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INTRODUCCIO

IMPORTANCIA DE
L'ESQUIZOFRENIA

v' Les malalties mentals sén una de les causes més importants de

morbiditat als paisos occidentals, la qual cosa origina uns costos
socioeconomics elevats per als Sistemes de Salut i la societat en
general.

Segons I'OMS, aproximadament un ter¢ dels anys viscuts amb
incapacitat a Espanya s'atribueixen a trastorns mentals':2. Segons
aquesta  mateixa font, [Il'esquizofréenia  seria  responsable
d'aproximadament el 2% dels anys viscuts amb incapacitat.

L'epidemiologia de la malaltia mental a Espanya reprodueix les dades
obtingudes en altres paisos europeus, mostrant també similars
condicions i poblacions de risc (joves i majors, dona, urba, separats
i/o divorciats, vidus nivell socioecondomic bajo)3. A Espanya, una de
cada quatre persones esta en risc de patir un trastorn mental al llarg
de la seva vida. En a ultima Enquesta Nacional de Salut (2006), el
percentatge de persones adultes amb una o més malalties mentals
diagnosticades a Espanya s'estima 14,7% en la poblacié general, amb
importants diferéncies entre homes (8,7%) i dones (20,5%) 4.

Dins del grup de malalties mentals, I'esquizofrénia és un trastorn
psicotic greu. Les seves manifestacions basiques consisteixen en una
barreja de signes i simptomes caracteristics. Els simptomes afecten a
miultiples processos psicologics, com la percepcié (al-lucinacions),
ideacid, comprovacié de la realitat (deliris), processos de pensament
(associacions laxes), sentiments (afecte pla, afecte inapropiat),
conducta (catatonia, desorganitzacié), atencid, concentracio,
motivacié i judici. No hi ha cap simptoma que per si sol sigui
patognomonic de l'esquizofrénia i no tots els simptomes descrits son
presents en cada un dels pacients diagnosticats d'esquizofrénia .
Aquestes caracteristiques psicologiques i conductuals s'associen a
diversos tipus de deteriorament 5.

L'esquizofrénia és una malaltia estigmatitzant que provoca un fort
rebuig social i que requereix d'una important assignacié de recursos
sociosanitaris, derivats de la seva tendencia a la cronicitat i de la
necessitat d'atencié continua que necessiten els pacients.

Els simptomes negatius i els déficits cognitius sén extremadament
importants tant clinicament com en termes de rehabilitacié, ja que
afecten la capacitat de treball, les relacions socials i els llacos
emocionals, és a dir, a la capacitat del pacient per portar una vida
normals.

v A Espanya no hi ha un registre nacional que permeti conéixer amb
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certa exactitud el nombre de persones que pateixen aquesta malaltia,
si bé estudis regionals situen les taxa de prevalenca entre el 0,6% i el
0,8% per a poblacié adulta (18 i més afos)67. En general, les xifres de
prevalenca de l'esquizofrénia son molt proximes entre diferents
paisos i regions, explicant-se les diferencies per l'infradiagnostic
abans que per diferéncies epidemiologiques reals. D'altra banda, hi
ha coincidencia en el fort impacte de la malaltia, tant des de la
perspectiva econdmica com sobre la qualitat de vida dels pacients 89,

v Un estudi recent xifrava els costos totals de I'esquizofrénia en
Espanya en 1.971 milions d'euros, prenent-ne com any de referencia
2002. D'aquests, els costos directes sanitaris suposaven 1.045
milions d'euros (el 53% del cost total estimat). Aixi doncs, d'acord
amb aquestes estimacions, el cost sanitari total de l'esquizofrénia
s'aproximava al 2,7% de la despesa total sanitaria publica a Espanya
10, Aquest percentatge seria similar a I'estimat en EUA i Regne Unit
(vegi's taula 1).

v' Encara que hi ha una alta variabilitat en la seva quantificacié en funcio
dels metodes emprats, els costos no sanitaris (pérdues laborals i
costos de cures informals) representen un cost social d'indubtable
importancia i que mereix ser tingut en compte (vegi's taula 1).

