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LISTA DE ABREVIATURAS
AIMS Abnormal Involuntary Movement Scale
APD Antipsicotico de depésito
ASEX Arizona Sexual Experiences
BAS Barnes Akathisia Scale
CONITEC La Comision Nacional de Incorporacion de Tecnologias de Brasil
DF Decanoato de flufenazina
DH Decanoato de haloperidol
DSM Diagnostic and Statistical Manual or Mental Disorders
EAS Eventos adversos serios
ECA Ensayo clinico aleatorizado
ETS Evaluacion de tecnologia sanitaria
GPC Guia de practica clinica
NICE Instituto Nacional de Salud y Atencién Psicosis de Excelencia del
Reino Unido
PANSS Positive and Negative Syndrome Scale
PP Palmitato de paliperidona
RANZCP Colegio Real de Psiquiatras de Australia y Nueva Zelanda
SAS Simpsom-Angus Extrapyramidal Scale
Sus Sistema Unico de Salud de Brasil
YLD Anos de vida sana perdidos por discapacidad
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RESUMEN EJECUTIVO

La esquizofrenia es un trastorno mental caracterizado por la presencia de
alucinaciones y delusiones. Esta enfermedad es discapacitante y afecta el
desempefio educativo y laboral. A nivel mundial, la esquizofrenia afecta a mas
de 21 millones de personas y su prevalencia es de 1%, siendo la esquizofrenia
paranoide el tipo mas frecuente. En nuestro pais, la esquizofrenia se encuentra
entre las 20 primeras causas de afios de vida sana perdidos por discapacidad.

La paliperidona es un antipsicotico atipico o de segunda generacién que
pertenece a la clase de los derivados del benzisoxazol. Este medicamento es un
metabolito activo de la risperidona y aunque su mecanismo de accién es
desconocido, se cree que actua bloqueando a los receptores de los
neurotransmisores de la dopamina y la 5-hidroxitriptamina (serotonina), ambos
implicados en la esquizofrenia. El palmitato de paliperidona es la formulaciéon de
accién prolongada, también conocida como “de depdsito”, de la paliperidona.
Este se produce utilizando tecnologia de nanocristales; de esta manera, el
minusculo tamario de la particula resultante conlleva al incremento en el area de
superficie y la solubilidad, a una mejor tasa de absorcion y a un incremento de la
biodisponibilidad. Estas propiedades proporcionan el beneficio de poder ser
administrada mensualmente.

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria tuvo como objetivo determinar la
eficacia y seguridad del palmitato de paliperidona en comparacion al decanoato
de flufenazina y al decanoato de haloperidol en pacientes adultos con
esquizofrenia paranoide con pobre adherencia a antipsicéticos orales.

No se identificaron ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) que hayan comparado
la eficacia y seguridad del palmitato de paliperidona versus decanoato de
flufenazina, pero si se encontré un ECA de fase |V que comparé la eficacia y
seguridad del palmitato de paliperidona versus el decanoato de haloperidol en
pacientes esquizofrénicos con historia de no adherencia a antipsicéticos orales.
La evidencia proveniente de este ensayo clinico no respaldé la hipotesis de que
el antipsicotico de depésito palmitato de paliperidona (PP) fuera una mejor
opcion terapéutica que el decanoato de haloperidol (DH), antipsicotico de
deposito disponible en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

Asi, el ensayo clinico de fase IV mostrdé que no existieron diferencias
significativas entre los pacientes esquizofrénicos tratados con PP y los pacientes
tratados con DH en relacion al fracaso de la eficacia de los farmacos, esto es, el
control inadecuado de sintomas psicéticos. Asimismo, no existieron diferencias
estadisticamente significativas con respecto al cambio desde la linea de base en
el puntaje de sintomas esquizofrénicos utilizando la Positive and Negative
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Syndrome Scale (PANSS, por sus siglas en inglés) ni tampoco en relacién a
eventos adversos (EA) totales, EA serios y tasas de interrupcion del tratamiento
debido a EA. Otros desenlaces que resultaron similares entre ambos grupos
fueron los movimientos involuntarios anormales: el Parkinsonismo y la
disquinesia tardia probable, y la disfuncién sexual. La calidad de vida y la
adherencia no fueron medidas en este estudio.

Por otro lado, el PP provocé un aumento progresivo sobre la ganancia de peso a
traves del tiempo, mientras que el DH un peor puntaje en la escala de acatisia de
Barnes. Si bien esta diferencia fue estadisticamente significativa, no fue
considerada clinicamente relevante ya que el tamafo del efecto fue muy
pequefio (0.28 puntos con un rango de 0 a 0.56 en una escala que va del 0 — 5,
donde 0 es acatisia ausente y 5 acatisia grave). Entre las limitaciones que
pudieron haber afectado potencialmente los resultados del estudio se
encuentran la naturaleza predominantemente subjetiva de las escalas utilizadas
y el potencial desenmascaramiento de las drogas debido a la identificacion de
los efectos secundarios propios de cada una, como, por ejemplo, la ganancia de
peso con paliperidona y la pérdida de peso con haloperidol.

- Con respecto a las guias de practica clinica internacionales identificadas,
ninguna de las organizaciones o instituciones (Ministerio de Salud y Proteccion
Social - Colombia, NICE - Reino Unido y RANZCP — Australia y Nueva Zelanda)
formulé una recomendacion sobre la preferencia de un antipsicético de depésito
(APD) sobre otro para el tratamiento de pacientes esquizofrénicos con historia de
no adherencia al tratamiento con antipsicéticos orales. Ademas, seguin lo
expuesto por la guia colombiana y la guia de la RANZCP, existe un mayor riesgo
de efectos extrapiramidales con el uso de APD que con el uso de antipsicoticos
orales.

- La Comision Nacional de Incorporacion de Tecnologias de Brasil (CONITEC) en
su evaluacion de tecnologia sanitaria sobre el palmitato de paliperidona opté por
no recomendar su incorporacidon para su uso en el tratamiento de la
esquizofrenia con pobre adherencia a los antipsicéticos orales dentro del
contexto del Sistema Unico de Salud (SUS) de Brasil. Esta decision se tomé
considerando la falta de evidencia en aquel entonces sobre la eficacia
comparativa entre el PP y el DH (antipsicético de depésito disponible en el SUS
de Brasil) y la falta de argumentos técnicos que sugieran una relaciéon explicita
entre la adherencia y la forma farmacéutica del antipsicético. Ademas, se
mencioné que las APD tienen limitaciones en el manejo de eventos adversos,
como, por ejemplo, el no poder interrumpir bruscamente su uso en caso de
ocurrir un evento adverso grave, pues, una vez aplicados, no es posible
disminuir la dosis o suspender su accion.
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- Asi, la evidencia cientifica disponible a la actualidad es clara al mostrar que los
antipsicoticos de depésito de segunda generacion, como el palmitato de
paliperidona, no otorgan un beneficio adicional en términos de eficacia (control
de sintomas psicoticos) y seguridad, en comparacién a los antipsicéticos de
depésito de primera generacion.

- Por lo expuesto el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI no aprueba el uso del palmitato de paliperidona para el
tratamiento de pacientes adultos con esquizofrenia paranoide con pobre
adherencia a antipsicéticos orales.
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I.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad del
uso de palmitato de paliperidona para el tratamiento de pacientes con esquizofrenia
paranoide con pobre adherencia a los antipsicéticos orales. Asi, el médico psiquiatra
Alejandro Villanueva Ruska del Servicio de Psiquiatria General del Hospital Nacional
Guillermo Almenara, en concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016,
envia al Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la
solicitud de uso fuera del Petitorio del producto farmacéutico a ser evaluado, segun la
siguiente pregunta PICO inicial:

Caso indice: varon de 26 afios de edad con esquizofrenia paranoide con |
respuesta parcial y pobre adherencia a los anti-psicéticos orales. Con |
respuesta parcial y efectos extra-piramidales serios a los anti-psicéticos de |
depdsitos de primera generacion. !
P

