busqueda bibliografica se limitd a guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologias sanitarias y revisiones sistematicas o metaanalisis de ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECA) que hayan evaluado la pregunta PICO en
cuestion. Debido a que no se encontraron revisiones sistematicas ni ECAS que
respondieran directamente a la pregunta PICO, la busqueda bibliografica se ampli6 a:

o ECA que hayan evaluado la eficacia y/o seguridad de PP, en comparacién a los
AOs, en pacientes adultos esquizofrénicos, con o sin historia de pobre adherencia
a AOs (Evidencia indirecta, ver tabla 5).

Sélo se incluyeron estudios en pacientes esquizofrénicos quienes recibieron las
intervenciones en la fase de estabilizacion o la fase estable o de mantenimiento de la
enfermedad, esto es, en pacientes cuyos sintomas agudos ya habian sido controlados y/o
se encontraban sintomaticamente estables. Se excluyeron los estudios realizados en
pacientes esquizofrénicos sin tratamiento previo o en el primer episodio psicético de la
enfermedad.

Las revisiones sistematicas solo fueron utilizadas para identificar estudios primarios que
cumplieran con los nuevos criterios de inclusion.

Tabla 5. Pregunta PICO para evidencia indirecta:

|
Evidencia directa Evidencia indirecta }

|

- o - B I

Pacientes adultos con esquizofrenia Pacientes adultos con esquizofrenia con

- - | . - . .
funcionales, con pobre adherencia ao sin historia de pobre adherencia al

P lantipsicéticos orales y efectos!antipsicéticos orales.
extrapiramidales intolerables al uso de
antipsicoticos de deposito ;
| Palmitato de paliperidona ?Palmitato de paliperidona
C Antipsicéticos orales atipicos lAntipsicéticos orales (tipicos y atipicos)
e Tasa de recaidas e Tasade recaidas
o ¢ Tasa de hospitalizaciones ¢ Tasa de hospitalizaciones
e Tasa de visitas a sala d e Tasa de visitas a sala de
emergencia emergencia
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¢ Adherencia al tratamiento | o Adherencia al tratamiento
e Tasa de discontinuacion « Tasa de discontinuacion |
« Eventos adversos . e Eventos adversos ;
_—, T et dia PSS * i ———A

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo por dos evaluadores en dos fases. La
primera fase consisti6 en la revision de los titulos o los resumenes, que permitid
preseleccionar los estudios a incluir o los que requerian mas informacion para decidir. En
la segunda fase se aplicé de nuevo los criterios de elegibilidad empleando el texto completo
de los estudios que fueron pre-seleccionados (Figura 1).

Con respecto a las GPC, se priorizaron las mas actualizadas y las que incluyeran la
gradacion de las recomendaciones brindadas y el nivel de evidencia en las que se basaron
sus recomendaciones.

D. EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

La evaluacion de la calidad de los estudios fue llevada a cabo por un solo evaluador. La
calidad metodolégica de las revisiones sistematicas fue evaluada mediante el instrumento
AMSTAR (http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php) (Shea et al. 2007). Para los ECA se

Sterne 2011) que consta de cinco dominios: la generacién adecuada de la secuencia, la
‘ cultacion adecuada de la secuencia, el cegamiento de los participantes, personal y
~ evaluadores, los datos de desenlace incompletos, y el reporte selectivo de desenlaces.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Numero de registros identificados en la busqueda de
bases cientificas (n = 176)

A

Numero de registros después
de eliminar duplicados
(n=170)

.| Registros excluidos por titulos y
resumenes (n =157)

v

Registros pre-seleccionados
(n=13)

Articulos excluidos por no
cumplir con los criterios de
elegibilidad (n=8):

- Evaluaciones de tecnologia
sanitaria (n=3)
- Revisiones sistematicas (n=2)
- Ensayos clinicos aleatorizados
(n=3)

Seleccion final (n=5):

3 guias clinicas, 1 ensayo
clinico aleatorizado, 1 estudio
observacional
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

¥/ Se realiz6 una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de PP, en
comparacion a los AOs atipicos, en pacientes adultos con esquizofrenia, funcionales, con
pobre adherencia a los AOs y efectos extrapiramidales intolerables al uso de antipsicéticos
de depésito. Dado que no se encontraron estudios que respondieran directamente la
pregunta PICO formulada, se amplié la busqueda a ECA que hayan evaluado la eficacia
y/o seguridad de PP, en comparacion a los AOs, en pacientes adultos esquizofrénicos, con
o sin historia de pobre adherencia a AOs. Los documentos y/o estudios excluidos se
muestran en la tabla A1 de los Anexos.

Guias de practica clinica (GPCs): Se incluyeron las guias para el manejo de la
esquizofrenia realizadas por el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, el
Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, por sus siglas en inglés), y el
Colegio Real de Psiquiatras de Australia y Nueva Zelanda (RANZCP. por sus siglas en
inglés).

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS): No se encontraron ETS que respondieran
a la pregunta PICO de interés.

Revisiones sistematicas (RS) o metaanalisis : Se identifico una RS sin metaanalisis en
pacientes esquizofrénicos tratados con PP (Emsley et al., 2018). Debido a que esta RS no
cumplié con los criterios de elegibilidad, esta fue utilizada para identificar los estudios
primarios que si cumplieran con estos criterios, como lo fue el ECA de Schreiner (Schreiner,
Aadamsoo, et al., 2015). Las razones de exclusion del resto de estudios incluidos en la RS
de Emsley se muestran en la tabla A1 de los Anexos.

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA): Se incluyo el ECA de Schreiner et al. (Schreiner,
Aadamsoo, et al. 2015) que si bien no respondi¢ directamente a la pregunta PICO del
presente dictamen, fue incluido por representar la mejor evidencia disponible en la literatura
respecto a la eficacia y seguridad de PP en comparacién a los AOs (tipicos y atipicos) en
pacientes esquizofrénicos adultos con riesgo de recaidas. esto es, pacientes con dos o mas
hospitalizacion psiquiatricas en los ultimos 24 meses. No se identificaron ECA adicionales
a los identificados en la RS de Emsley.

Estudios observacionales: A sugerencia de los especialistas, se incluy6é el estudio

observacional retrospectivo de Marcus et al. (Marcus et al., 2015) cuyo objetivo fue evaluar
los efectos de PP en comparacién a los AOs sobre la adherencia antipsicética y las
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rehospitalizaciones en pacientes adultos esquizofrénicos con historia de pobre adherencia
recientemente dados de alta de un hospital psiquiatrico.

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov: Tras la
busqueda en la pagina web www.clinicaltrials.gov se identificaron los siguientes ensayos
clinicos:

e Ensayo clinico en curso: NCT01451736, PP vs risperidona oral, fase 4, en pacientes
esquizofrénicos recientemente diagnosticados (ultimos dos afios). Patrocinador:
Universidad de California (Los Angeles), en colaboracién con el Instituto Nacional
de Salud Mental (NIMH, por sus siglas en inglés) y la compania Janssen Scientific
Affairs. Fecha estimada de término de estudio: diciembre 2020.

e Ensayo clinico en curso: NCT02431702 (estudio DREaM), PP vs AQs, fase 3, en
pacientes esquizofrénicos recientemente diagnosticados (ultimos dos afios).
Patrocinador: Janssen Scientific Affairs. Fecha estimada de término de estudio:
enero 2020.

e Ensayo clinico no publicado: NCT00946985, PP vs risperidona oral, fase 4, en
pacientes esquizofrénicos recientemente diagnosticados (ultimos cinco afos).
Patrocinador: Ortho-McNeil Janssen Scientific Affairs. Fecha de término de estudio:
marzo 2010.

e Ensayo clinico cancelado: NCT01193166, PP vs AOs. fase 4, en pacientes
esquizofrénicos recientemente dados de alta de un hospital psiquiatrico (tltimos 60
dias). Patrocinador: Ortho-McNeil Janssen Scientific Affairs. Fecha estimada de
término de estudio: setiembre 2012.

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

Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia - Colciencias, 2014 - “Guia de
practica clinica para el diagnodstico, tratamiento e inicio de la rehabilitaciéon
psicosocial de los adultos con esquizofrenia” (Ministerio de Salud y de la Proteccion
Social and Colciencias 2014)

Es una guia de practica clinica para el diagnoéstico y tratamiento de la esquizofrenia,

elaborada por el Ministerio de Salud y Protecciéon Social de Colombia — Colciencias. Esta
GPC utilizé la metodologia GRADE para la evaluacion de la calidad del conjunto de la
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evidencia y la formulaciéon de sus recomendaciones. La busqueda de literatura fue realizada
hasta junio del 2013.