Taula 1
Costos sanitaris i no sanitaris i percentatge de la despesa total
pubTlica sanitaria de 1'esquizofrénia segons diferents estudis
internacionals
% cost no| % cost directe
y sanitari : [ ef L
; % cost 'esquizofrenia
Pais Any base sanitari sob;L el total
de Ta despesa
sanitaria(*)
Franciall 1992 70% 30% %
HoTandal2 1989 92% 8% 2%
Regne Unidoi3 1990/91 19% 81% 1,6%
Regne Unidol4 1992/93 31% 69% 2,8%
Regne Unidols 1997 51% 49% | —====--
Regne Unit 16, 2004/05 30% 70% | @ ———-——-
EEUUY7 1985 49% 51% 3%
EUA 17 1990 53% 47% 2,5%
EUA 18 2004 36% 64% | @ -------
Canada 19 2004 30% 70% | @ ----—---
Australia 20 1997/98 40% 60% | @ -------
Espana?! (Barcelona) 1994 54% 46% | 00 -------
Espana?! (Burlada) 1994 44% 56% | @@o-------
Italia?? 1995 30% 70% | @ ----—---
Espanalo 2002 53% 47% 2,7%
Font: elaboracid propia. (*)Enla major part dels estudis revisats, la perspectiva era la del
financador public. Per tant, el percentatge de cost directe s'estableix sobre la despesa sanitaria rellevant
per al financador (despesa publica)
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LA MEDICACIO EN v En l'esquizofrénia es donen tant simptomes "positius", per exemple,

LES PERSONES
ESQUIZOFRENIQUE
s

al - lucinacions i deliris, com simptomes "negatius”, entre els quals es
trobarien apatia, pérdua d'emocions, empobriment del llenguatge i
aillament social. En la década dels anys 50 es desenvolupen els
antipsicotics "classics o convencionals". Aquest tipus de medicaments
va mostrar una gran eficacia en el control dels simptomes positius,
perd el seu efecte és més limitat en el control dels simptomes
negatius i s'acompanyen d'una una elevada incidéncia d'efectes
secundaris, com la sedacio (el més freqiient), efectes antiadrenérgics
(sequedat de boca, visié borrosa, restrenyiment, taquicardia i retencio
urinaria), efectes anticolinergics (deteriorament de la memoria i de la
cognicio, confusio, deliri, somnoléncia i al-lucinacions) i efectes
secundaris extrapiramidals tals com parkinsonisme, distonia i
acatisia, que sén els més freqients. La sindrome neuroléptica
maligna, fins i tot infreqlient, pot posar en perill la vida del pacient.
Aquests efectes adversos s'associen a problemes d'adheréncia al
tractament en un important nombre de casos.

En els anys 90 del passat segle, es va comercialitzar un nou tipus de
neuroléptics denominats "atipics” o "de segona generacié" sent el
primer d'ells la clozapina (CLO) que, entre d'altres, va ser seguit per
I'olanzapina (OLZ), risperidona (RIS), quetiapina (QTP), amisulprida

(AMI), aripiprazol (ARI) i ziprasidona (ZIP)'..

La superior eficacia dels antipsicotics de segona generacié davant els
convencionals és molt controvertida, igual com la superioritat d'uns
de segona generacié sobre d'altres. Referent a aixo, I'esborrany per a
consulta de l'actualitzacié6 de la Guia de Practica Clinica sobre el
maneig de l'esquizofrénia fet public pel National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) el setembre de 2008 3! (inclou una
revisié sistematica molt extensa i actualitzada), per als escenaris
clinics d'interés en aquesta revisid, assenyala:

— Tractament inicial amb antipsicotics. En [...] un primer episodi o
en tractament primerenc d'esquizofrénia, no hi ha proves clares
de qué cap antipsicotic present un perfil de risc-benefici més
favorable que la resta dantipsicotics.

— Tractament d'episodis aguts. En [.. ] exarcebacio aguda o
recurrent d'esquizofrénia, no hi ha proves de qué cap antipsicotic
en particular tingui un perfil risc-benefici més favorable que /a
resta d'antipsicotics. A més, problemes de disseny en els assaigs

1 A la resta del document se seguira la terminologia medicament antipsicotics de primera
generacio o convencionals i medicaments antipsicotics de segona generacio, llevat d'en les
taules de resultats i taules que figuren als apendixs, on s'empra el terme més col - loquial de
medicaments antipsicotics tipics i atipics per referir-se a una i una altra classe, respectivament
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fan que la interpretacio dels resultats sigui complicada. Tals
problemes inclouen: a) elevat nombre d'abandonaments en molts
estudis en un o més bracos dels tractaments comparats, b)
diferéncies entre els bracos de tractament en termes de dosi de
medicacio; ¢) escds nombre d'estudis que reportin els mateixos
efectes per als medicaments considerats.

— Prevencio de recaigudes. [..] les proves suggereixen que,
comparats amb placebo, tots els medicaments antipsicotics de
segona generacio redueixen el risc de recaiguda ... Encara que
alguns antipsicotics de segona generacio mostren un benefici
modest davant haloperidol, existeixen proves molt escasses per
poder elegir entre antipsicotics en termes de prevencio de
recaigudes.