Por extension: todo paciente con esquizofrenia paranoide, con respuesta

parcial (o inadecuada), pobre adherencia a los anti-psicéticos orales o

efectos adversos serios a los antipsicéticos de deposito de primera |
generacion '

| Palmitato de paliperidona E

C Decanoato de flufenazina o haloperidol (atipicos de deposito) l

Eficacia:
o Remision o control efectivo de los sintomas psicoticos a corto,
mediano y largo plazo |
e Solucionar o mejorar el problema de la adherencia |
¢ Disminuir el nimero de hospitalizaciones '

o} + Mejorar el funcionamiento social-laboral |
e Mejorar la calidad de vida del paciente y de su entorno familiar '
Seguridad:

e Efectos adversos
Conveniencia:
e Una vez por mes |

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con los médicos psiquiatras, Jose Luis Osnayo Delgado
y Matilde Lena Luna Matos del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen; y
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representantes del equipo evaluador del IETSI. Las reuniones sostenidas ayudaron
para la formulacion de la pregunta, estableciéndose como pregunta PICO final la
siguiente:

Paciente adultos con esquizofrenia paranoide con pobre adherencia a
antipsicéticos orales

| | Palmitato de paliperidona

Decanoato de haloperidol o decanoato de flufenazina (antipsicoticos de
depdsito de primera generacion)

Control de sintomas psicéticos
Adherencia

Calidad de vida

Efectos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

La esquizofrenia es un trastorno mental caracterizado por la pérdida del contacto con
] la realidad, alucinaciones (percepciones falsas), delusiones (creencias falsas),
 F. 8.2 lenguaje y conducta desorganizada, aplanamiento afectivo (rango restringido de
M emociones), déficits cognitivos (razonamiento y resoluciéon de problemas alterados) y
disfuncion ocupacional y social (Schulz 2017). Existen cinco tipos de esquizofrenia
(paranoide, catatonica, residual, desorganizada e indiferenciada), siendo la mas
comun el tipo paranoide, cuyos principales sintomas son los delirios y las
alucinaciones auditivas frecuentes (por ejemplo, oir voces) (Fischer and Buchanan
2017; Organizacion Mundial de la Salud 2016; Schulz 2017).

La esquizofrenia es una enfermedad discapacitante la cual puede afectar el
desempefio educativo y laboral. Los pacientes esquizofrénicos tienen 2 a 2.5 veces
mas probabilidades de morir tempranamente con respecto a la poblacion en general,
lo cual se asocia a un mayor riesgo de sufrir enfermedades fisicas, como las
cardiovasculares, metabdlicas o infecciosas. Ademas, estos pacientes suelen sufrir
problemas de estigmatizacion, discriminacién y violacién de sus derechos humanos
(Organizacion Mundial de la Salud 2016).

A nivel mundial, la esquizofrenia afecta a mas de 21 millones de personas
(Organizacion Mundial de la Salud 2016) y su prevalencia es de 1% (Galletly et al.
2016; Schulz 2017). Una revision sobre la incidencia de la esquizofrenia en Inglaterra
entre los afios 1950 y 2009 encontr6 una incidencia de 15 casos de esquizofrenia por
100,000 habitantes. Las tasas variaron de acuerdo al género, con mayor frecuencia en
hombres que en mujeres, y el grupo de edad, con tasas menores a mayor edad. Los
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hombres menores de 45 afios tuvieron dos veces mayor riesgo de esquizofrenia que
las mujeres menores de 45 afos, pero la diferencia fue similar después de esta edad
(National Collaborating Centre for Mental Health 2014).

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 162 YLD por cada 100,000 habitantes en el 2015, con un incremento
anual del 1.04% (Institute for Health Metrics and Evaluation 2017).

Los sintomas suelen comenzar en la adolescencia o en la edad adulta temprana. La
edad promedio del inicio de sintomas es alrededor de los 20 en las mujeres y un poco
mas temprano en los hombres; alrededor del 40% de los hombres tiene su primer
episodio antes de los 20 afios (Schulz 2017).

El factor causal de la esquizofrenia es desconocido, pero se considera que la
enfermedad puede ser causada por una interaccién entre la genética y una serie de
factores ambientales. Los factores psicosociales también pueden contribuir a la
enfermedad (Organizacién Mundial de la Salud 2016).

Para que se realice el diagnostico de la esquizofrenia se necesita que el paciente
presente uno o mas episodios de sintomas durante al menos 6 meses, segun los
criterios clinicos descritos en el DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual or Mental
Disorders, Fifth Edition). El diagnéstico esta basado en una evaluacion integral de la
historia clinica, los sintomas y los signos (Schulz 2017).

El tratamiento de la esquizofrenia consiste en la terapia con antipsicoticos, la
psicoterapia, y la rehabilitacion. Los objetivos generales del tratamiento son reducir la
severidad de los sintomas, prevenir la recurrencia de los episodios y el deterioro del
estado funcional del paciente (Schulz 2017).

Los antipsicoticos estan divididos en antipsicoticos convencionales o de primera
generacion y antipsicoticos atipicos o de segunda generacion de acuerdo a su afinidad
y actividad especifica sobre los receptores de los neurotransmisores. Estos estan
disponibles como tabletas, como soluciones o como inyectables de accién corta o
prolongada (de depésito) (Schulz 2017).

Los antipsicoticos convencionales acttian bloqueando los receptores de la dopamina-2
e incluyen los siguientes: clorpromazina, tioridazina, trifluoperazina, flufenazina,
levomepromazina, sulpirida, periciazina, perfenazina, loxapina, molindona, tiotixeno,
haloperidol, y pimozida. Los antipsicéticos atipicos también bloquean los receptores
de la dopamina, pero de una forma mas selectiva en comparacién a los antipsicéticos
convencionales, disminuyendo la probabilidad de ocurrencia de eventos adversos
extrapiramidales (motores). Los antipsicéticos atipicos mas comunes son los
siguientes: aripiprazol, asenapina, clozapina, olanzapina, paliperidona, quetiapina,
risperidona, ziprasidona y amilsuprida (Schulz 2017; Galletly et al. 2016).
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En el contexto de EsSalud, el paciente con esquizofrenia es iniciaimente tratado con
antipsicoticos orales ya sean convencionales o atipicos (a excepcion de la clozapina).
Si el paciente no responde a los antipsicéticos mencionados, a dosis terapéuticas y
tiempos adecuados, se indica el uso de clozapina o electroconvulsoterapia. Por otro
lado, si la respuesta es inadecuada por la falta de adherencia al tratamiento, se
considera el uso de antipsicoticos de depdsito (Departamento de Psiquiatria. Hospital
Nacional Guillermo Irigoyen - EsSalud 2006).

Cabe mencionar que el Petitorio Farmacologico de EsSalud cuenta con los siguientes
antipsicoticos convencionales orales: i) convencionales: clorpromazina, tioridazina,
trifluoperazina, levomepromazina, sulpirida, periciazina, haloperidol, y ii) atipicos:
aripiprazol, clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprasidona y amilsuprida, y
con los siguientes antipsicoticos de depésito: decanoato o enantato de flufenazina y
decanoato de haloperidol (Seguro Social del Perd 2011).

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

La paliperidona es un antipsicético atipico o de segunda generacion que pertenece a
la clase de los derivados del benzisoxazol. Este medicamento es un metabolito activo
de la risperidona y aunque su mecanismo de accién es desconocido, se cree que
actua bloqueando los receptores de los neurotransmisores de la dopamina y la 5-
hidroxitriptamina (serotonina), ambos implicados en la esquizofrenia. Al blogquear estos
receptores, la paliperidona ayuda a reducir los sintomas de la enfermedad, como en el
caso de otros agentes atipicos (Janssen Pharmaceuticals 2017).

El palmitato de paliperidona es la formulacion de accién prolongada, también conocida
como “de deposito”, de la paliperidona. Este se produce utilizando tecnologia de
nanocristales; de esta manera, el minusculo tamafo de la particula resultante conlleva
al incremento en el area de superficie y la solubilidad, una tasa mejorada de absorcién
y un incremento de la biodisponibilidad. La mediana del tiempo hasta la maxima
concentracion es de 13 dias. La liberacién del farmaco activo comienza en el dia 1 y
dura hasta los 126 dias. La vida media es dependiente de la dosis y entre
aproximadamente 25 a 49 dias. Estas propiedades proporcionan el beneficio de poder
ser administrada mensualmente. Otros antipsicéticos atipicos de acciéon prolongada,
tales como la risperidona y la mayoria de antipsicéticos convencionales de depdsito
requieren administracion quincenal (Newton et al. 2012; Janssen Pharmaceuticals
2017).