&,V PE TA;” En la guia se recomienda el uso de antipsicoticos de deposito o antipsicéticos LAl en la fase

> de mantenimiento (poscrisis o estabilizacion y estable) de los pacientes adultos con
diagnostico de esquizofrenia si no hay adherencia al tratamiento con AOs (recomendacion
fuerte). Ademas, se sugiere escoger entre los siguientes antipsicoticos inyectables:
paliperidona, risperidona, flufenazina, haloperidol o pipotiazina (recomendaciéon débil).
Especificamente para PP, dicha recomendacion se basé en la revision sistematica de
Nussbaum et al. (Nussbaum and Stroup 2012), quienes identificaron siete ECAs sobre
eficacia y seguridad de PP, cinco versus placebo y dos versus risperidona LAl. En dicha
revision se concluyé que el PP era mas eficaz que el placebo y comparable en eficacia y
tolerabilidad con respecto a la risperidona LAI.

Con respecto a la evidencia que responde a nuestra pregunta PICO, en la guia se referencio
la revision sistematica de Leucht et al. (Leucht et al., 2011), quienes encontraron una menor
tasa de recaidas con el uso de antipsicéticos inyectables en comparacion a los AOs (riesgo
relativo 0.70; IC 95 %, 0.57 a 0.87). No obstante, es importante sefalar que entre los
antipsicoticos evaluados no se incluia PP.

En general, esta guia recomienda fuertemente el uso de antipsicéticos de depdsito o
antipsicéticos LA, sin diferenciar entre uno u otro, para mejorar la adherencia al tratamiento
de los pacientes esquizofrénicos; sin embargo, es importante resaltar que en la guia no se
referencian estudios con PP que respondan a la pregunta PICO del presente dictamen.

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

Es una guia de practica clinica para el tratamiento de la esquizofrenia en adultos, elaborada
por el Centro Colaborador Nacional para la Salud Mental por encargo del Instituto Nacional
de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, por sus siglas en inglés). La busqueda de
literatura fue realizada hasta junio del 2013.

En esta guia se recomienda considerar el uso de antipsicéticos de depdsito o antipsicéticos
LAl en pacientes que prefieran este tratamiento después de un episodio agudo o cuando la
adherencia a la medicacion antipsicotica sea una prioridad clinica dentro del plan de
tratamiento.
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Dicha recomendacion se bas6 en dos ECA que evaluaron la eficacia y seguridad de la
risperidona LAl versus el placebo o la risperidona oral. no obstante, solo se reportaron
diferencias estadisticamente significativas a favor de la risperidona LAI, en comparacioén al

z|placebo, con respecto a una mayor respuesta y reduccion de sintomas (Kane et al. 2003;
‘4? Chue et al. 2005). Dicho de otro modo, no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre la risperidona LAl y la risperidona oral con respecto a la eficacia y
seguridad. No se citaron estudios con antipsicoticos de deposito que sustenten dicha
recomendaciéon. Por otro lado, se menciona que una gran proporcion de pacientes que
reciben regularmente antipsicéticos LAl los prefieren respecto a la terapia oral debido a la
conveniencia de la tecnologia (Patel and David 2005; Walburn et al., 2001) .

Asi, NICE recomienda el uso de antipsicoticos de depdsito o antipsicoticos LAI, sin
distincion entre uno u otro, para mejorar la adherencia a la medicacion antipsicética; no
obstante, dicha recomendacion no estuvo basada en evidencia disponible para PP ni
tampoco se referenciaron estudios con PP que respondan 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” (Galletly et al. 2016)

Es una guia de practica clinica para el tratamiento de la esquizofrenia, elaborada por el
Colegio Real de Psiquiatras de Australia y Nueva Zelanda (RANZCP, por sus siglas en
inglés). La calidad de la evidencia fue evaluada de acuerdo a los niveles de evidencia
propuestos por el Consejo Nacional Australiano de Salud e Investigaciéon, y las
recomendaciones fueron formuladas cuando el grupo de trabajo consideré que existia
suficiente evidencia sobre un determinado tema.

Los elaboradores de esta guia recomiendan el uso de los antipsicéticos de depésito o
antipsicoticos LAl en el tratamiento de la esquizofrenia y en el primer episodio de la psicosis
cuando es la preferencia del paciente, como parte del plan de tratamiento cuando la
adherencia ha sido pobre o incierta, o como parte del algoritmo de tratamiento cuando ha
existido una pobre respuesta a la medicacion oral (Calidad de evidencia: I, basado en al
menos un ensayo clinico aleatorizado). Asimismo. se recomienda el uso de antipsicéticos
de depédsito o antipsicoticos LAl en el curso temprano de la enfermedad (Calidad de
evidencia: Il, basado en al menos un ensayo clinico aleatorizado). Sin embargo, para
sustentar dicha recomendacién solo se cito la revision narrativa de Bosanac et al. (Bosanac
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and Castle 2015), quienes no referenciaron evidencia cientifica que permita responder a la
pregunta PICO del presente dictamen.

Las recomendaciones de esta guia ayudan a responder a la pregunta PICO ya que se
reitera el uso de antipsicoticos de depdsito o antipsicoticos LAl y no de AOs, cuando existen
problemas de adherencia a la medicacion oral; sin embargo, en el documento no se
referencia evidencia disponible para PP que permita responder a la pregunta PICO de
interés.

ii. ENSAYOS CLINICOS

Ensayo clinico de fase lll ClinicalTrials.gov ID: NCT01081769
Schreiner et al., 2015 - “Paliperidone palmitate versus oral antipsychotics in recently
diagnosed schizophrenia” (Schreiner, Aadamsoo, et al. 2015)

El objetivo de este estudio de fase lll, multicéntrico, aleatorizado y etiqueta abierta fue
evaluar la eficacia de PP en comparacion a los AOs (tipicos y atipicos) en la prevencion de
recaidas. El estudio fue financiado por la compafia farmacéutica Janssen y tuvo una
duracién de 24 meses.

Fueron elegibles los pacientes adultos (18 a 65 afos) con diagnéstico de esquizofrenia
reciente (ultimos cinco afos) quienes estaban experimentando un episodio agudo de la
enfermedad con un puntaje total de 70-120 en la Escala de Sintomas Positivos y Negativos
(PANSS, por sus siglas en inglés). El diagnostico se realizo segun los criterios del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (Cuarta edicién). Para ser incluidos,
ademas, los pacientes tenian que tener una historia de dos o mas recaidas que hayan
requerido hospitalizacion en los ultimos 24 meses. Por otro lado, se excluyeron los
pacientes no tratados previamente, los resistentes al tratamiento o los no aptos al
tratamiento con AOs atipicos o haloperidol segun las consideraciones del investigador, o
aquellos que habian recibido clozapina en los ultimos tres meses.

Después del tamizaje, los pacientes fueron asignados al azar (1:1) a recibir PP o AOs
(aripiprazol, quetiapina, olanzapina, paliperidona de liberacion prolongada [ER], risperidona
o haloperidol) e ingresaron inmediatamente a la fase inicial de tratamiento oral de dos
semanas. Los pacientes aleatorizados a PP recibieron paliperidona oral ER (rango de dosis:
3 - 12 mg una vez al dia), mientras que los pacientes aleatorizados a AOs recibieron un
antipsicético oral diferente al que estaban usando cuando fueron enrolados en el estudio,
segun lo indicado clinicamente por el investigador.
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Tras el término de la fase inicial, solo ingresaron a la fase central del tratamiento los
pacientes que cumplieron con los siguientes criterios de respuesta predefinidos:

* Un puntaje de =4 para al menos cuatro de los siguientes elementos de la escala
PANSS: P1 (delirio), P2 (desorganizacion conceptual), P3 (comportamiento
alucinatorio), P6 (desconfianza / persecucion), P7 (hostilidad) y G8 (falta de
cooperacion), y

¢ Un puntaje en la escala de Impresion Clinica Global de Severidad (CGI-S, por sus
siglas en inglés) <4,y

e Ausencia de efectos secundarios intolerables de la medicacion de estudio.