— Tractament inadequat o falta de resposta al tractament. En [...]
casos de tractament inadequat o falta de resposta a tractaments
previs, existeixen proves sobre la superioritat de clozapina sobre
els antipsicotics de primera generacio. Existeix també limitades
proves de la superioritat d'olanzapina sobre antipsicotics de
primera generacio. [...]. Tanmateix, tant clozapina com
olanzapina suposen un major risc d'efectes adversos metabolics.
En lactualitat existeixen insuficients proves per establir la
superioritat de qualsevol altre medicament antipsicotic de segona
generacio sobre els antipsicotics de primera generacio, o per
establir l'equivaléncia entre clozapina | qualsevol altre
medicament de segona generacio. Clozapina és ['inic antipsicotic
amb indicacio aprovada per a pacients amb esquizofrénia
resistents a altres tractaments i per a aquells que han patit
reacccions neurologiques adverses no tractables derivades
daltres agents antipsicotics..

[...] No hi ha proves concloents de qué cap antipsicotic posseeixi
una eficacia superior en el tractament de simptomes negatius
persistents [...]

v També existeix controvérsia sobre els majors o menors efectes
adversos d'uns antipsicotics davant els altres. En tot cas, els
antipsicotics de segona generacidé no estan exempts d'efectes
adversos. Alguns d'ells, especialment els metabolics (efecte d'un
guany de pes) poden suposar problemes d'adherencia terapéutica,
aixi com un major risc cardiovascular 23-25 (vegi's més endavant la
taula 3 per al detall dels efectes adversos associats amb cada tipus
d'antipsicotic de segona generacio).

Pagina8 del01



ANTIPSICOTICS DE v Els antipsicotics de segona generacié estudiats a indicacié de la

SEGONA
GENERACIO
COMERCIALITZATS
A ESPANYA

Comissié d'Avaluacié Economica i Impacte Pressupostari (CAEIP) sén
I'amisulprida, I'aripripazol, la clozapina, 'olanzapina, la quetiapina, la
risperidona i la ziprasidona.

o L'amisulprida (AMI), un antipsicotic tipus benzamida, va ser
autoritzada a Espanya en el 2001. Es recomanen dosis orals
diaries entre 400 i 800 mg Esta disponible com a medicament
de marca de Sanofi Aventis (nom comercial de Solian®) i com a
especialitat farmaceutica genérica.

o L'aripiprazol (ARIl), definit com un "estabilitzador" del sistema
dopaminérgic, es va autoritzar a Espanya l'any 2004. La dosi
habitual d'inici és de 10 o 15 mg/dia, amb una dosi de
manteniment de 15 mg/dia. Actualment es troba sota patent
(Bristol-Myers Squibb), sota el nom comercial d'Abilify®.

o La clozapina (CLO) és un derivat dibenzodiazepinico. Va anar el
primer antipsicotic de segona generacié autoritzat a Espanya,
I'any 1993, encara que l'autoritzacié de la presentacié no va
arribar fins a 1997. Es recomana iniciar el tractament amb una
dosi de 25 mg al dia i augmentar lentament la dosi fins a assolir
els 300 mg/dia en 2 o 3 setmanes. Actualment es troba encara
sota patent (Novartis), sota el nom comercial de Leponex®.

o L'olanzapina (OLZ) és un antipsicotic del grup de les
benzodiazepines. Es va autoritzar a Espanya I'any 1996. La dosi
inicial recomanada és de 10 mg al dia, seguida d'una dosi de
manteniment de 5-20 mg dia. Actualment esta disponible com
a medicament de marca comercialitzat per Eli Lilly (nom
comercial de Zyprexa®). La web de I'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) recull diferents
generics d'olanzapina com "autoritzats", si bé tots ells es troben

com a "no comercialitzats" o ‘"sense notificacio de
comercialitzacié".

o La quetiapina (QTP) és un antipsicotic, tipus dibenzotiazepina,
estructuralment relacionat a clozapina i olanzapina. Va ser
autoritzada a Espanya I'any 2000. S'utilitza habitualment a dosis
inicials de 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2), 200 mg (dia 3) i 300
mg (dia 4). A partir del quart dia, la dosi usual és de 300-450
mg/dia. Al medicament de marca comercialitzat per
AstraZeneca (nom comercial de Seroquel®), recentment, s'ha
autoritzat l'especialitat farmacéutica genérica (EFG).

o La risperidona (RIS) és wun agent antipsicotic, derivat
benzoisoxazdélic, emparentat estructuralment amb les
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butirofenones. Es va autoritzar I'any 1994, encara que la seva
comercialitzacié va ser posterior (2005). Habitualment la dosi
inicial és de 2 mg el primer dia i 4 mg el segon dia. Aquesta
dosi pot mantenir-se o augmentar-se fins 4-6 mg/dia.
Actualment, al medicament de marca de Janssen-Cilag (nom
comercial de Risperdal®), se li ha unit un nodrit nombre de
presentacions d'EFG.