El tratamiento consiste en la aplicacion con dos inyecciones iniciales de paliperidona,
separadas entre si por una semana, correspondientes a 150 mg en el primer diay 100
mg en el octavo dia con el fin de elevar el nivel sérico de paliperidona. La dosis
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mensual de mantenimiento es de 75 mg, pudiéndose ajustar en funcion al beneficio
obtenido con el medicamento y de su tolerancia (Janssen-Cilag 2017).

En Estados Unidos, el palmitato de paliperidona ha sido aprobado por la agencia
reguladora de medicamentos de los EEUU, Food and Drug Administration (FDA), bajo
el nombre comercial Invega Sustenna, para el tratamiento de la esquizofrenia y del
desorden esquizoafectivo como monoterapia y como un adjunto a los estabilizadores o
antidepresivos (afio de aprobacion 2006) (U.S. Food and Drug Administration 2017).
Por otro lado, en la Unién Europea, este farmaco ha sido aprobado por la agencia
europea de medicamentos, European Medicines Agency (EMA), bajo el nombre
comercial de Xeplion, para las siguientes indicaciones: 1) el tratamiento de
mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes adultos estabilizados con los
antipsicoticos atipicos orales paliperidona o risperidona, y 2) en algunos pacientes
cuyos sintomas no se han estabilizado pero quienes han respondido bien a la
paliperidona o risperidona en el pasado, si sus sintomas psicoticos son leves o
moderados y precisan un tratamiento inyectable de larga duracion (afio de aprobacion
2011) (European Medicines Agency 2017). Xeplion e Invenga Sustenna son
producidos por la empresa farmacéutica Janssen (una filial de Johnson & Johnson) y
comercializados mundialmente por Johnson & Johnson.

En Peru, este farmaco esta aprobado por la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas del Peru (DIGEMID) bajo las siguientes presentaciones:

Tabla 1. Registro Sanitario del producto palmitato de paliperidona (DIGEMID - MINSA

2017)
Regis
g‘: tr.o Nombre Forma farmacéutica Fec‘ha. ge
Sanitario vencimiento
Suspension de
E23197 VRSl ittt liberacion prolongada 11/03/2019
100mg/1.0mL .
inyectable
INVEGA SUSTENNA S
E23181 150mg/1,5mL Suspensiodn inyectable 12/02/2019
£23186 INVEGA SUSTENNA ' Sug;?ens:on de 14/02/2019
25mg liberacion prolongada
INVEGA SUSTENNA Suspension de
1
A 50mg/0.5mL liberacién prolongada e
INVEGA SUSTENNA Suspension de
F2atas 75mg/0.75mL liberacién prolongada 10212010

En la tabla 4 se muestra los costos mensuales y anuales del tratamiento con los
antipsicoticos de deposito, decanoato de flufenazina, decanoato de haloperidol y
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palmitato de paliperidona, tomando como referencia las dosis minimas posibles y
maximas recomendadas (Galletly et al. 2016).

Tabla 4. Costo mensual y anual del tratamiento con decanoato de flufenazina,
decanoato de haloperidol y palmitato de paliperidona

. Dosis (mg) Costol/tratamiento Costol/tratamiento
. Costo/unidad . . . i :
Medicamento s/, mensual min mes min — max. anual min — max.
— max. S/. SI.
Decanoato de
flufenazina 6.582 25-100 6.58 - 26.32 78.96 - 315.84
25mg
Decanoato de
haloperidol 17.75% 50 - 200 17.75-71.00 213.00 - 852.00
50mg
Palmitato de
paliperidona 1,900.30° 75-150 1,900.30 - 3800.60 | 22803.60 - 45,607.20
75mg

Fuente: ® Central de abastecimiento de bienes estratégicos — CEABE - EsSalud, 2016.

° Catalogo Kairos Peru, consultado el 31 de Marzo de 2017(“Kairos Peru: Consulta Precios de Medicamentos Online”
2017).
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
palmitato de paliperidona, en comparacion al decanoato de haloperidol y el decanoato
de flufenazina, para el tratamiento de pacientes adultos con esquizofrenia paranoide
con pobre adherencia a antipsicoticos orales. Se utilizo las bases de datos MEDLINE y
TRIPDATABASE, priorizandose evidencia proveniente de ensayos clinicos. Una vez
identificados los articulos que respondian a la pregunta PICO, se paso a revisar la
bibliografia incluida en dichos articulos seleccionados, con la finalidad de identificar
evidencia adicional. Asimismo, se realizé una blusqueda dentro de bases de datos
pertenecientes a grupos que realizan revisiones sistematicas, evaluacion de
tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, incluyendo The Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), The Cochrane Collaboration, La Comision Nacional de Incorporacién de
Tecnologias de Brasil (CONITEC) 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.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de realizar una busqueda especifica pero lo suficientemente sensible
(tomando en cuenta la pregunta PICO vy los criterios de elegibilidad), los términos de
busqueda utilizados consideraron la poblacion de interés, la intervencién y el disefio
del estudio. Para ello se utilizaron términos MeSH', lenguaje libre vy filtros especificos
para cada buscador.

. Paliperidone palmitate (MeSH)
. Invega Sustenna

. Schizophrenia

. Haloperidol decanoate

. Paliperidone

. Haloperidol

! Los términos MeSH (Medical Subject Headings, en castellano “encabezados de temas médicos”) es un vocabulario
controlado de términos de la libreria nacional de Medicina de los Estados Unidos (NLM, por sus siglas en inglés), los
cuales permiten indexar articulos segun temas de interés. Por lo tanto, suponen una herramienta fundamental para la
busqueda de articulos publicados
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. Fluphenazine

. Depot antipsychotic(s)

. Long-acting injectable antipsychotic(s)
. Antipsychotic agents (MeSH)

. Medication adherence (MeSH)

. Adult (MeSH)

. Esquizofrenia (DeCS)

. Palmitato de paliperidona (DeCS)

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizé la seleccion de guias de practica clinica (GPC), evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS), revisiones sistematicas con o sin meta-analisis, y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase Ill o IV que permitieran responder a la pregunta PICO
formulada. Con respecto a las GPCs, se priorizaron las mas actualizadas, las que
utilizaron métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia y, de preferencia, las
gue incluyeran la graduacién de las recomendaciones brindadas y el nivel de evidencia
en las que se basaron sus recomendaciones.
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Iv. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Numero de registros identificados en la busqueda
de bases cientificas (n = 29)

Numero de registros después de
eliminar duplicados (n = 26)

Registros excluidos por
titulos y resimenes (n =19)

v

Registros seleccionados

(n=7) Articulos excluidos por no

cumplir con los criterios de
elegibilidad:

- Revisiones sistematicas
(n=1)

-Estudios observacionales
(n=1)

v

Seleccion final:

3 guias clinicas, 1
evaluacién de tecnologia
sanitaria y 1 ensayo clinico
de fase IV

16




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 021-SDEPFYOTS-DETS-IETSI2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL PALMITATO DE PALIPERIDONA EN COMPARACION AL DECANOATO DE HALOPERIDOL Y EL DECANOATO DE
FLUFENAZINA EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON ESQUIZOFRENIA PARANOIDE CON POBRE ADHERENCIA A
ANTIPSICOTICOS ORALES

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizé una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
palmitato de paliperidona (PP) en comparacion al decanoato de haloperidol (DP) y el
decanoato de flufenazina (DF) como tratamiento de pacientes adultos con
esquizofrenia paranoide con pobre adherencia a antipsicoticos orales. Nuestra revision
no identificd ensayos clinicos que compararan la eficacia y seguridad del PP versus el
DF, solo un ensayo clinico de fase IV que comparé la eficacia y seguridad del PP
versus el DP.

Guias de practica clinica (GPC): 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 Atencion Psicosis 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): Se incluyé una ETS elaborada por la
Comisién Nacional de Incorporacién de Tecnologias de Brasil (CONITEC).

Revisiones sistematicas o meta-analisis: No se encontraron revisiones sistematicas
o meta-analisis que respondan a la pregunta PICO de la presente evaluacién.

Ensayos clinicos: Se encontré6 un ensayo clinico aleatorizado de fase IV cuyo
objetivo principal fue comparar la efectividad y seguridad del antipsicético de depésito
de segunda generaciéon palmitato de paliperidona versus el APD de primera
generacion decanoato de haloperidol en el tratamiento de la esquizofrenia en
pacientes adultos.