Los pacientes asignados a PP recibieron PP intramuscular con una dosificacion de 150 mg
en el dia 1 (deltoides), 100 mg en el dia ocho (deltoides), 75 mg en el dia 38 (deltoides o
gluteos), y luego una vez al mes con dosificacion flexible de 25 - 150 mg (deltoides o
gluteos). Los pacientes asignados al brazo con antipsicético oral continuaron con el mismo
farmaco que se les habia prescrito en la fase inicial, a la dosis definida por el investigador.
Las evaluaciones se realizaron en los dias uno y ocho, luego mensualmente durante 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 antipsicotico alternativo podia
iniciarse a discrecion del investigador.

El desenlace primario fue el tiempo hasta la recaida definido segun los criterios descritos
por Csernansky et al. (2002), los cuales fueron los siguientes: hospitalizacion psiquiatrica;
aumento en el nivel de atencidén psiquiatrica (por ejemplo, intervencion para evitar la
hospitalizacion, aumentos clinicamente notables en la frecuencia o intensidad del contacto
con el paciente para mantener el estado ambulatorio) y aumento de la puntuacion PANSS
en un 25 % desde la linea de base (0 aumento de 10 puntos si el puntaje inicial fue <40);
autolesion deliberada; ideacion suicida u homicida catalogada como clinicamente
significativa a juicio del investigador; comportamiento violento que resulta en una lesion
clinicamente significativa a otra persona o dafio a la propiedad; deterioro clinico importante,
definido como un puntaje de 6 o 7 en la escala CGIl de cambio (CGI-C, por sus siglas en
inglés); o uso de dosis antipsicética que excede la dosis maxima aprobada.

Los desenlaces secundarios incluyeron las puntuaciones PANSS, puntuaciones del factor
Marder PANSS, porcentaje de respondedores al tratamiento (disminucion 230 % en la
puntuacion total PANSS desde el inicio hasta la ultima observacion realizada [last
observation carried forward [LOCF], 24 meses o hasta la interrupcion]), y puntuaciones en
los cuestionarios de CGI-S, Funcionalidad Personal y Social (PSP, por sus siglas en inglés),
Short Form-36 Health Survey (SF-36), European Quality of Life-5 Dimensiones (EQ-5D),
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Bienestar Subjetivo tras el tratamiento con neurolépticos (SWN-S, por sus siglas en inglés),
y Satisfaccion del Paciente (TSQM, por sus siglas en ingles) y del medico (escala de 7
puntos en 4 componentes). Otros desenlaces secundarios importantes incluyeron los
eventos adversos emergentes del tratamiento, los sintomas extrapiramidales, los cambios
en el peso corporal y el indice de masa corporal.

El analisis del desenlace primario y los desenlaces de seguridad se realizé en la poblacion
modificada de intencién a tratar (ITT modificado), que consistia en todos los pacientes que
respondieron al tratamiento oral de la fase inicial. recibieron al menos una dosis de la
medicacién del estudio en la fase central de tratamiento y presentaron al menos una
evaluacion post-basal en dicha fase.

Descripcion de escalas utilizadas

Escala PANSS. La escala PANSS consta de 30 item; 7 para la escala positiva (PANSS-P),
7 para la escala negativa (PANSS-N) y 16 para la escala de psicopatologia general
(PANSS-PG). A cada uno de los 30 items se le asigna un puntaje en una escala de 7 puntos,
en donde 1=ausencia del sintomay 7=gravedad extrema. El total de la escala PANSS oscila
de 30 a 210 puntos, y el puntaje mas elevado indica una mayor gravedad del cuadro.

Factor Marder de la escala PANSS. Se evalua a través de los siguientes cinco factores
descritos por Marder: sintomas positivos (rango 8 - 56), sintomas negativos (rango 7 - 49),
pensamientos desorganizados (rango 7- 49), hostilidad/excitacion incontrolada (rango 4 -
28) y ansiedad/depresion (rango 4 - 28); en donde las puntuaciones mas altas indican una
mayor gravedad de los sintomas.

Escala CGI. La escala CGl consta de dos componentes: el CGI-S, que clasifica la gravedad
de la enfermedad, y el CGI-C, que evalua el cambio desde el inicio del tratamiento. Ambos
componentes se califican en una escala de 1-7 puntos; en donde las puntuaciones mas
altas indican una mayor gravedad de los sintomas.

Escala TSQM. La escala TSQM evalua la satisfaccion del paciente respecto a un
medicamento utilizando una escala de 0 - 100 en cuatro categorias: satisfaccion global,
eficacia, efectos secundarios y conveniencia. Mientras mas alta sea la puntuacion del
TSQM alcanzada, mayor sera la satisfaccion notificada por el paciente para esa categoria.

Escala de satisfaccion del médico. Esta escala evalua |a satisfaccion del médico respecto
a un medicamento utilizando una escala de 1-7 puntos en 4 componentes: satisfaccion

global, eficacia, efectos secundarios y modo de administracion. Mientras mas alta sea la
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puntuaciéon alcanzada, mayor sera la satisfaccion notificada por el médico para esa
categoria.

Resultados

La poblacién total de intencién a tratar consistio en 376 pacientes en el brazo de PP y 388
pacientes en el brazo de AOs, de los cuales el 94.1 % (n=354) y el 936 % (n=363)
respondieron a la medicacién después de dos semanas (al término de la fase inicial),
respectivamente. Debido a que dos pacientes interrumpieron el tratamiento en el grupo de
PP, la poblacién final incluida en el analisis principal (ITT modificado) fue de 352 pacientes
en el brazo de PP y 363 pacientes en el brazo de AOs. No se observaron diferencias
significativas entre los dos brazos con respecto a las caracteristicas basales.

La dosis media para PP a partir de la cuarta inyecciéon (es decir, durante el periodo de
dosificacion flexible en adelante) fue de 101.7 + 29,3 mg; mientras que las dosis modales
medias (promedio de dosis diaria mas frecuente durante el estudio) para los AOs fueron las
siguientes: aripiprazol, 19.1 mg (n=81); haloperidol, 8.2 mg (n=34); olanzapina, 12.9 mg
(n=49); paliperidona ER, 7.5 mg (n=77); quetiapina, 489.2 mg (n=65); risperidona, 4.3 mg
(n=57).

Ademas, un porcentaje similar de pacientes se retiré prematuramente en cada grupo (23 %

en el grupo de PP vs 27 % en el grupo de AOs) debido a las siguientes razones: retiro del

consentimiento (14.8 % vs 16.5 %), eventos adversos (4.0 % vs 3.0 %), pérdida de

seguimiento (1.1 % vs 1.4 %), falta de eficacia (0.6 % vs 1.7 %). gestacion (0.3 % vs 0 %),

muerte (0.3 % vs 0.3 %), falta de adherencia (0 % vs 1.4 %) y otros (1.7 % vs 2.5%). De

este modo, 272 pacientes en el grupo de PP (el 77.3% de la poblacion ITT) y 266 pacientes
"oy, €n el grupo de AOs (el 73.3 % de la poblacién ITT) completaron el estudio.

;/Desenlaces de eficacia

El tiempo hasta la recaida (desenlace primario) difirié significativamente entre los pacientes
que recibieron PP en comparaciéon con aquellos que recibieron AOs (valor de p para la
prueba Log-Rank: p=0.019). Si bien los autores reportaron que el tiempo hasta la recaida
fue significativamente mas prolongado en los pacientes que recibieron PP en comparacion
con aquellos que recibieron AOs, este resultado no se ajustd a la medida de asociaciéon
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 riesgo de recaidas fue
mayor con PP que con los AOs, resultado que favorece a los AOs y no a PP.
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Por otro lado, en el estudio se reporté que el 85 % de los pacientes no sufrié una recaida

durante al menos 469 dias con PP y 249 dias con los AOs (no se reporto el valor de p para
<)esta comparacién), y que un menor numero de pacientes en el brazo de PP cumpli6 con
s criterios de recaida (52 [14.8 %, PP] vs 76 [20.9 %, AOs]; valor de p para la prueba de
'V PERALTA e‘?lsher Exact: p=0.032). El RR calculado por nuestro equipo evaluador para esta ultima
£y s comparamon fue de 0.71 (IC 95 % 0.51, 0.97).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos brazos respecto
a los sintomas psicoticos ni la respuesta al tratamiento medidos mediante la 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 95 % -
9.3,-7.0] para el grupo de PP versus -6.7 [IC 95 % -7.8, -5.5] para el grupo de AOs; p=0.045)
y la sub-escala de hostilidad/excitacion incontrolada para el factor Marder PANSS (cambio
promedio en el puntaje de -1.5[IC 95 % -1.9, -1.1] para el grupo de PP versus -0.8 [IC 95%
-1.2, -0.4] para el grupo de AOs; p=0.008).