o La ziprasidona (ZIP) és un agent antipsicotic que actua
basicament bloquejant els receptors D2 de la dopamina i 5 HT 2
A de la serotonina. Va ser autoritzada a Espanya l'any 2002. La
dosi recomanada és de 40 mg dues vegades al dia; aquesta dosi
pot ajustar-se posterioment fins un maxim de 80 mg dues
vegades al dia. En aquest moment es troba encara baix patent
(Pfizer), sota en nom comercial de Zeldox®.

v A les taules 2 i 3 es recullen les indicacions dels principis actius i els
principals efectes secundaris, respectivament de tots els principis
actius de segona generaciéo comercialitzats a Espanya. A la taula 4 es
mostren els preus dels antipsicotics de segona generacié
comercialitzats a Espanya. Quan existien diverses comercialitzacions
s'ha elegit la de menor preu.

v A més dels comentats, existeixen altres medicaments neuroléptics de
segona generacio que no s'han considerat en la revisio:

o Sertindol. Medicament indicat per al tractament de
I'esquizofrénia. Va ser retirat del mercat l'any 1998 per
problemes de seguretat cardiovascular i va reincorporat l'any
2005. Estudis posteriors han demostrat que Sertindol no
s'associa amb un excés de mortalitat en comparacié amb altres
d'antipsicotics. Tanmateix, segons fitxa tecnica només s'hauria
d'usar en pacients intolerants com a minim a un altre farmac
antipsicotic a causa dels problemes de seguretat cardiovascular
del farmac.

o Paliperidona. Antipsicotic de segona generacié d'introduccio
molt recent. Amb un perfil similar a la risperidona perdo amb
menor experiéncia d'Us i assaigs clinics a curt termini.

v" En l'any 2006, segons dades del Ministeri de Sanitat i Consumo?6, la
despesa en receptes del subgrup ATC NO5AH, Diazepines, oxazepines
i tiazepines, que engloba a la Loxapina, Clozapina, Olanzapina i
Quetiapina, va ascendir a 217,09 milions d'euros (2.276.730
envasos), menteixis que la despesa en receptes en el subgrup ATC
NOS5AX, Altres antipsicotics, que recull a la Risperidona i a la
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Clotiapina, sumava 205,55 milions d'euros. En total, la despesa
d'aquests dos subgrups va suposar l'any 2006 el 3,81% de tota la
despesa en receptes del SNS, creixent a taxes interanuals del 10,46%
en el subgrup NO5AH i del 14,49% en el subgrup NO5AX.
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TAULA 2. INDICACIONS DELS PRINCIPIS ACTIUS

PRINCIPI ACTIU INDICACIONS
Amisulprida e Esquizofrénia.
Aripiprazol e  Esquizofrénia
.
. Prevencid de nous episodis maniacs en pacients que van presentar episodis
predominantment maniacs i que van respondre al tractament amb aripiprazol.
e IM: Control rapid de I'agitacié i alteracions del comportament en esquizofrénia, quan el
tractament oral no és adequat.
Clozapina .
e  Trastorns psicotics en malaltia de Parkinson, en casos que hagi fallat el tractament
estandard.
Olanzapina e  Esquizofrénia.
e  Episodi maniac moderat o sever.
e  Prevenci6 de recaigudes en trastorn bipolar I'episodi maniac del qual ha respost al
tractament amb olanzapina.
e IM: Control rapid de I'agitacié i comportaments alterats en esquizofrénia o episodi maniac,
quan no és adequat el tractament oral.
Quetiapina e  Esquizofrenia.
e Episodis maniacs associats al trastorn bipolar.
Risperidona e  Psicosis esquizofreniques, altres condicions psicotiques, alleugereix els simptomes
afectius associats a esquizofrénia, manteniment de la millora clinica.
e Quadres psicotics i episodis d'agressivitat severs que no responguin a mesures no
farmaclogiques i descartades altres etiologies en pacients amb demeéncia.
e  Episodis maniacs associats a trastorn bipolar.
e  Agressivitat, irritabilitat i conducta desafiadora de nens i adolescents amb conductes
pertorbadores, com a part d'una estrategia terapeutica global.
e  Problemes de comportament associats a l'autisme.
e  Parenteral: manteniment d'esquizofrénics préviament estabilitzats amb antipsicotic oral.
Ziprasidona e esquizofrenia.
e  Tractament d'episodis maniacs o mixtos de gravetat moderada associats amb trastorn
bipolar.
e IM: control rapid d'agitacié en esquizofrénics quan el tractament oral no és adequat.
Sertindol e  Esquizofrénia
e Només en pacients intolerants com a minim a un altre d'antipsicotic a causa dels
problemes de seguretat cardiovascular del farmac
Paliperidona e Esquizofrénia