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov: No
se encontraron ensayos clinicos en curso o no publicados en la péagina web
www clinicaltrials.gov que respondan directamente a la pregunta PICO de interés.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIA DE PRACTICA CLINICA

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

Es una guia de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la esquizofrenia,
elaborada por el Ministerio de Salud y Protecciéon Social de Colombia — Colciencias y
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autofinanciada. Esta GPC utilizo la metodologia GRADE para la evaluacion de la
calidad del conjunto de la evidencia y la formulacién de sus recomendaciones.

En la seccién “Tratamiento psicofarmacolégico de pacientes adultos con esquizofrenia
en fase de mantenimiento con antipsicéticos de depésito”, recomienda lo siguiente:

“Se recomienda el uso de antipsicéticos de depdsito en la fase de mantenimiento del
paciente adulto con diagndstico de esquizofrenia si no hay adherencia al tratamiento
con antipsicéticos orales” (recomendacion fuerte).

“Si el médico y el paciente adulto con diagnéstico de esquizofrenia han optado por los
antipsicéticos de depdsito para la fase de mantenimiento, se sugiere escoger entre los
siguientes antipsicéticos de depdsito: paliperidona, risperidona, flufenazina,
haloperidol, pipotiazina” (recomendacion débil).

En la guia se menciona que la evidencia que sostiene que los antipsicéticos de
depdsito (APD) aumentan la adherencia y disminuyen las recaidas y re-
hospitalizaciones no ha sido consistente en los diversos estudios publicados (Acosta et
al. 2012; Shajahan et al. 2010; Valenstein et al. 2001; Uchida et al. 2013). Asimismo,
se menciona que los APD comparado a los antipsicoticos orales pueden tener
mayores tasas de efectos extrapiramidales (Fusar-Poli, Kempton, and Rosenheck
2013). Ademas, se resalta las limitaciones del manejo de los efectos secundarios dado
que después de aplicar los APD, no es factible disminuir la dosis o suspender su
accion.

Por otro lado, al comparar los APD de primera y de segunda generacion, se ha
descrito que no existen diferencias en cuanto a eficacia y discontinuacion del
tratamiento debido a eventos adversos (Shajahan et al. 2010). Especificamente sobre
la comparacion de nuestra pregunta PICO (palmitato de paliperidona versus
haloperidol decanoato o flufenazina decanoato), no se reportaron resultados sobre la
eficacia y la seguridad comparativa.

En resumen, en esta guia se formula una recomendacion débil sobre el uso de
palmitato de paliperidona, decanoato de flufenazina o decanoato de haloperidol, sin
preferencia de uno sobre otro, cuando se ha optado por el uso de antipsicético de
deposito en la fase de mantenimiento del paciente adulto con esquizofrenia.

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
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Instituto Nacional de Salud y Atencion Psicosis de Excelencia (NICE, por sus siglas en
inglés) y autofinanciado.

Sobre el uso de APD, NICE recomienda lo siguiente:

“Considerar el uso de APD en pacientes con psicosis o esquizofrenia que prefieran
este tratamiento después de un episodio agudo o cuando la adherencia a la
medicacién antipsicotica sea una prioridad clinica dentro del plan de tratamiento.”

Con respecto a la evidencia disponible sobre los antipsicéticos de depdsito, en la GPC
se menciona que existe informacién muy limitada que proviene de dos ECAs (Kane et
al. 2003; Chue et al. 2005); no obstante, estos dos ensayos evaluaron la eficacia y
seguridad de un APD no considerado en nuestra pregunta PICO (i.e., risperidona de
deposito). Cabe mencionar que no se reportaron resultados con respecto al palmitato
de paliperidona en el conjunto de la evidencia de esta guia.

Es de notar que esta guia no hace recomendaciones sobre la preferencia de un
antipsicotico de deposito.

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) y autofinanciada.

La calidad de la evidencia fue evaluada de acuerdo a los niveles de evidencia
propuestos por el Consejo Nacional Australiano de Salud e Investigacion, y las
recomendaciones fueron formuladas cuando el grupo de trabajo consideré que existia
suficiente evidencia sobre un determinado tema.

Sobre el uso de los ADP, el RANZCP recomienda lo siguiente:

“Los ADP son recomendados en el tratamiento de la esquizofrenia y el primer episodio
de la psicosis: 1) cuando es la preferencia del paciente, 2) como parte del plan de
tratamiento cuando la adherencia ha sido pobre o incierta, o 3) como parte del
algoritmo de tratamiento cuando ha existido una respuesta pobre a la medicacion oral.”
(Calidad de evidencia: Il, basado en al menos un ensayo clinico aleatorizado).

En la guia se menciona que el ajuste de las dosis optimas de los APD puede no ser
tan flexible en comparacion a los antipsicéticos orales. Se menciona, ademas, que los
APD pueden producir eventos adversos prolongados y angustiosos después de la
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interrupcién, y que la mayoria de ellos son propensos a causar efectos
extrapiramidales.

Es de notar que esta GPC tampoco realiza recomendaciones sobre la preferencia de
un APD sobre otro.

i. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Ministério da Sadde da Brasil, 2013 - “Palmitato de paliperidona para o
tratamento de Esquizofrenia” (CONITEC/Ministério da Saude 2012)

M. CASTR! }
La Comision Nacional de Incorporacién de Tecnologias de Brasil (CONITEC) en
representacion del Ministerio de Salud de Brasil, realizé una evaluacién de tecnologia
sanitaria sobre el palmitato de paliperidona para el tratamiento de la esquizofrenia con
el objetivo final de recomendar o no su inclusién en el Sistema Unico de Salud (SUS)

de Brasil.

La propuesta de incorporacién del palmitato de paliperidona elaborada por Janssen-
Cilag consider6 como poblacion objetivo los pacientes adultos con esquizofrenia
refractarios a los antipsicoticos de primera linea (haloperidol, clorpromazina), seguido
de la risperidona y la clozapina, y con dificultades de adherencia a la terapia con
antipsicoticos orales atipicos del SUS (olanzapina, quetiapina y ziprasidona).

Cabe mencionar que, de acuerdo al protocolo clinico del Ministerio de Salud para la
esquizofrenia refractaria (Secretaria de Atencdo a Salde do Ministério da Saude
2002), los antipsicéticos atipicos o de segunda linea son indicados cuando los
medicamentos convencionales o de primera linea no hacen efecto o no son tolerados.
Ademas, todos los antipsicoticos son considerados similares en términos de eficacia,
por lo que no hay un orden preferente para la eleccion de uno, excepto por la
clozapina, la cual es usada después de la refractariedad a por lo menos 2
medicamentos. Especificamente, en la esquizofrenia refractaria, un paciente que no
responde o no tolera los antipsicéticos convencionales (haloperidol, clorpromazina,
tioridazina) es tratado con risperidona. Si hay falla o contraindicacion al uso de la
risperidona, se recomienda el uso de la clozapina. De existir falla o imposibilidad de
uso de la clozapina, se recomienda la quetiapina, la ziprasidona o la olanzapina.
Asimismo, el uso del haloperidol decanoato (inyectable de depdsito) esta limitado a
pacientes con falta de adherencia a cualquiera de los antipsicéticos orales
mencionados anteriormente (los disponibles en el SUS). Cabe mencionar, que el
Ministerio de Salud de Brasil define como falla terapéutica a una reduccién menor al
30% en el puntaje de la escala BPRS-A (Brief Psychyatric Rating Scale — Anchored)
después de 3 meses de tratamiento a la mayor dosis tolerable.
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Evidencia cientifica identificada por la CONITEC y sus conclusiones

La CONITEC realizé una busqueda de literatura publicada hasta agosto del 2012, y
logré identificar 6 ensayos clinicos y una revision sistematica de Cochrane. Cinco de
los seis estudios fueron incluidos en la revision sistematica, y el sexto estudio
correspondia a un analisis de subgrupo de un ensayo clinico de palmitato de
paliperidona versus placebo, cuya evidencia fue considerada incongruente y carente
de metodologia cientifica. Ninguno de estos estudios respondié a la pregunta PICO de
interés del presente dictamen preliminar, en la que se compara el palmitato de
paliperidona versus el decanoato de haloperidol o el decanoato de flufenazina.