Ademas, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos brazos
respecto a la severidad de los sintomas medida mediante la escala CGI-S, |a funcionalidad
medida con la escala PSP, la calidad de vida medida mediante los cuestionarios SF-36 y
5Q-5D, y el bienestar subjetivo con neurolépticos medido mediante la escala SWN-S.

En relacion a las escalas de satisfaccion, se reportaron diferencias significativas a favor de

. PP enla sub-escala de conveniencia (cambio promedio en el puntaje de 7.4 [IC 95 % 5.0,
9.8] para el grupo de PP versus 0.3 [IC 95 % -2.0, 2.7] para el grupo de AOs; p<0.0001)

-Isegun lo reportado por el paciente, y la sub-escala de modo de administracion (cambio

/ promedio en el puntaje de -0.5 [IC 95 % -0.6, -0.4] para el grupo de PP versus 0.0 [IC 95 %
-0.1, 0.1] para el grupo de AOs; p<0.0001) y satisfaccion general (cambio promedio en el
puntaje de -0.2 [IC 95 % -0.3, -0.1] para el grupo de PP versus 0.1 [IC 95 % -0.0, 0.2] para
el grupo de AOs; p=0.0023) segun lo reportado por el médico

Desenlaces de seguridad

En general, los pacientes tratados con PP presentaron una mayor tasa de eventos adversos
emergentes del tratamiento (EAET) en comparacion a los pacientes tratados con AOs
(71.3% vs 62.0 %, respectivamente); no obstante, esta diferencia no se mantuvo al
comparar la tasa de uno o mas EAET serios (11.6 % vs 12.7 %). El evento adverso
emergente del tratamiento (EAET) mas frecuente para ambos brazos fue el aumento en el
peso corporal (15.9 % y 17.4 %, respectivamente).
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Ademas, no existieron diferencias estadisticamente significativas entre los brazos respecto
a la hiperprolactinemia y/o al menos un EAET relacionado con la prolactina, los retiros

mne: elacionada al antipsicético; y la segunda una muerte subita en el brazo de AOs

&
&

De este modo, los autores concluyeron que PP era superior a los AOs respecto al tiempo
hasta la recaida.

Analisis critico

El presente ensayo clinico no responde directamente a la pregunta PICO del dictamen, por
no tratarse de una poblacion funcional, con pobre adherencia a los AOs y efectos
extrapiramidales al uso de antipsicéticos de depdsito; sin embargo, fue seleccionado por
representar la mejor evidencia disponible en la literatura respecto a la eficacia y seguridad
de PP en comparacion a los AOs (tipicos y atipicos) en pacientes esquizofrénicos adultos
con riesgo de recaidas (dos o mas hospitalizacion psiquiatricas en los 24 meses previos al
estudio). El grupo de comparacion incluyé en su mayoria a los AOs atipicos (91 %), los
cuales, si bien no fueron igualmente distribuidos, a la fecha no han mostrado claras
diferencias respecto a la prevencién de recaidas (Zhao et al. 2016).

Con respecto a la validez interna del estudio, se detectaron una serie de limitaciones
metodologicas las cuales generaron incertidumbre en torno a los resultados reportados.
Entre ellos se destacan: el disefio de etiqueta abierta del estudio, el uso de un desenlace
primario subjetivo, la inconsistencia e inestabilidad en relacion al desenlace primario, la alta
tasa de retiros prematuros, el uso de un analisis de intencién a tratar modificado, y el
potencial conflicto de interés.

Con respecto a la validez externa del estudio, se advirtié que los resultados podrian no ser
extrapolables a la poblaciéon de nuestro interés ya que se pudo haber excluido a los
pacientes no adherentes. En otras palabras, es probable que los pacientes con pobre
adherencia hayan sido excluidos del estudio ya que dentro de los criterios de exclusion se
listaron los pacientes no aptos para recibir tratamiento con AOs segun el juicio del
investigador. Ademas, el monitoreo frecuente y el constante aviso para la toma de la
medicacion pudo haber favorecido la adherencia a la medicacion antipsicética 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., mostré que PP ofrecia un beneficio modesto en comparacién
alos AOs sobre la prevencion de recaidas en pacientes esquizofrenicos; sin embargo, dicho
resultado pudo haberse visto afectado por el disefio de etiqueta abierta del estudio,
mediante el cual los investigadores y los pacientes conocen bajo qué régimen de
tratamiento se encuentran los pacientes durante su participacion. Este disefio no solo esta
sujeto a un mayor riesgo de sesgo de deteccion (diferencias sistematicas en la evaluacion
/ de los resultados entre los brazos del estudio), especialmente en vista del uso de
desenlaces subjetivos, sino que también aumenta el riesgo de sesgo de realizacion
(diferencias sistematicas en los cuidados entre los brazos del estudio).

Ademas, el estudio posee una gran limitacion al reportar resultados inconsistentes e
inestables en relacion al desenlace primario. En primer lugar, se observo que la medida de
asociacion estimada para el desenlace primario (HR de recaida) no se ajustaba a la
interpretacion de los resultados reportada. Especificamente, el estudio reportdé un HR de
1.5, lo cual significa que existe un mayor riesgo instantaneo de recaidas con PP que con
Alos AOs; no obstante, en la interpretacion realizada por los autores del estudio se favorecié
o i PP. En segundo lugar, se observd que los valores de p reportados para comparar el
-~ a’;tiempo hasta |la recaida y la tasa de recaidas entre PP y los AOs eran marginalmente
significativos (p=0.019 y p=0.032, respectivamente) y que. ademas. los intervalos de
confianza de ambas medidas de asociacion incluian valores cercanos a uno (valor de no
diferencia). Lo previamente mencionado, supone una falta de solidez y confiabilidad en

torno a los resultados del estudio de Schreiner.

Asimismo, se observaron altas tasas de retiros prematuros del estudio en ambos grupos
(23 % para PP y 27 % para AOs), notandose entre las principales causas, la decision de
los participantes, los eventos adversos y las pérdidas de seguimiento, propio de un grupo
de pacientes que pudo haber diferido sistematicamente de los pacientes que continuaron
en el estudio (sesgo de atricion o desgaste).

Al mismo tiempo, el uso del andlisis de intencion a tratar modificado, mediante el cual se
excluyeron pacientes después de la aleatorizacion, pudo haber afectado potencialmente el
balance entre los grupos aleatorizados inicialmente (sesgo de seleccion), conllevando al
reporte de hallazgos sesgados respecto al efecto del tratamiento (Abraha et al., 2015;
Montedori et al. 2011). Esto es de suma importancia. especialmente, en estudios que
reportan resultados marginalmente significativos (valores de p cercanos a 0.05 y/o limites
inferiores de intervalos de confianza del 95 % cercanos a 1), como ha sido el caso de este
estudio.
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Por otro lado, este ensayo clinico tiene la limitacién de haber sido financiado por la
compafiia elaboradora de PP, lo cual aumenta el riesgo de sesgo a favor del farmaco de
interés (industry bias) (Lundh et al. 2017), especialmente si su eficacia se mide a través de
desenlaces subjetivos como ha sido el caso de este ensayo.

iii. LITERATURA SUGERIDA POR LOS ESPECIALISTAS

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

Este estudio observacional retrospectivo tuvo como objetivo examinar los resultados de no
adherencia a la medicacién antipsicoética, la discontinuacion del tratamiento y las
rehospitalizaciones en pacientes adultos esquizofrénicos, con historia reciente de pobre
adherencia a AOs (ultimos 6 meses), tratados con antipsicoéticos LA, incluyendo PP, versus
AOs, durante un periodo de 6 meses después de un alta hospitalaria. Este estudio se realizé
con una base de datos de reclamaciones por medicamentos recetados perteneciente al
seguro de salud estadounidense Medicaid, del periodo enero 2010 a julio 2013. El estudio
fue financiado por Alkermes, una compania farmacéutica que comercializa PP.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pacientes hospitalizados con un diagnéstico
primario de esquizofrenia segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades, Novena
Revisién, Modificacion Clinica (ICD-9-CM), con 18 afios de edad o mayores, con una
cobertura de Medicaid continua para evitar la falta de informacion, sin previo uso de
clozapina para excluir la esquizofrenia resistente, sin previo uso de antipsicoticos LAI, y que
hayan recibido los AOs o los antipsicéticos LAl dentro de los 30 dias del alta hospitalaria.