Font: Elaboraci6 propia a partir de les fitxes tecniques disponibles en I'Agéncia Espanyola del
medicament i Productes Sanitaris (AEMPS)
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TAULA 3. PRINCIPALS EFECTES ADVERSOS DELS ANTIPSICOTICS DE SEGONA GENERACIO

Sertindol | Paliperidona
Amisulpri | Aripipr | Clozapin | Olanzapi | Quetiapin | Risperido | Ziprasi
da azol a na a na dona
Efectes 0 { Formatat: Esquerra J
Sistema extrapiramidals ++ + Oa+/- + Oa+/- ++ +
Nervids Discinesia Oa ] { Formatat: Esquerra J
Central tardana ? +/- 0 + +/- Oa+/- ?
+/-a i { Formatat: Esquerra J
Sedacié 0Oa+/- + +++ ++ ++ + ++
Oa ++a *- { Formatat: Esquerra J
Convulsions Oa+/- +/- +4++ Oa+/- +/- Oa+/- +
Cardiovas | Hipotensio +4 { Formatat: Esquerra J
ortostatica Oa+/- + +++ + + + +
++ { Formatat: Esquerra J
Prolongacié de Oa
I'interval QTc 0 +/- Oa+/- O0a+/- 0a+ O0a+/- +
D'altres Nodades {Formatat: Esquerra J
Agranulocitosi 0 +++ 0 0 0 0
Anticolinergics + 0 +++ +a++ +a++ 0 +- j(Formatat: Esquerra J_
Sindrome = {Formatat: Esquerra J
neuroléptic
maligna ? ? + ? ? + ?
Increment de Oa 4+ { Formatat: Esquerra J
pes +a++ +/- +++ +++ +a++ +a++ +/-
Increment No dades {Formatat: Esquerra J
transaminases +/- +/- 0a+ +/- +/- +/- ? 0
No dades { Formatat: Esquerra J
Increment 0
nivells de 0a
prolactina 0a++ +/- 0 0a+ +/- 0a++ +/-

0 sense diferéncia significativa davant placebo; +/- minim; + lleu; ++ moderat; +++ sever;
? dades disponibles insuficients.

Font: Elaboracio propia a partir de les fitxes tecniques disponibles en I'Agéncia Espanyola
del medicament i Productes Sanitaris (AEMPS) i de les referencies 5 23-25, 27

TAULA 4. PREUS DE LES PRESENTACIONS
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D'ANTIPSICOTICS DE SEGONA GENERACIO
COMERCIALITZATS A ESPANYA.
d(_;enem_ E'I II()DD Envasos Preu
isponi mg DDD
e ) mg | Cia. Prec1lo(€) ©
,ZAMI Si 400 100 60 39,95 2,66
20 60 67,5 2,25
0
40 30 67,5 2,25
0
100 58,48 3,9
mg/mil-T4
Titre
sol. 60
ml3
ARI No 15 5 28 132,79 14,23
4 10 28 140,59 7,53
15 28 140,59 5,02
7,5 5,76 8,86
m?/m'i'l 14
itre 1
viari 1,3
ml
CLO 25 40 7,7 2,31
No 300 —75 120 23,65 1.77
0
9LZ No 10 2, 28 50,74 7,25
5 28 68,80 4,91
7, 56 182,30 4,34
5
10 28 136,28 4,87
10 56 226,69 4,05
10 mg 1 5,53 5,53
vial
QTP . 25 6 4,59 12,24
; Si 400 57 %0 88,06 5,87
0
20 60 133,88 4,46
0
30 60 187,29 4,16
0
RIS Si 5 1 20 8,49 2,12
7 1 60 25,65 2,14
3 20 25,65 2,14
3 60 76,87 2,14
6 30 76,81 2,13
6 60 149,57 2,08
ZIP 20 56 131,91 9,42
; No 80 201 14 40,31 5.76
40 56 135,02 4,82
60 56 156,05 3,72
80 56 202,53 3,62
20 21,98
m?/m'i'l -4
itre 1
vial+l
amp.
SER No 16 | 4 | 30 58,29 7,77
4 98 156,58 6,39
12 28 114,44 5,45
16 28 140,86 5,03
20 28 155,66 4,45
PAL No 6 3 28 | 140,75 1 4005
28 140,75 5,03
9 28 140,75 7.54
Font: Elaboracié propia a partir de la informacio de la Base de
Dades del Coneixement Sanitari, 10a actualizaciénzs.
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DDD: Dosi Diaria Definida; 1P.V.P amb I.V.A; 2 Disposa també
de presentacié en solucio oral; 3 Presentaci6 només esta
disponible com a medicament de marca (Solian®); 4 Disposa
també comprimits bucodispersables, amb la mateixa
presentacié i preu que els comprimits normals; 5> Disposa també
comprimits bucodispersables, amb un preu lleugerament
superior; 6 Aquests preus es refereixen a la presentacié de
marca (Seroquel®); 7Disposa també de soluci6 oral, i
presentacié consta de suspensio injectable; 8La ziprasidona es
presenta com a capsula dura (ziprasidona hidroclorur
monohidrat) i com a pols i dissolvent per a solucié injectable
(ziprasidona mesilat).
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L'EFICACIA DELS v En el maneig dels pacients esquizofrénics, els antipsicotics,