No obstante, es importante listar las conclusiones emitidas por la CONITEC respecto a
la pertinencia de la incorporacién del palmitato de paliperidona al SUS de Brasil. En
primer lugar, la CONITEC consider6 que el mejor comparador del palmitato de
paliperidona hubiera sido el decanoato de haloperidol, antipsicético de depésito
disponible en el SUS de Brasil para el tratamiento de pacientes con pobre adherencia
a los antipsicéticos orales disponibles. No obstante, no existié evidencia sobre dicha
comparacion hasta el término de la evaluacion. En segundo lugar, la CONITEC
resalté que las razones por las que un paciente no se adhiere a un tratamiento van
mas allad de la forma farmacéutica empleada, y que estas estan relacionadas con la
eficacia y los eventos adversos; es decir, existe una estrecha relacién entre la falla
terapéutica (o respuesta inadecuada) y la no adherencia a un antipsicético. Ademas, al
optar por un antipsicotico inyectable deben considerarse otros factores, tales como la
dificultad en el manejo de los eventos adversos (i.e., dificultad de interrumpir
bruscamente el uso del medicamento de depésito en caso de ocurrir un evento
adverso grave), las preferencias del usuario en relacion con la forma de la
administracion (i.e., inyecciones frecuentes y regulares), y la organizaciéon de los
servicios de salud. Finalmente, la CONITEC concluyé que el arsenal de farmacos
disponibles en el SUS de Brasil era suficiente para satisfacer las necesidades de los
enfermos, y que los esfuerzos del sistema deberian centrarse en el fortalecimiento de
la atencién integral de la salud mental, la promocién y aceptacion de la enfermedad
entre los pacientes y las familias, y la mejora de la adherencia al tratamiento y la
maximizacion de los resultados.

Asi, la CONITEC recomend6 no incorporar el medicamento palmitato de paliperidona
en el Sistema Unico de Salud (SUS) de Brasil para su uso en el tratamiento de la
esquizofrenia.
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ii. ENSAYOS CLINICOS
Ensayo clinico de fase IV ClinicalTrials.gov ID: NCT01136772.

McEvoy et al., 2014 — “Effectiveness of paliperidone palmitate vs. haloperidol
decanoate for maintenance treatment of schizophrenia: a randomized clinical
trial” (McEvoy et al. 2014)

El objetivo de este estudio de fase IV, multicéntrico, doble ciego y aleatorizado fue
comparar la efectividad del antipsicotico de depésito (APD) de segunda generacién
palmitato de paliperidona (PP) versus el APD de primera generaciéon decanoato de
haloperidol (DP) en el tratamiento de la esquizofrenia en pacientes adultos, financiado
por el Instituto Nacional de Salud Mental de los EE. UU (NIMH, por sus siglas en
inglés). El desenlace primario fue el fracaso de la eficacia del farmaco, es decir, el
control inadecuado de la psicopatologia de la esquizofrenia o el desorden
esquizoafectivo.

El diagnéstico de la esquizofrenia o el desorden esquizoafectivo fue definido segun los
criterios del DSM-IV-TR y confirmado por la entrevista clinica estructurada
para el DSM-IV (SCID). Se seleccionaron los pacientes que, a juicio clinico, tuvieron
un mayor riesgo de sufrir recaidas y de beneficiarse con los antipsicéticos de depésito.
Ademas, se incluyeron pacientes con historia de no adherencia a los antipsicéticos
orales y/o abuso significativo de sustancias, y se excluyeron los pacientes con las
siguientes caracteristicas: aquellos que estaban estables y respondiendo bien a un
régimen de antipsicotico, pacientes previamente tratados con risperidona, haloperidol
o paliperidona quienes experimentaron eventos adversos o ausencia de mejoria de
sintomas severos a pesar de tratamiento adecuado de al menos 6 semanas de
duracion, pacientes con disquinesia tardia o grave o cualquier condicion médica que
pudiera impedir la realizacion segura del estudio, pacientes con discapacidad
intelectual, y mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

En total, 311 pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir inyecciones
intramusculares de decanoato de haloperidol a dosis mensuales de 25-200 mg
(n=157) o palmitato de paliperidona a dosis mensuales de 39 — 234 mg (n=154) por 24
meses. Cada paciente recibié una prueba a ciegas de la version oral de la medicacion
asignada antes de recibir la inyeccion. En el caso del PP, la prueba oral fue con
risperidona segun la etiqueta del producto. La benzatropina oral 1 mg fue utilizada
para tratar los sintomas extrapiramidales de ser necesario. Los pacientes que
experimentaron alergia, sintomas extrapiramidales no aliviados por la benzatropina, u
otra intolerabilidad en el ensayo oral fueron descartados del estudio. Diecisiete
pacientes asignados al azar nunca recibieron el antipsicético inyectable asignado; sélo
2 de estos debido a intolerancia en el ensayo oral.
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La prueba oral duré de 4 a 7 dias, en donde cada paciente recibié 2 mg de haloperidol
o risperidona en los dias 1 y 2, y 4 mg después de eso. La primera inyeccion fue
administrada a los 4 a 7 dias después de la primera visita. Las visitas siguientes fueron
alas semanas 1, 2, 4, 8, 10, y 12, y luego mensualmente hasta los 24 meses.

La dosis inicial recomendada de PP fue de 234 mg via intramuscular en el dia 1,
seguido de 156 mg en el dia 8; la dosis mensual estandar fue de 117 mg. La dosis
inicial recomendada de HD fue de 50 mg via intramuscular en el dia 1, seguido de 50
mg en el dia 8. En el dia 28 la dosis recomendada de HD fue de 75 mg, seguido de 50
mg en las visitas mensuales posteriores. Las primeras dos inyecciones fueron
aplicadas en la deltoides (dia 1 y dia 8). Las inyecciones mensuales subsecuentes
fueron aplicadas en el deltoides o el gluteo. Los esquemas de inyecciones
recomendados fueron ajustados de acuerdo a la situacién clinica del paciente.

El fracaso de la eficacia del farmaco fue evaluado independientemente y a ciegas por
un Comité de Adjudicacion de Resultados. Los criterios considerados para el fracaso
fueron los siguientes: hospitalizacion psiquiatrica, estabilizacion por crisis, un aumento
clinicamente significativo de la frecuencia de visitas ambulatorias, la decision de un
meédico clinico de no interrumpir el tratamiento antipsicotico oral dentro de las 8
semanas posteriores al inicio del tratamiento con APD, la decision de un médico
clinico de suspender el APD debido a una pobre respuesta, y la necesidad continua o
repetida de anadir antipsicoticos orales.

Los desenlaces secundarios incluyeron el cambio en el peso desde la linea de base y
los peores cambios en la glucemia en ayudas, la hemoglobina glicosilada, el
colesterol, los triglicéridos y la prolactina. Otros resultados secundarios importantes
incluyeron medidas de movimientos involuntarios anormales (medido por la escala
AIMS Abnormal Involuntary Movement Scale), acatisia (medido por la escala BAS
Barnes Akathisia Scale), parkinsonismo (medido por la escala SAS Simpsom-Angus
Extrapyramidal Scale) y disfuncionamiento sexual (medido por la escala ASEX Arizona
Sexual Experiences). Los sintomas esquizofrénicos se midieron utilizando la escala
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) al inicio del estudio, al primer mes, y
luego cada tres meses.

Es importante mencionar que la escala global AIMS y la escala SAS tienen un rango
de 0 a 4, en donde el puntaje mas alto corresponde a la peor severidad de los
movimientos anormales y los sintomas del Parkinson, respectivamente. Asimismo, la
escala global BAS tiene un rango que va del 0 al 5, en donde el puntaje mas alto
corresponde a la peor severidad de acatisia; la escala ASEX tiene un rango de 6 a 30,
en donde el mas alto puntaje corresponde la peor disfunciéon sexual; y la escala
PANSS tiene un rango de 30 a 210, en donde puntaje mas alto refleja la peor
severidad psicopatolégica.
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El analisis primario se realizé entre la poblacién modificada de intencion a tratar, que
consistia en todos los pacientes que recibieron al menos una inyeccién y al menos una
evaluacion post-basal. Los pacientes fueron seguidos por una mediana de 488 dias
(percentil 25-75: 225 — 645).

Resultados

En total, 147 pacientes en cada grupo recibieron al menos una inyeccién, pero 2 de
cada grupo no asistieron a su primera evaluacion post-basal, debido a esto 145
pacientes en cada grupo fueron incluidos en el analisis principal.