La pobre adherencia fue definida como una proporcion de dias cubiertos (PDC) menor a
0.80. La PDC se calculé dividiendo la cantidad de dias con medicacion disponible entre el
numero de dias en un intervalo de tiempo dado (periodo de seis meses). Para todos los
AOs, los dias cubiertos se calcularon en base a la informacion tal cual se habia registrado,
mientras que para los antipsicoticos LAl se calcularon considerando el minimo de tiempo
entre las inyecciones y el marco de tiempo segun el esquema de dosificacion para cada
inyectable. Dicho de otro modo, si un inyectable era indicado mensualmente (30 dias) y el
intervalo de tiempo entre inyecciones solicitadas era de 40 dias, los dias cubiertos para los
antipsicoticos LAl representaban el periodo de tiempo mas corto, esto es, 30 dias. Por otro
lado, la discontinuaciéon del tratamiento fue definida como una medida dicotémica que
reflejaba la presencia o ausencia de un periodo de tiempo continuo de 60 dias o0 mas en el
que se producia abandono de la medicacién, mientras que la rehospitalizacion relacionada

29




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLQOGIA SANITARIA N © 010-SDEPFYQTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE PALMITATO DE PALIPERIDONA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON ESQUIZOFRENIA,
POBRE ADHERENCIA A ANTIPSICOTICOS ORALES Y EFECTOS EXTRAPIRAMIDALES INTOLERABLES AL USQ DE ANTIPSICOTICOS TiPICOS
DE DEPOSITO

con la esquizofrenia fue definida como cualquier hospitalizacion con diagnostico primario
de esquizofrenia durante los seis meses posteriores a la hospitalizacion indice.

La medida de asociacion reportada fue el odds ratio (OR). Para controlar por factores de
confusiéon se utilizdé un modelo de regresion multivariado. No se utilizaron métodos
estadisticos para corregir las comparaciones multiples. El analisis de sensibilidad reportado
en el estudio incluyd los resultados de la comparacién de interés para fines del presente
dictamen, esto es, PP versus AQOs atipicos.

Resultados

Se incluyeron un total de 3768 pacientes esquizofrénicos, el 91 % (n=3428) tratados con
AOs (tipicos y atipicos) y el 9 % (n=340) restante con antipsicéticos LAI, incluyendo 102
pacientes tratados con PP. No se report6 la proporcién de pacientes tratados con AOs
atipicos. Las caracteristicas basales de los pacientes tratados con AOs (tipicos y atipicos)
y con PP difirieron significativamente respecto a las variables sexo. tipo de plan Medicaid,
numero de comorbilidades de Elixhauser, depresion, y duracion de la estancia hospitalaria
indice.

Dado que el estudio reportd resultados para comparaciones multiples (un total de 91
comparaciones en el articulo), sélo los resultados de relevancia para nuestra pregunta
PICO de interés se describen a continuacién:

Adherencia, discontinuacion y rehospitalizaciones

El odds de no adherencia fue 0.34 veces menor en pacientes tratados con PP, en
comparacion a los tratados con AOs atipicos (OR 0.34 IC 95 % 0.22 a 0.54, p<0.001). El
odds de discontinuacion del tratamiento fue 0.41 veces menor en pacientes tratados con
PP, en comparacién a los tratados con AOs atipicos (OR 0.41 IC 95 % 0.24 a 0.71,
p=0.001). El odds de rehospitalizacion fue 0.51 veces menor en pacientes tratados con PP,
en comparacion a los tratados con AOs atipicos (OR 0.51 IC 95 % 0.28 a 0.92, p=0.025).
Todas las asociaciones fueron estadisticamente significativas a favor de PP. Los ORs
fueron ajustados por las caracteristicas basales que mostraron diferir significativamente
entre ambos grupos.

Analisis critico

Dado su disefio observacional retrospectivo basado en una base de datos preexistente, el
riesgo de sesgo de seleccion del estudio fue considerado como alto. Dicho de otro modo,
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los investigadores, con un potencial conflicto de interés y conocedores de la medicacion
utilizada, pudieron haber influenciado sobre la seleccion de individuos, ocasionando
diferencias sistematicas entre las caracteristicas de los sujetos seleccionados y los no
seleccionados para el estudio, las cuales, a su vez, pudieron estar relacionadas con los
\ desenlaces evaluados en el estudio. Este potencial sesgo de seleccidon podria explicar el
gran desbalance de las caracteristicas basales entre el grupo PP y el grupo AOs,
observandose que una mayor proporcion de pacientes en el grupo de PP eran hombres,
tenian un plan Medicaid con pago por servicios y una mayor estancia hospitalaria indice, y
una menor proporcion presentaba antecedentes de comorbilidades. Si bien el modelo
estadistico multivariado permitid ajustar las medidas de asociacién por diversas
covariables, incluyendo las mencionadas previamente, es necesario mencionar que este
tipo de analisis no elimina por completo los sesgos relacionados a potenciales factores de
confusion.

De hecho, en el estudio solo contempld un numero limitado de covariables potencialmente
confusoras, obviandose muchas otras de gran importancia, como medidas de severidad
clinica (e.g. escalas de sintomas) o medidas de auto-reporte (e.g. adherencia), las cuales
al no ser controladas pudieron haber conllevado a una sobreestimacion de la asociacion
real, apoyando una conclusion falsa o espuria sobre la hipétesis en evaluacion.

Por otro lado, el estudio presenta la gran limitacion de haber realizado multiples
comparaciones, lo cual aumenta la probabilidad de cometer errores de tipo |, es decir, de
encontrar asociaciones estadisticamente significativas a un alfa (a) de 0.05, cuando en
realidad son espurias. Cada vez que un estudio aumenta el numero de comparaciones, la
probabilidad de encontrar resultados significativos a un alfa (a) de 0.05 por el azar aumenta,
debido a lo cual es necesario que se empleen métodos estadisticos de correccion para
comparaciones multiples que permitan ajustar el nivel de significancia (a). En otras
palabras, cuanto mas comparaciones se realicen, el punto de corte del valor de p debera
ser mas estricto, por lo que se esperaria que en un estudio donde se realizaron
aproximadamente 100 comparaciones (sin contar las que se realizaron y no fueron
publicadas por no ser significativas), el valor del punto de corte del a no sea 0.05 sino un
criterio mas bajo y confiable, esto es, un a < 0.0005, resultado de la division del a utilizado
convencionalmente para evaluar una sola hipotesis entre el numero de hipotesis evaluadas
en el estudio. Al respecto, los autores del estudio mencionaron que no realizaron dichas
correcciones debido a que se optd por explorar y no perder hallazgos potencialmente
importantes; no obstante, no fueron transparentes al no mencionar que la falta de correccién
de las multiples comparaciones puede conllevar a la deteccion de hallazgos errados.
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Ademas, es importante recalcar que este estudio observacional tuvo un caracter
predominantemente exploratorio debido a lo cual los resultados deben ser confirmados en
estudios con disefos de alta calidad metodologica, como ECA, idealmente financiados por
jnstituciones publicas para evitar el potencial conflicto de interés y los resultados sesgados
favor del farmaco. Con ello, se recalca que los hallazgos reportados en este estudio no
deben ser considerados como concluyentes, sino que deben generar nuevas hipotesis a
ser evaluadas en nuevos ECA realizados en poblaciones similares.
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V. DISCUSION

La esquizofrenia es una enfermedad cronica y discapacitante con implicancias individuales,

causas de discapacidad entre adultos jovenes de 15 a 39 anos guienes representan un
/ grupo de productividad vital para cualquier economia (Vos et al, 2015). La tasa de
desempleo debido a la esquizofrenia alcanza el 90 % (Kooyman et al., 2007; Marwaha and
Johnson 2004), lo que supone un gasto social mucho mayor al tratamiento directo del
trastorno.