ANTIPSICOTICS DE
SEGONA GENERACIO

convencionals o de segona generacié, poden ser utilitzats
per al tractament dels episodis aguts, per a la prevencié de
la recaiguda en els pacients estables, per tranquil - litzar als
pacients en el maneig dels quadres aguts d'agitacié i/o
agressivitat, i per a la reduccié de la simptomatologia
esquizofrénica.

Encara que I'analisi exhaustiva de I'efectivitat i seguretat dels
antipsicotics de segona generacié és fora del proposit
d'aquest treball (enfocat a I'avaluacié de la seva eficiencia), a
continuacié s'ofereix una sintesi (basada en revisions
sistematiques i altres treballs de revisié, abans que en
I'analisi de cada estudi individual) de la informacié aportada
pels assaigs clinics que han comparat I'efectivitat o seguretat
dels antipsicotics de segona generaci6 amb haloperidol o
entre si, en les situacions de major interés en el maneig de
I'esquizofrenia:

1) I'Gs en les manifestacions inicials, en pacients no tractats
préviament;

2) 1'ds en el maneig de I'episodi agut; i

3) I'ds en pacients estables per reduir les recaigudes.

v Ja que en els pacients resistents al tractament hi ha un solid

acord sobre la superioritat de clozapina, i que aquest
farmac, pels seus potencials efectes adversos greus, només
és emprat en aquesta situacid, no s'ha considerat necessari
revisar els assaigs en aquesta indicacido (ni els possibles
assaigs amb clozapina en indicacions diferents de la de
"resistents al tractament").

L'eficacia dels antipsicotics, convencionals i de segona
generacié, en les tres situacions considerades esta ben
establerta, per la qual cosa en aquesta sintesi narrativa no es
revisaran els estudis davant placebo, sin6 només aquells
assaigs que comparin antipsicotics convencionals amb de
segona generacio, i antipsicotics de segona generacié entre
si.

L'eficacia dels antipsicotics convencionals, a dosis
equivalents, es considera similar, sense que s'apreciin
diferéncies en funcié dels simptomes de presentacio,
sindromes, ni subgrups de pacients. Per aixo, i per
simplificar la revisid, en el cas de les comparacions de
convencionals davant de segona generacié, només es van
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incloure els estudis que utilitzen I'haloperidol. No obstant
aixo, el perfil d'efectes adversos entre els antipsicotics
convencionals pot ser molt diferent i la generalitzacié dels
resultats de seguretat d'haloperidol a altres d'antipsicotics
convencionals hauria de realitzar-se amb molta prudéncia.

La combinacié d'antipsicotics és molt inusual, perd soén
comunment prescrits amb altres farmacs com els
anticonvulsivants, anticolinergics, ansiolitics, antidepre-sius
i altres de psicotrops, amb els quals s'intenta millorar el
control del comportament, amb els quals tractar els efectes
adversos o amb els quals tractar problemes associats, com
la depressid o l'ansietat. Aquestes associacions tampoc no
son objecte d'aquesta revisio.

L'objectiu d'aquesta sintesi, abans que establir el paper de
cada farmac en el maneig dels pacients, és valorar ex-davant
de si existeix una clara superioritat d'uns farmacs sobre
altres (sigui en eficacia sobre el control dels simptomes
propis de l'esquizofrénia, sigui sobre la minimitzacié dels
efectes adversos) que s'hagués de tenir en compte en la
revisio d'avaluacions economiques.

La sintesi de la informacié aportada pels assaigs clinics amb
aquests farmacs, i més enlla de l'important volum de treballs
disponible i la seva diferent qualitat, és extraordinariament
complexa29-42. A aquesta complexitat contribueixen:

a) Les diferéncies, notables, en els criteris d'inclusio i
exclusié emprats en cada assaig.

b) Les diferéncies, també notables, en les definicions
emprades per caracteritzar pacients i endpoints.