Un numero similar de pacientes suspendié el tratamiento en cada grupo (104 en el
grupo de paliperidona vs 101 en el grupo de haloperidol) debido a la decision del
participante (33 en el grupo de paliperidona vs 39 en el grupo de haloperidol), el efecto
terapéutico inadecuado (42 en el grupo de paliperidona vs 36 en el grupo de
haloperidol), los eventos adversos inaceptables (15 en el grupo de paliperidona vs 14
en el grupo de haloperidol) y factores administrativos (14 en el grupo de paliperidona
vs 12 en el grupo de haloperidol). Ademas, 68 pacientes se retiraron prematuramente
en el brazo de paliperidona y 62 en el brazo de haloperidol debido principalmente al
retiro del consentimiento o la pérdida del seguimiento.

Fracaso de la eficacia del farmaco

En el analisis primario, no existi¢ diferencia estadisticamente significativa entre las
tasas de fracaso de la eficacia del PP y el DH (49 [33.8%] para PP vs. 47 [32.4%] para
HD; p=0.90; hazard ratio ajustado 0.98, IC 95% 0.65 — 1.47). Las causas mas
comunes de fracaso fueron la hospitalizacion psiquiatrica (44 eventos [89.8%)] para PP
y 34 [72.3%)] para HD) y la discontinuacion del tratamiento debido a una pobre
respuesta (34 eventos [69.4%] para PP y 28 (59.6%] para HD).

Desenlaces secundarios

En general, los pacientes tratados con PP ganaron peso progresivamente a través del
tiempo mientras que los tratados con HD perdieron peso; por ejemplo, a los 24 meses,
el cambio en el peso promedio fue de +6.04 kg (2.88 a 9.20) para el grupo PP y de —
3.88 kg (-7.02 a -0.73) para el grupo DH (p<0.0001). Ademas, los pacientes tratados
con PP experimentaron un incremento significativo de los niveles de prolactina sérica
en comparacion a los tratados con DH; los niveles de prolactina mas altos para
hombres fueron 34.56 pg/L (29.75 a 39.37) vs. 15.41 pg/L (10.73 a 20.08), p<0.001, y
para mujeres 75.19 pg/L [63.03 a 87.36] vs. 26.84 ug/L [13.29 a 40.40], p<0.001). Por
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otro lado, los pacientes que tomaron DH tuvieron mayor incremento en el promedio del
puntaje global de acatisia segun la escala BAS (+0.73 [0.59 a 0.87] vs +0.45 [0.31 -
0.59], p=0.006).

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes tratados
con PP y aquellos tratados con HD en el cambio promedio a los niveles mas altos de
HbA1c, glucosa, colesterol total, colesterol LDL, y triglicéridos, o a los niveles mas
bajos de colesterol HDL. No existieron diferencias estadisticamente significativas en
los cambios de las puntuaciones de los movimientos involuntarios anormales y el
Parkinsonismo, ni tampoco en la incidencia de disquinesia tardia probable. Asimismo,
no existieron diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de pacientes
que tuvo un puntaje en la escala ASEX = 19 indicando disfuncion sexual.

No existieron diferencias estadisticamente significativas con respecto a los eventos
adversos entre ambos grupos. En general, 100 pacientes (68%) tratados con PP
comparado a 88 (60%) de los tratados con HD reportaron al menos un evento adverso
clasificado como moderado o severo. Ademas, 53 pacientes (36%) tratados con PP
experimentaron un total de 69 eventos adversos serios (EAS) comparado a 45 (31%)
en el grupo de HD, quienes experimentaron un total de 64 EAS. Las tasas de
interrupcion del tratamiento debido a cualquier causa (71% para PP y 69% para HD) y
debido a efectos secundarios inaceptables (10% para PP y 10% para HD) fueron
similares.

La disminucion del puntaje total PANSS desde la linea de base fue similar para ambos
grupos en cada punto de tiempo; por ejemplo, a los 6 meses, el cambio en el promedio
del puntaje PANSS fue de -6.87 (-8.79 a -4.94) para PP y -6.40 (-8.32 a -4.48) para
HD.

Los autores concluyeron que los adultos esquizofrénicos tratados con PP y DH no
difirieron significativamente en las tasas de fracaso de la eficacia de los farmacos, pero
que el uso de PP estuvo asociado a un mayor riesgo de aumento de peso e
incremento de los niveles de creatinina sérica, mientras que el uso de DH estuvo
asociado a una mayor tasa de acatisia.

Analisis critico

Si bien este estudio tuvo un disefio aleatorizado y doble ciego, un método de
ocultacién adecuado, caracteristicas basales similares entre ambas intervenciones y
un andlisis por intencion a tratar, se identificaron muchas limitaciones en la
metodologia del estudio incluyendo la seleccion de un desenlace primario blando (soft
outcome), la subjetividad de las escalas utilizadas, la alta tasa de retiros prematuros y
discontinuacion del tratamiento, y el potencial desenmascaramiento de los farmacos.
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El desenlace primario fue cuestionado por no utilizar un método de medicion valido y
objetivo, ademas de estar basado en seis criterios puntuales como medidas de fracaso
de la eficacia, lo cual lo convierte en un desenlace muy complejo y dependiente a la
interpretacion y consenso de un panel de psiquiatras. Del mismo modo, los resultados
de los desenlaces secundarios podrian haberse visto afectados por la subjetividad de
la mayoria de las escalas de medicion empleadas. Ademas, si bien se observaron
tasas similares de retiros prematuros del estudio o discontinuacion de tratamiento,
estas fueron muy altas en ambos grupos (retiros: 46% para PP y 42% para HD;
discontinuacién: 71% para PP y 69% para HD), notandose entre las principales
causas, la decision de los participantes, el inadecuado efecto terapéutico, 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. Por
ultimo, no se descarta un potencial desenmascaramiento debido a diferentes tasas de
ciertos efectos secundarios especificos de cada droga, como, por ejemplo, la ganancia
de peso con paliperidona y la pérdida de peso con haloperidol.

Sin embargo, este ensayo clinico tiene la ventaja de haber sido financiado por una
institucion diferente a la compafiia elaboradora del medicamento, lo cual reduce el
riesgo de sesgo que favorece al farmaco de interés cuando los estudios son
financiados por la industria (industry bias) (Lundh et al. 2017), especialmente si su
eficacia se mide a través de desenlaces blandos como ha sido el caso de este ensayo.
Debido a esto, los resultados de este estudio son clave para establecer potenciales
diferencias entre el PP y el DH. Y siendo que en este estudio no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos farmacos con respecto al
fracaso de la eficacia (i.e., el control inadecuado de sintomas psicoticos), el cambio
desde la linea de base en el puntaje de sintomas esquizofrénicos utilizando la escala
PANSS, y la tasa de eventos adversos (EA) totales, EA serios e interrupciéon del
tratamiento debido a EA, se concluye que el palmitato de paliperidona y el decanoato
de haloperidol tienen un perfil similar de eficacia y seguridad..

Es de notar que el palmitato de paliperidona provocé un aumento progresivo sobre la
ganancia de peso a través del tiempo, lo cual aumenta el riesgo cardiovascular y la
morbimortalidad de los pacientes a largo plazo. Ademas, si bien se detecté una mayor
disminucion en la puntuacion de la acatisia en los pacientes tratados con decanoato de
haloperidol, ésta no fue considerada clinicamente relevante ya que el tamaro del
efecto fue muy pequefio: 0.28 puntos (rango 0 — 0.56) en una escala que va del 0 al 5,
ademas de poder estar afectada por la naturaleza predominantemente subjetiva de la
escala BAS y el potencial desenmascaramiento de las drogas debido a la identificacién
de los efectos secundarios propios de cada una. Este sesgo puede hacer que se vean
diferencias espurias entre los grupos, especialmente cuando éstas son de pequefio
tamafio, como se ha visto en estos resultados en lo referente a la puntuacién de la
escala global BAS para medir acatisia.
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De esto modo, queda claro que no existe diferencia estadisticamente significativa en la
eficacia clinica y la seguridad del palmitato de paliperidona en comparacion al |
antipsicotico de deposito convencional disponible en el petitorio farmacolégico de

EsSalud, el decanoato de haloperidol., para el tratamiento de pacientes adultos

esquizofrénicos con pobre adherencia a los antipsicoticos orales.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar recoge la mejor evidencia cientifica disponible a abril
2017 sobre la eficacia y seguridad de palmitato de paliperidona en comparacion al
decanoato de haloperidol y el decanoato de flufenazina para el tratamiento de
pacientes adultos con esquizofrenia paranoide con pobre adherencia a antipsicoticos
orales; en términos de un mayor control de sintomas psicoéticos, adherencia, calidad de
vida y efectos adversos.