El uso continuo de medicacion antipsicética es clave en el manejo efectivo de la
esquizofrenia (Porcelli et al., 2016); sin embargo, en el mundo real gran parte de pacientes
no se adhieren a los AOs. Al respecto, el estudio de Ensayos Clinicos de Antipsicéticos
para determinar la Efectividad de las Intervenciones (CATIE: Clinical Antipsychotic Trials in
Intervention Effectiveness), patrocinado por el Instituto Nacional de Salud Mental de los
Estados Unidos (National Institute of Mental Health), encontré que el 74% de los pacientes
que recibieron AOs discontinuaron la medicacion de estudio dentro de los 18 meses de
tratamiento (Lieberman et al. 2005). Por otro lado, la falta de adherencia a la medicacion
antipsicética ha sido asociada a un aumento en el riesgo de recaidas (Porcelli et al. 2016;
Olivares et al. 2013) y al “sindrome de puerta giratoria”, en el cual los pacientes entran y
salen permanentemente de los hospitales (Gilmer et al., 2004; Haywood et al. 1995;
Weiden et al. 2004). Estas frecuentes hospitalizaciones no solo afectan a los pacientes sino
también a sus familias y a la sociedad, ademas de ser costosas para los sistemas de salud.

Los antipsicoticos de depdsito o antipsicoticos LAI, los cuales son usualmente
_administrados cada 15 o 30 dias, evitan la necesidad de tomar la medicacion oral
Jlariamente y suponen un beneficio, en comparacion a los AOs, en la mejora de la
adherencia al tratamiento y la disminucion de recaidas, al asegurar la administracion de la
sorrecta dosis del antipsicético para un periodo especifico de tiempo, eliminando la

“incertidumbre sobre si la medicacion se tomé segun lo prescrito (Leucht et al. 2011).

En la actualidad, EsSalud cuenta con dos antipsicoticos de deposito, el decanoato de
haloperidol y el decanoato o enantato de flufenazina. Sin embargo, en los casos de
discontinuacion del tratamiento debido a efectos extrapiramidales intolerables, los médicos
especialistas han sugerido el uso del antipsicotico LAI, palmitato de paliperidona, por
pertenecer al grupo de los nuevos antipsicéticos inyectables de segunda generacion.

Asi, la presente evaluacion de tecnologia sanitaria tuvo como objetivo evaluar la eficacia y
seguridad de PP, con respecto a los AOs atipicos. en pacientes adultos con esquizofrenia,
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funcionales, con pobre adherencia a los AOs y efectos extrapiramidales intolerables al uso
de antipsicéticos de depédsito, en términos de una menor tasa de recaidas,
hospitalizaciones, visitas a sala de emergencia, discontinuacion de tratamiento, pobre
adherencia y efectos adversos.

Mediante una busqueda sistematica de documentos y/o estudios publicados hasta febrero
del 2018, se identificaron tres guias de practica clinica para el manejo de la esquizofrenia
realizadas por el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, el Instituto Nacional
de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, por sus siglas en inglés) y el Colegio Real de
Psiquiatras de Australia y Nueva Zelanda (RANZCP, por sus siglas en inglés); y un ensayo
clinico de fase Il (Schreiner, Aadamsoo, et al. 2015), que si bien no respondié directamente
a la pregunta PICO del presente dictamen, fue incluido por representar la mejor evidencia
identificada en la literatura respecto a la eficacia y seguridad de PP en comparacién a los
AOs (tipicos y atipicos) en pacientes esquizofrénicos adultos con riesgo de recaidas, esto
es, pacientes con dos o mas hospitalizacion psiquiatricas en los ultimos 24 meses.
Asimismo, a sugerencia de los especialistas, se incluyd un estudio observacional
retrospectivo (Marcus et al. 2015).

Las tres GPCs recomiendan el uso de antipsicéticos de depésito o antipsicéticos LAI, sin
distinciéon entre uno u otro, y no de AOs, para mejorar la adherencia a la medicacién
antipsicotica de los pacientes adultos esquizofrénicos. Sin embargo, no se referencian
estudios con PP que permitan responder a la pregunta PICO del presente dictamen.

El estudio de Schreiner, un ensayo clinico de fase lll, etiqueta abierta y financiado por la
compafiia farmacéutica elaboradora de PP, mostré que PP ofrecia un beneficio modesto
en comparacion a los AOs sobre la prevencion de recaidas en pacientes esquizofrénicos
con un periodo maximo de seguimiento de 24 meses. Especificamente se reportaron
diferencias estadisticamente significativas en el tiempo hasta la recaida (valor de p para la
prueba Log-Rank: p=0.019) y en la tasa de recaidas entre ambos grupos (valor de p para
la prueba de Fisher Exact: p=0.032; PP: 14.8 % vs AOs: 20.9 %).

Sin embargo, estos resultados deben ser interpretados considerando las numerosas
limitaciones metodologicas identificadas en el estudio, incluyendo el disefio de etiqueta
abierta del estudio, que conlleva a un mayor riesgo de sesgo en la evaluacion de resultados
y cuidados entre los brazos del estudio (sesgo de deteccion y realizacién), especialmente
si se utilizan desenlaces subjetivos, como ha sido el caso del estudio; el uso de un analisis
de intencién a tratar modificado, mediante el cual se excluyeron pacientes después de la
aleatorizacion, pudiendo haber afectado potencialmente el balance entre los grupos
aleatorizados inicialmente (sesgo de seleccion); la alta tasa de retiros prematuros, que
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conlleva a un mayor riesgo de sesgo por diferencias sistematicas en los abandonos (sesgo
de atricién o desgaste); la falta de consistencia en relacion al desenlace primario, dado que
el HR estimado no se ajusté a la interpretacion de los resultados reportada; y el potencial
conflicto de interés, lo cual aumenta el riesgo de sesgo a favor del farmaco de interés.
&/ Dichas limitaciones pueden haber conllevado al reporte de resultados sesgados a favor de
PP, mas aun en vista de estimaciones marginalmente significativas (valores de p cercanos
a 0.05 y/o limites inferiores de intervalos de confianza del 95 % cercanos a 1), que denotan
una falta de solidez y confiabilidad en los resultados. Por otro lado, es importante mencionar
que los resultados de este estudio pueden no ser extrapolables a nuestra poblaciéon de
interés, ya que se pudo haber excluido a los pacientes con pobre adherencia a la
medicacion antipsicética oral.

Ademas, si bien el estudio no evalué la adherencia a la medicacion antipsicotica. la tasa de
retiros prematuros, desenlace proxy que ha mostrado estar asociado con la adherencia a
la medicacion en el tratamiento de pacientes esquizofrénicos adultos (Czobor et al. 2015),
no difirié entre los pacientes tratados con PP y los tratados con AOs. Asimismo, no se
observaron diferencias clinicamente relevantes con respecto a otros desenlaces de eficacia
y seguridad, a excepcion de las sub-escalas de hostilidad/excitacion incontrolada del factor
Marder PANSS, conveniencia reportada por el paciente, y modo de administracion y
satisfaccion general reportada por el médico. No obstante, dichos resultados estuvieron
sujetos a un alto riesgo de sesgo debido al disefio de etiqueta abierta del estudio, el caracter
subjetivo de las escalas y el uso del analisis por protocolo.

Por otro lado, en nuestra busqueda adicional en la pagina web de clinicaltrials.gov, se
| detectd que los resultados del desenlace primario del ensayo clinico previamente discutido
(NCT01081769) no coincidian con los publicados en el articulo de Schreiner et al. De hecho,
en la web se publicaron tiempos hasta la recaida de 619 dias para PP y 603 dias para los
AOs, para la totalidad de pacientes del estudio, mientras que en la publicacion de Schreiner
et al., se reportaron tiempos de 469 dias y 249 dias, respectivamente, para el 85 % de los
pacientes. Sumado a ello, en la pagina web de clinicaltrials.gov. se identificaron dos
ensayos clinicos de fase IV, patrocinados por la compania elaboradora de PP, los cuales
no fueron concretados (NCT01193166) o cuyos resultados no fueron publicados
(NCT00946985). Estos sucesos aumentan el riesgo de sesgo de publicacion respecto a la
evidencia cientifica disponible para PP, pues indican una falta de transparencia en el reporte
de resultados, lo cual crea desconfianza con respecto a la veracidad de los mismos.