¢) Les diferéncies en les dosis i pautes manejades, tant al
farmac "actiu" com al comparador, que suggereixen I'Us
ocasional de dosis desequilibrades entre les alternatives
comparades per afavorir la major eficacia o els menors
efectes adversos d'un farmac sobre altre.

d) Les diferencies en els periodes de seguiment, que poden
variar des de menys d'un mes a diversos anys i que en
alguns casos, com l'avaluacié de recaigudes, sén molt
insuficients.

e) Les diferencies en els endpoints emprats, incloent
diferents escales, diferents punts de tall en les escales i
diferents definicions de les mesures de resultats.

f) Diferéncies en les mesures de resultat utilitzades, que
van des de la reduccié del Risc Relatiu (RR), a les
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Els antipsicotics de
segona generacio en

v

diferéncies de mitges en escales ordinaries o en mida de
I'efecte, i valorant bé les diferencies finals entre grups,
bé les diferencies en el canvi entre el mesurament basal i
final, aspecte que fa molt dificil valorar la rellevancia
clinica de les diferencies trobades.

g) Els estudis, en molts casos de baixa mida de la mostra,
usen un molt elevat nombre d'endpoints, aspecte que
afavoreix la troballa d'associacions espuries.

h) En sentit contrari, bona part dels estudis no tenen
suficient poder per detectar diferencies clinicament
rellevants entre els grups comparats, de manera que
molts resultats no significatius (sobretot en efectes
adversos) es poden deure a la falta de poténcia abans
que a l'absencia real de diferencies entre els grups
comparats.

i) Les diferencies en les taxes d'abandonament entre els
grups comparats en cada assaig i en els diferents
assaigs. Aquest aspecte és critic en l'analisi de I'eficacia
dels antipsicotics ja que majors abandonaments poden
associar-se a millors resultats (perqué desapareixen els
pacients menys responedors al tractament) o a pitjors
resultats, perque s'utilitza I'Gltima anotacié dels que van
abandonar, mentre la resta ha tingut més temps perque
el farmac actui.

j) Les inconsistencies en els resultats entre diferents
endpoints del mateix assaig, i entre assaigs.

k) Tractar-se d'un tipus d'estudis el financament del qual
aquesta molt vinculada als propis fabricants, amb els
problemes tipics en aquest tipus de treballs, des dels
biaixos de disseny, selecci6 i analisi als de publicacié o
de publicacié selectiva de resultats.

Aquest conjunt de factors ha conduit a la realitzacié d'una
analisi en el que simplement s'intenta quantificar, per a
determinats endpoints, el nombre de vegades que un farmac
ha estat superior, igual (no significatiu) o inferior al seu
comparador.

A continuaci6 es descriuen, per a les 3 situacions
assenyalades, els resultats d'aquesta analisi.

Malgrat existir controvérsia sobre les dosis a emprar i la
durada del tractament, les guies de practica consideren que
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les manifestacions
inicials
d'esquizofrénia

v

els antipsicotics (convencionals i de segona generacid) son
estris en el tractament dels quadres inicials d'esquizofrenia.

Encara que existeix un notable compendi de revisions
d'eficacia efectuades sobre antipsicotics de segona
generacién32-42, s'ha utilitzat com guia de seleccido de
treballs la revisié en curs del Nacional Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE)43 pel seu grau d'actualitzacié i
exhaustivitat, tant per a la revisié d'estudis d'eficacia en el
tractament de manisfestaciones inicials d'esquizofrenia com
per al cas d'episodis aguts i prevencions de recaigudes.

Existeixen 9 assaigs clinics (amb un total de 13 contrasts, ja
que alguns tenien més de 2 bracos) en adults (majors de 18
anys) amb un primer/recent episodi d'esquizofrenia i no
tractats previament amb antipsicotics, que comparen
antipsicotics de segona generaci6 (només olanzapina,
risperidona i quetiapina) entre si o amb haloperidol (TAULA
A0.1)

Aquests 9 assaigs van incloure un total de 1801 pacients,
només 3 van superar l'any de seguiment i, agregadament,
contrasten 136 endpoints (28 d'eficacia, 10 sobre
abandonament de tractament i 98 de seguretat).

Aquests assaigs en comparen 2 antipsicotics de segona
generacié (OLZ i RIS) amb haloperidol i 3 de segona
generacié entre si (OLZ, QTP i RIS). No s'han trobat assaigs
que comparin (amb haloperidol o entre si)
I'eficacia/seguretat d'Amisulprida, Aripripazol, Clozapina o
Ziprasidona en aquest tipus de pacients.

Respecte a les comparacions dels de segona generacio vs.
Haloperidol, els resultats més destacables sén els segiients
(TAULA A0.1):

e Eficacia: dels 9 endpoints valorats, 3 van afavorir als de
segona generacid, 6 no van mostrar diferencies
significatives i cap va afavorir a haloperidol.

e Abandonaments: dels 6 endpoints valorats, 3 van
afavorir als de segona generacié, 3 no van mostrar
diferéncies i cap va afavorir a haloperidol.

e Efectes adversos: dels 32 endpoints valorats, 17 van
afavorir a als de segona generacié (tipicament, els
efectes adversos neuroldgics), 8 no van mostrar
diferéncies significatives i 7 van afavorir a haloperidol
(en general, amb menys efectes adversos metabolics).
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Els antipsicotics de
segona generacio en
els episodis aguts

v' Respecte a les comparacions dels de segona generacio entre

v

si, els resultats més destacables sén els seglents (TAULA
A0.1):

e Eficacia: Els 19 endpoints valorats no van mostrar
diferéncies significatives.

e Abandonaments: Els 4 endpoints valorats no van mostrar
diferéncies significatives.

o Efectes adversos: 61 dels 66 endpoints valorats no van
mostrar  diferéncies  significatives. Els  restants
assenyalaven efectes adversos metabolics de risperidona
davant els seus comparadors (relacionats amb sindromes
prolactinics) o d'olanzapina davant el seu comparador
(hiperglucémia).