Mediante la busqueda de literatura se identificaron tres guias de préactica clinica para
el manejo de la esquizofrenia, la primera realizada por el Ministerio de Salud y
Proteccion Social de Colombia, la segunda por el Instituto Nacional de Salud y
Atencion Psicosis de Excelencia (NICE, por sus siglas en inglés), y la tercera por el
Colegio Real de Psiquiatras de Australia y Nueva Zelanda (RANZCP, por sus siglas en
inglés). Ademas, se identificd una evaluacion de tecnologia sanitaria sobre el uso del
palmitato de paliperidona realizada por la Comisién Nacional de Incorporaciéon de
Tecnologias de Brasil (CONITEC). Con respecto a los ensayos clinicos, no se
identificaron ECAs que hayan evaluado la eficacia y seguridad del palmitato de
paliperidona versus el decanoato de flufenazina, pero si un ECA de fase IV que
comparo la eficacia y seguridad del palmitato de paliperidona versus el decanoato de
haloperidol en pacientes esquizofrénicos con historia de no adherencia a antipsicoticos
orales.

Con respecto a las guias de practica clinica, ninguna institucion formulé una
recomendacion sobre la preferencia de un antipsicético de depésito (APD) sobre otro
para el tratamiento de pacientes esquizofrénicos con historia de no adherencia al
tratamiento con antipsicéticos orales, ello debido a que la evidencia disponible sobre el
tema se encuentra muy limitada. Tanto la guia colombiana como la guia de la
RANZCP hicieron hincapié en que los APD tienen limitaciones con respecto al manejo
de los eventos adversos pues, una vez aplicado, no es factible disminuir la dosis o
suspender su accion. Ademas, segun lo expuesto en ambas guias, la mayoria de los
APD son propensos a causar efectos extrapiramidales.

Por su parte, la Comision Nacional de Incorporacién de Tecnologias de Brasil
(CONITEC) elaboré una evaluacién de tecnologia sanitaria sobre el palmitato de
paliperidona para el tratamiento de la esquizofrenia con el objetivo final de recomendar
0 no su inclusion en el Sistema Unico de Salud (SUS) de Brasil. Dado que el objetivo
de la incorporacion del palmitato de paliperidona era ofrecer una alternativa de
tratamiento antipsicético en los pacientes con pobre adherencia a los antipsicoticos
orales disponibles, la CONITEC consideré que el mejor comparador era el decanoato
de haloperidol, antipsicético de depésito disponible en el SUS, no obstante, no
identificaron evidencia sobre dicha comparacion hasta la fecha de Ultima revision de
literatura (agosto 2012).

En ese contexto, la CONITEC argumentd que la no adherencia a un tratamiento no
depende estrictamente de la forma farmacéutica empleada, sino que estan
relacionados a la eficacia y los eventos adversos. En otras palabras, si un paciente
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esquizofrénico experimenta eventos adversos relacionados al tratamiento o nota que
sus sintomas no son controlados con la medicacion, las probabilidades de no
adherirse a ésta seran mayores. Al respecto, la CONITEC enfatizé que la risperidona,
cuyo principio activo original es la paliperidona, estd incluida en la lista de
antipsicoticos disponibles en el SUS y que la propuesta de inclusion del palmitato de
paliperidona en pacientes esquizofrénicos con falla terapéutica a la clozapina y no
adherencia a otros antipsicéticos atipicos elaborada por farmacéutica Janssen-Cilag
no tendria sentido, puesto que, de acuerdo con el protocolo de tratamiento del
Ministerio de Salud de Brasil, estos pacientes tendrian que haber experimentado falla
terapéutica con risperidona, y por lo tanto, se esperaria el mismo resultado con el
palmitato de paliperidona. Aqui es importante resaltar que el palmitato de paliperidona
presenta una actividad farmacolégica similar a la de su principal metabolito activo, que
es la risperidona (Salazar, Peralta, and Pastor 2009), y, ademas, presenta una eficacia
y seguridad similar a sus componentes relacionados, que son la paliperidona oral, la
risperidona oral y la risperidona de depoésito (Nussbaum and Stroup 2012).

Dado que la evidencia que sostiene que los antipsicéticos de depdsito disminuyen las
recaidas y re-hospitalizaciones no ha sido consistente en los diversos estudios
publicados, la CONITEC cuestioné el efecto real y el beneficio adicional que estos
ofrecen sobre los antipsicéticos orales. Ademas, mencioné que los APD tienen
limitaciones en el manejo de los eventos adversos (ej., dificultad de interrumpir
bruscamente el uso en caso de ocurrir un evento adverso grave), estan relacionados a
una mayor tasa de efectos extrapiramidales, y dependen de la aceptacion por parte del
paciente, es decir, solo pueden ser usadas si el paciente esta dispuesto a recibir
inyecciones de manera constante. De este modo, la CONITEC opté por no
recomendar la incorporacion del palmitato de paliperidona para su uso en el
tratamiento de la esquizofrenia con pobre adherencia a los antipsicéticos orales dentro
del contexto del SUS de Brasil.

Cabe resaltar que en la actualidad no existen argumentos técnicos que justifiquen que
los antipsicéticos de deposito supongan un beneficio adicional en relacion a los
antipsicoticos orales. De hecho, la evidencia proveniente de revisiones sistematicas de
ensayos clinicos aleatorizados no ha podido demostrar que los antipsicéticos de
deposito mejoren la adherencia y prevengan las recaidas en comparaciéon a los
antipsicoticos orales (Leucht et al. 2011; Kishimoto et al. 2014). Esta evidencia de alta
calidad se contradice con las recomendaciones a favor del uso de APD en pacientes
esquizofrénicos con pobre adherencia a antipsicéticos orales realizadas por las tres
guias clinicas identificadas en la presente revision, lo cual sugiere que estas
recomendaciones no estarian basadas en la mejor y mas actualizada evidencia
cientifica disponible. Especificamente, para el palmitato de paliperidona no existen
ensayos disponibles que demuestren una mejora en la adherencia en comparacion a
la medicacion oral. Ademas, la evidencia proveniente de un ECA mostré que la
risperidona de depésito, cuyo principio activo original es la paliperidona, no era
superior a los antipsicéticos orales en pacientes con esquizofrenia inestable (i.e.
hospitalizaciones en los ultimos dos afios o en riesgo de hospitalizacién) en términos
de mejora de sintomas, calidad de vida y funcionamiento personal y social, y que
ademas estuvo relacionada a un mayor nimero de eventos adversos en el sitio de
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inyeccion y sintomas extrapiramidales (Rosenheck et al. 2011). Todo lo anterior

sugiere que no existe base alguna para suponer que el palmitato de paliperidona
adar ofrezca un beneficio adicional en relacion a los antipsicéticos orales disponibles dentro
% (2

del petitorio farmacolégico de EsSalud.

Sin embargo, los médicos psiquiatras consideran que los antipsicéticos de depdsito
son una opcion terapéutica (til para combatir la falta de adherencia a los antipsicoticos
orales, y que dentro de estas opciones, los antipsicéticos de segunda generacion,
como el palmitato de paliperidona (PP), significarian una mejor opcidén con respecto a
los antipsicéticos de primera generacion disponibles en nuestro petitorio farmacolégico
(i.e., el decanoato de flufenazina (DF) y el decanoato de haloperidol (DH)).
Precisamente, a solicitud de los especialistas, surgio la pregunta PICO de la presente
evaluacién de tecnologia sanitaria cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad del
PP en comparacion al DF o DH en pacientes adultos con esquizofrenia paranoide con
pobre adherencia a antipsicoticos orales. Asi, el unico estudio identificado y que
respondid directamente a nuestra pregunta PICO de interés fue el ensayo clinico de
fase IV de McEvoy et al., el cual fue publicado con posterioridad a las guias y
evaluaciones de tecnologias sanitarias incluidas en el presente dictamen.

En resumen, el estudio de McEvoy mostro que los pacientes esquizofrénicos tratados
con PP y DH no difirieron significativamente con respecto al fracaso de la eficacia de
los farmacos, esto es, el control inadecuado de los sintomas psicéticos. Ademas, no
existieron diferencias estadisticamente significativas con respecto al cambio desde la
linea de base en el puntaje de sintomas esquizofrénicos utilizando la Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS, por sus siglas en inglés) ni tampoco con respecto
a los eventos adversos (EA) totales, EA serios y tasas de interrupcion del tratamiento
debido a EA. Otros desenlaces que resultaron similares entre ambos grupos fueron
los movimientos involuntarios anormales, el Parkinsonismo, la disquinesia tardia
probable y la disfuncion sexual. La calidad de vida y la adherencia no fueron medidas
en este estudio.