La incertidumbre respecto al supuesto beneficio de los antipsicoticos LAl en comparacion
a los AOs sobre las recaidas y/o hospitalizaciones ha sido previamente reportada en un
meta-analisis de ECAs (Kishimoto et al. 2014). En dicho estudio, el cual no incluy6 a PP,
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los antipsicéticos LAI, olanzapina y risperidona (principal metabolito activo de paliperidona),
a pesar de tener un tamario de muestra lo suficientemente grande para detectar diferencias,
no mostraron ser superiores a los AOs con respecto a la prevencion de recaidas vy
hospitalizaciones en pacientes adultos esquizofrénicos, a diferencia del antipsicético de
depésito de flufenazina, el cual si demostrd superioridad respecto a estos dos desenlaces.

Especificamente, para el caso de los ensayos con risperidona LAI, antipsicético de similar
eficacia y seguridad que PP (Nussbaum and Stroup 2012), todos realizados en pacientes
con riesgo de recaidas (i.e. hospitalizaciones en los ultimos dos afios o en riesgo de
hospitalizacion), no se observaron diferencias estadisticamente significativas respecto a los
AOs sobre la prevencion de recaidas y hospitalizaciones (Keks et al., 2007; Macfadden et
al. 2010; Rosenheck et al. 2011; Schooler 2012). Dichos resultados se coindicen con la
incertidumbre existente sobre el beneficio que ofrece PP en comparacién a los AOs en la
prevencion de recaidas en pacientes adultos esquizofrénicos, de acuerdo a la valoracién
critica del estudio de Schreiner realizada por el equipo técnico del IETSI.

Esta evidencia de alta calidad, por provenir de un metaanalisis de ECA, se contradice con
las recomendaciones a favor del uso de antipsicoticos LAl en pacientes esquizofrénicos con
pobre adherencia a AOs realizadas por las tres GPC identificadas en la presente revision,
lo cual sugiere que estas recomendaciones no estarian basadas en la mejor y mas
actualizada evidencia cientifica disponible.

A solicitud de los especialistas, se incluy6 un estudio observacional retrospectivo financiado
por una compafiia farmacéutica que comercializa PP, que tuvo como finalidad examinar los
resultados de no adherencia a la medicacion antipsicética, la discontinuacion del
tratamiento y las rehospitalizaciones en pacientes adultos esquizofrénicos, con historia
reciente de pobre adherencia a AOs, tratados con antipsicéticos LAI, incluyendo PP, versus
AOs durante seis meses después del alta hospitalaria. En resumen, en el estudio se
reportaron resultados a favor de PP con respecto a los AOs atipicos con respecto a la no
adherencia (OR 0.34 IC 95 % 0.22 a 0.54, p<0.001), la discontinuaciéon (OR 0.41 IC 95%
0.24 a 0.71, p=0.001) y las rehospitalizaciones (OR 0.51 IC 95 % 0.28 a 0.92, p=0.025).

En nuestra valoracion critica, las principales limitaciones del estudio se relacionaron con su
disefio observacional retrospectivo basado en un registro de datos preexistente. De este
modo, los resultados fueron interpretados con cautela debido a las diversas limitaciones
identificadas que incluyeron, el alto riesgo de sesgo de seleccion, donde los investigadores,
con un posible conflicto de interés, pudieron haber influido en la seleccién de individuos del
estudio; el potencial sesgo de confusién, ya que existi6 un gran desbalance en las
caracteristicas basales entre ambos grupos y no se incluyd informaciéon sobre otras
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covariables potencialmente confusoras; y la falta de correccion por las comparaciones
multiples, lo cual aumenta la probabilidad de cometer errores de tipo |, es decir, de encontrar
asociaciones estadisticamente significativas a un alfa (a) de 0.05. cuando en realidad son
espurias; todo lo cual puede conducir al reporte de hallazgos erroneos o espurios. Ademas,
es importante enfatizar que la informacion proporcionada por este estudio, dado su caracter
\ exploratorio, solo permite generar nuevas hipotesis que deben ser confirmadas en futuros
ensayos clinicos aleatorizados.

Por otro lado, es importante recalcar que, segun lo evidenciado en el Dictamen Preliminar
de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 021-SDPFyOTS-DETS-IETSI-2017, a la fecha
no existe suficiente evidencia que demuestre que PP suponga alguna ventaja sobre los
antipsicoticos de depoésito disponibles en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud con
respecto a los efectos extrapiramidales en el tratamiento de la esquizofrenia, argumento
sustentado por los médicos especialistas para solicitar el uso de PP Las conclusiones de
dicho dictamen estuvieron basadas principalmente en la evidencia proveniente de un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y de fase IV (McEvoy et al . 2014) que compard la
eficacia y seguridad de PP vs decanoato de haloperidol (DH) en pacientes esquizofrénicos
con historia de pobre adherencia a AOs. La evidencia proveniente de dicho estudio no
respaldé la hipotesis de que PP fuera una mejor opcioén terapéutica, en términos de eficacia
y seguridad, que el DH, antipsicético de depoésito disponible en el Petitorio Farmacolégico
de EsSalud. Especificamente, no se observaron diferencias clinicas relevantes con
respecto a los efectos extrapiramidales entre los antipsicéticos de ambas generaciones.
Debido a ello, el IESTI opté por no aprobar el uso de PP en pacientes adultos con
esquizofrenia y pobre adherencia a AOs.

Se tomo en cuenta la opinién del especialista clinico, autor del presente dictamen, Dr. José
Luis Gavilan Villanueva, quien considera que, si bien la evidencia que sustenta la
superioridad de palmitato de paliperidona es limitada, en la practica clinica el farmaco
muestra beneficios en la poblacion de interés. Sin embargo. en el momento de contrastar
esta opinién con la evidencia disponible, no fue posible identificar puntos de concordancia,
concluyéndose que hasta la fecha no existe evidencia para sustentar dicha opinion. No
obstante, se espera que los resultados de estudios aun en progreso ayuden a esclarecer
estas divergencias.

De este modo, la evidencia cientifica disponible a la actualidad no permite sustentar un
beneficio neto de PP, respecto a los AOs atipicos, en el tratamiento de pacientes adultos
con esquizofrenia, funcionales, con pobre adherencia a los AOs y efectos extrapiramidales
intolerables al uso de antipsicéticos de depadsito.
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El equipo técnico evaluador del IETSI estara atento a la publicaciéon de nueva evidencia en
relacion a la pregunta PICO planteada en el presente dictamen. especialmente la
proveniente de los ECA en curso como el estudio NCT01451736. cuya finalidad es evaluar
los efectos de PP en comparacion a la risperidona oral sobre las exacerbaciones o recaidas
de sintomas psicéticos y la funcionalidad de pacientes adultos esquizofrénicos.
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CONCLUSIONES

Mediante una busqueda sistematica de documentos y/o estudios publicados hasta
febrero del 2018, se identificaron tres guias de practica clinica para el manejo de la
esquizofrenia realizadas por el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia,
el Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, por sus siglas en
inglés) y el Colegio Real de Psiquiatras de Australia y Nueva Zelanda (RANZCP, por
sus siglas en inglés); y un ensayo clinico de fase lll (Schreiner et al., 2015), que si
bien no respondié directamente a la pregunta PICO del presente dictamen, por no
reclutar pacientes funcionales, con pobre adherencia a los AOs y efectos
extrapiramidales intolerables al uso de antipsicoticos de deposito. fue incluido por
representar la mejor evidencia disponible en la literatura respecto a la eficacia y
seguridad de PP en comparacién a los AOs (tipicos y atipicos) en pacientes
esquizofrénicos adultos con riesgo de recaidas, esto es, pacientes con dos 0 mas
hospitalizacion psiquiatricas en los ultimos 24 meses. Asimismo, a sugerencia de los
especialistas, se incluyd un estudio observacional retrospectivo (Marcus et al., 2015)
que tuvo como finalidad examinar los resultados de no adherencia a la medicaciéon
antipsicoética, la discontinuacion del tratamiento y las rehospitalizaciones en pacientes
adultos esquizofrénicos, con historia reciente de pobre adherencia a AOs, tratados
con antipsicoéticos LA, incluyendo PP, versus AOs despues del alta hospitalaria.