Por otro lado, el PP provocd un aumento progresivo sobre la ganancia de peso a
través del tiempo, mientras que el DH un mayor empeoramiento sobre la puntuacion
de la acatisia. Si bien este diferencia fue estadisticamente significativa, esta no fue
considerada clinicamente relevante ya que el tamafio del efecto fue muy pequerio,
0.28 puntos (rango 0 — 0.56) en una escala que va del 0 - 5, ademas de poder haberse
visto afectada por la naturaleza predominantemente subjetiva de la escala BAS vy el
potencial desenmascaramiento de las drogas debido a la identificacién de los efectos
secundarios propios de cada una, como por ejemplo, la ganancia de peso con
paliperidona y la pérdida de peso con haloperidol. Ademas, es importante resaltar que
ambos farmacos produjeron una alta tasa de retiros prematuros del estudio (46% para
PP y 42% para HD), y en consecuencia un alto riesgo de sesgo de seleccion de
pacientes con caracteristicas diferentes a los que no continuaron en el estudio, lo cual
repercute en la validez interna del estudio. Asimismo, se observé una alta tasa de
discontinuacion del tratamiento (71% para PP y 69% para HD), lo cual se condice con
lo previamente mencionado, que los antipsicéticos de depdsito no erradican los
problemas de adherencia. Sin embargo, este ensayo clinico tiene la ventaja de haber
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sido financiado por una institucién publica, el Instituto Nacional de Salud Mental de
Estados Unidos, lo cual reduce el riesgo de sesgo que favorece al farmaco de interés
cuando los estudios son financiados por la industria (industry bias) (Lundh et al. 2017),
especialmente si su eficacia se mide a través de desenlaces blandos como ha sido el
caso de este ensayo. Debido a esto, los resultados de este estudio son clave para
establecer potenciales diferencias entre el PP y el DH. De este modo, la evidencia
proveniente de este ensayo clinico de fase IV no respalda el uso del antipsicético de
depésito atipico palmitato de paliperidona sobre la opcion terapéutica disponible en el
petitorio farmacolégico de EsSalud, decanoato de haloperidol, para el tratamiento de
pacientes adultos esquizofrénicos con pobre adherencia a los antipsicéticos orales.

En general, la evidencia cientifica disponible a la actualidad es clara al mostrar que los
nuevos antipsicoticos de depésito, como lo es el palmitato de paliperidona, no otorgan
un beneficio adicional en comparacién a los antipsicéticos de depésito de primera
generacion (Covell et al. 2012; Castillo and Stroup 2015; McEvoy et al. 2014).
Ademas, no existe evidencia cientifica que muestre que el palmitato de paliperidona
mejore los problemas de adherencia a la medicacion.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen evalu6 la mejor evidencia disponible hasta abril 2017 en
relacion al uso del palmitato de paliperidona en comparacion al decanoato de
haloperidol y el decanoato de flufenazina en el tratamiento de pacientes adultos
con esquizofrenia paranoide con pobre adherencia a antipsicéticos orales.

De esta manera, no se identificaron ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) que
hayan comparado la eficacia y seguridad del palmitato de paliperidona versus
decanoato de flufenazina, pero si se encontré un ECA de fase IV que comparo la
eficacia y seguridad del palmitato de paliperidona versus el decanoato de
haloperidol en pacientes esquizofrénicos con historia de no adherencia a
antipsicoticos orales. La evidencia proveniente de este ensayo clinico no
respaldé la hipotesis de que el antipsicdtico de depodsito palmitato de
paliperidona (PP) fuera una mejor opcion terapéutica que el decanoato de
haloperidol (DH), antipsicético de depédsito disponible en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud. De esta manera,

Asi, el ensayo clinico de fase IV mostré que no existieron diferencias
significativas entre los pacientes esquizofrénicos tratados con PP y los pacientes
tratados con DH en relacion al fracaso de la eficacia de los farmacos, esto es, el
control inadecuado de sintomas psicéticos. Asimismo, no existieron diferencias
estadisticamente significativas con respecto al cambio desde la linea de base en
el puntaje de sintomas esquizofrénicos utilizando la Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS, por sus siglas en inglés) ni tampoco en relacion a
eventos adversos (EA) totales, EA serios y tasas de interrupcién del tratamiento
debido a EA. Otros desenlaces que resultaron similares entre ambos grupos
fueron los movimientos involuntarios anormales: el Parkinsonismo y la
disquinesia tardia probable, y la disfuncion sexual. La calidad de vida y la
adherencia no fueron medidas en este estudio.

Por otro lado, el PP provocd un aumento progresivo sobre la ganancia de peso a
través del tiempo, mientras que el DH un peor puntaje en la escala de acatisia de
Barnes. Si bien esta diferencia fue estadisticamente significativa, no fue
considerada clinicamente relevante ya que el tamafo del efecto fue muy
pequefio (0.28 puntos con un rango de 0 a 0.56 en una escala que va del 0 - 5,
donde 0 es acatisia ausente y 5 acatisia grave). Entre las limitaciones que
pudieron haber afectado potencialmente los resultados del estudio se
encuentran la naturaleza predominantemente subjetiva de las escalas utilizadas
y el potencial desenmascaramiento de las drogas debido a la identificacion de
los efectos secundarios propios de cada una, como, por ejemplo, la ganancia de
peso con paliperidona y la pérdida de peso con haloperidol.
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- Con respecto a las guias de practica clinica internacionales identificadas,
ninguna de las organizaciones o instituciones (Ministerio de Salud y Proteccion
Social - Colombia, NICE — Reino Unido y RANZCP — Australia y Nueva Zelanda)
formulé una recomendacién sobre la preferencia de un antipsicético de depdsito
(APD) sobre otro para el tratamiento de pacientes esquizofrénicos con historia de
no adherencia al tratamiento con antipsicoticos orales. Ademas, segun lo
expuesto por la guia colombiana y la guia de la RANZCP, existe un mayor riesgo
de efectos extrapiramidales con el uso de APD que con el uso de antipsicéticos
orales.

-~ La Comisién Nacional de Incorporacion de Tecnologias de Brasil (CONITEC) en
su evaluacion de tecnologia sanitaria sobre el palmitato de paliperidona opté por
no recomendar su incorporacion para su uso en el tratamiento de la
esquizofrenia con pobre adherencia a los antipsicéticos orales dentro del
contexto del Sistema Unico de Salud (SUS) de Brasil. Esta decision se tomé
considerando la falta de evidencia en aquel entonces sobre la eficacia
comparativa entre el PP y el DH (antipsicotico de depdésito disponible en el SUS
de Brasil) y la falta de argumentos técnicos que sugieran una relacion explicita
entre la adherencia y la forma farmacéutica del antipsicotico. Ademas, se
mencioné que las APD tienen limitaciones en el manejo de eventos adversos,
como, por ejemplo, el no poder interrumpir bruscamente su uso en caso de
ocurrir un evento adverso grave pues, una vez aplicados, no es posible disminuir
la dosis o suspender su accion.

— Asi, la evidencia cientifica disponible a la actualidad es clara al mostrar que los
antipsicéticos de depdsito de segunda generacién, como el palmitato de
paliperidona, no otorgan un beneficio adicional en términos de eficacia (control
de sintomas psicoticos) y seguridad, en comparacién a los antipsicoticos de
deposito de primera generacion.

— Por lo expuesto el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI no aprueba el uso del palmitato de paliperidona para el
tratamiento de pacientes adultos con esquizofrenia paranoide con pobre
adherencia a antipsicoticos orales.
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Vvil. RECOMENDACIONES

En el tratamiento de pacientes con esquizofrenia paranoide con pobre adherencia a
antipsicéticos orales, se recomienda utilizar los antipsicéticos de depodsito de primera
generacion que se encuentran incluidos dentro del petitorio farmacolégico de EsSalud,
esto es, el decanoato de haloperidol o el decanoato de flufenazina.

Los médicos especialistas, de conocer otras alternativas disponibles en el mercado
peruano para esta condicion clinica y que a su juicio se muestren como promisorias,
pueden enviar sus propuestas para ser evaluadas por el IETSI, en el marco de la
Directiva N°003-IETSI-ESSALUD-2016.
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