Las tres guias de practica clinica recomiendan el uso de antipsicoticos de deposito o
antipsicoéticos LA, sin indicar preferencias entre ellos, para mejorar la adherencia a la
medicacion antipsicotica de los pacientes adultos esquizofrénicos. Sin embargo, no
se referencian estudios con PP que permitan responder a la pregunta PICO del
presente dictamen.

El estudio de Schreiner, ensayo clinico de etiqueta abierta, financiado por la compafiia
farmaceéutica elaboradora de PP, mostré que PP ofrecia un heneficio modesto en
comparacion a los AOs (tipicos y atipicos) sobre la prevencion de recaidas en
pacientes esquizofrénicos con un periodo maximo de seguimiento de 24 meses.
Especificamente se reportaron diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo hasta la recaida (valor de p para la prueba Log-Rank: p=0.019) y en la tasa de
recaidas entre ambos grupos (valor de p para la prueba de Fisher Exact: p=0.032;
PP: 14.8 % vs AOs: 20.9 %).

Sin embargo, estos resultados deben ser interpretados considerando las numerosas
limitaciones metodolégicas identificadas en el estudio. incluyendo el disefio de
etiqueta abierta, el uso de un desenlace primario subjetivo, la alta tasa de retiros
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prematuros, el uso de un analisis de intencion a tratar modificado, la falta de
consistencia y/o transparencia en relacion a la medida de asociacion del desenlace
primario y el potencial conflicto de interés. Dichas limitaciones pueden haber
conllevado al reporte de resultados sesgados a favor de PP, mas aun en vista de
valores de p marginalmente significativos, que denotan una falta de solidez en los
resultados. Por otro lado, es importante mencionar que los resultados de este estudio
pueden no ser extrapolables a nuestra poblacion de interés. ya que se pudo haber
excluido a los pacientes con pobre adherencia a la medicacion antipsicética oral.

— Ademas, si bien el estudio no evalué la adherencia a la medicacion, la tasa de retiros
prematuros, desenlace proxy que ha mostrado estar asociado con la adherencia a la
medicacion en el tratamiento de pacientes esquizofrénicos adultos, no difirié entre los
pacientes tratados con PP y los tratados con AOs.

- Asimismo, no se observaron diferencias clinicamente relevantes con respecto a otros
desenlaces de eficacia y seguridad, a excepcion de las sub-escalas de
hostilidad/excitacion incontrolada del Factor Marder de la Escala de Sintomas
Positivos y Negativos (PANSS, por sus siglas en inglés). conveniencia reportada por
el paciente, y modo de administracion y satisfaccion general reportada por el médico.
No obstante, dichos resultados estuvieron sujetos a un alto riesgo de sesgo debido al
disefo de etiqueta abierta del estudio, el caracter subjetivo de las escalas y el uso del
analisis por protocolo.

- El estudio observacional de Marcus et al reportd resultados a favor de PP en
comparacion a los AOs atipicos con respecto a la no adherencia (OR 0.34 1C95%
0.22 a 0.54, p<0.001), la discontinuacion (OR 0.41 IC 95 % 024 a 0.71, p=0.001) y
las rehospitalizaciones (OR 0.51 IC 95 % 0.28 a 0.92, p=0.025) Sin embargo, este
presentd diversas limitaciones relacionadas con disefio observacional retrospectivo
basado en una base de datos pre-existente. incluyendo el alto riesgo de sesgo de
seleccidon, el potencial sesgo de confusién y la falta de correccién por las
comparaciones multiples, todo lo cual puede conducir al reporte de hallazgos
erroneos o espurios. Ademas, es importante enfatizar que la informacién
proporcionada por este estudio, dado su caracter exploratorio. solo permite generar
nuevas hipotesis que deben ser confirmadas en futuros ensayos clinicos
aleatorizados.

- Con ello, la evidencia cientifica disponible a la actualidad no permite sustentar un
beneficio neto de PP respecto a los AOs atipicos en el tratamiento de pacientes
adultos con diagnostico de esquizofrenia, funcionales, con pobre adherencia a los
AOs y efectos extrapiramidales intolerables al uso de antipsicoticos de depdésito.
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- Porlo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) no aprueba el uso de palmitato de paliperidona en pacientes adultos con
esquizofrenia, pobre adherencia a antipsicoticos orales y efectos extrapiramidales
intolerables al uso de antipsicético tipicos de deposito
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VIl. RECOMENDACIONES

Seguir las recomendaciones de las guias de practica clinica internacionales respecto a las
medidas no farmacoldgicas para mejorar la adherencia a la medicacion antipsicética en el
tratamiento de la esquizofrenia, como las elaboradas por Asociacion Britéanica para la
Psicofarmacologia (Barnes 2011).

como el estudio NCT01451736, el cual tiene como finalidad evaluar los efectos de PP en
comparacion a la risperidona oral sobre las exacerbaciones o recaidas de sintomas
psicoticos y la funcionalidad de pacientes adultos esquizofrénicos.
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IX. ANEXOS

Tabla A1. Tabla de estudios o documentos excluidos

Estudio/documento Razén de exclusion

Evidencia secundaria

Evaluacién de tecnologias sanitarias

La Comisidn Nacional de | No responde a la bré@r‘;taiﬁco de interés.
Incorporacion de Tecnologias de Brasil
(CONITEC), Brasil 2012

(CONITEC/Ministério da Saude 2012)

La Agencia Canadiense de Drogas | No responde a la pregunta PICO de interés.
y Tecnologias de Salud (CADTH),
Canada 2011 (CADTH 2011)

El Consorcio Médico Escocés (SMC), | No responde a la pfeéﬁnta‘PICO de interés.
Escocia 2011 (SMC/NHS Scotland
2011)

Emsley 2018 (Emsley et al. 2018) No responde a la pregunta PICO de interés. Fue
utilizada para identificar los estudios primarios que
cumplieran con los criterios de elegibilidad.

Nussbaum 2012 (Nussbaum and | No responde a la pregunta PICO de interés.
Stroup 2012)

Estudios no incluidos en la revision sistematica de Emsley

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

Huang 2018 (Huang et al. 2018) Pacientes esquizofrénicos con primer episodio
psicotico. sin tratamiento previo

Alphs 2016 (Alphs et al. 2016) Analisis post-hoc del estudio de Alphs (2015).

Kim 2016 (Kim et al. 2016) “Analisis post-hoc del estudio de Alphs (2015).

Estudios incluidos en la revision sistematica de Emsley

Ensayos clinicos aleatorizados (EC_lij

Alphs 2015 (Alphs et al. 2015) Limitado a pacientes esquizofrénicos  con
antecedentes de encarcelamiento

Kwon 2015 (Kwon et aT270‘1757)

' NOVCOﬁ;IpaI'a PP con ahtipsucéncos orales.

McEvoy 2014 (McEvoy et al. 2014) No coﬁzlpafa PP coﬁién—tiﬁrsiyééiicég orales.

Naber 2015 (Naber et al. 2015) No compairév PP con antibsiicétii:é‘s"orales.
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Estudio/documento Razén de exclusion

Estudios observacionales y ensayos pragmaticos no controlados

Lafeuille 2015 (Lafeuille et al. 2015) | Debido al disefio del estudio.

Hamer 2014 (Hamer, Norman, and | Debido al disefio del estudio
Kanaan 2014)

Hargarter 2015 (Hargarter et al. 2015) | Debido al disefo del estudio

Attard 2014 (Attard et al. 2014) Debido al disefio del estudio

Baser 2015 (Baser et al. 2015) Debido al disefio del estudio -
Bressington 2015 (Bressington et al | Debido al disefio del estudio.
2015)

Doshi 2015 (Doshi et al. 2015) Debido al disefio del estudio

Schreiner 2014 (Schreiner et al. 2014) | Debido al disefo del estudio.

et al. 2015)
Montalvo 2013 (Montalvo et al. 2013) | Debido al disefio del estudio

Taylor 2014 (Taylor and Olofinjana | Debido al diseno del estudio.
2014)

Voss 2015 (Voss et al. 2015) Debido al disefio del estudio.
Whale 2015 (Whale etal. 2015) | Debido al disefio del estudio
Zhang 2015 (Zhang et al. 2015) Debido al disefio del estudio

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

Morrato 2015 (Morrato et al. 2015) Debido al disefio del estudio
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