En general, olanzapina i risperidona tendeixen a mostrar
igual o superior eficacia que I'haloperidol, menys efectes
adversos neurologics, perd més efectes adversos metabolics
(guany de pes, alteraci6 d'enzims hepatics o efectes
relacionats amb canvis en els nivells de prolactina).

Les comparacions entre de segona generacio tendeixen a no
mostrar diferencies en eficacia o seguretat, llevat d'en el cas
de la risperidona que va mostrar més efectes adversos
relacionats amb la prolactina.

En conjunt, no existeix una clara evidéncia de que un
antipsicotic en concret tingui un millor perfil risc-benefici
que un altre, encara que els resultats suggereixen més
efectes adversos neuroldogics amb haloperidol (i menys
efectes adversos metabolics) i, en tot cas, un perfil d'efectes
adversos diferent per a olanzapina i risperidona, aspectes
que poden ser d'utilitat per individualitzar tractaments.

Nombrosos estudis clinics han establert I'eficacia dels
antipsicotics (convencionals i de segona generacié) en el
maneig dels episodis esquizofrénics aguts, sent més
efectius alleugerint els simptomes positius que els negatius.

Conforme a la revisié del NICE#3, hi ha 35 assaigs clinics en
pacients en fase aguda, que comparen antipsicotics de
segona generacié amb haloperidol (TAULA AO0.2A) i uns
altres 18 assaigs que comparen entre si els de segona
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generacié d'interes en aquest treball en aquest tipus de
pacients (TAULA A0.2B).

Respecte a les comparacions amb haloperidol, els 35 assaigs
assenyalats van incloure un total de 8955 pacients, només 7
tenien més de 15 setmanes de tractament, van contrastar un
total 98 endpoints (18 d'eficacia, 10 sobre abandonament i
70 de seguretat) i en comparen 5 antipsicotics de segona
generacié (AMI, ARI, OLZ, QTP i RIS) amb haloperidol. No es
van trobar assaigs que comparessin Ziprasidona amb
haloperidol en aquest tipus de pacients.

Respecte a les comparacions de de segona generacio vs.
Haloperidol, els resultats més destacables son els seglents:

e Eficacia: dels 18 endpoints valorats, 7 van afavorir als de
segona generacio, 10 no van mostrar diferencies
significatives i 1 va afavorir a haloperidol.

e Abandonaments: dels 10 endpoints valorats, 7 van
afavorir als de segona generacid, 3 no van mostrar
diferéncies i cap va afavorir a haloperidol.

e Efectes adversos: dels 70 endpoints valorats, 38 van
afavorir als de segona generacié (tots ells efectes
adversos neurologics), 26 no van mostrar diferéncies
significatives i 6 van afavorir a haloperidol (guany de pes
en tots els casos).

Respecte a les comparacions entre antipsicotics de segona
generacié, els 18 assaigs trobats van incloure un total de
4433 pacients, 7 tenien més de 15 setmanes de tractament,
i es van analitzar un total 332 endpoints (56 d'eficacia, 16
sobre abandonament i 262 de seguretat).

Els 18 assaigs inclouen les comparacions ressenyades a la
taula 5, sent risperidona i olanzapina els farmacs amb major
nombre d'estudis inclosos.

Taula 5

Comparacions entre antipsicotics de segona generacio en els
episodis aguts

AMI | ARl | OLZ | QTP | RIS | ZIP
AMI - 2 - 3
ARI - - 2 1
oLz 1 5 2
QTP 1 -
RIS 1
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v' Respecte a aquestes comparacions, els resultats més

destacables sén els segiients:

e Eficacia: dels 56 endpoints valorats, 50 no van mostrar
diferéncies significatives i 6 van afavorir a algun dels
farmacs (Risperidona o olanzapina, que eren els que més
contrasts tenien) davant el seu comparador.

e Abandonaments: dels 16 endpoints valorats, 12 no van
mostrar diferencies significatives i 4 van afavorir a algun
farmac (olanzapina) respecte als seus comparadors.

o Efectes adversos: dels 262 endpoints valorats, 216 no
van mostrar diferéncies, i en 46 casos un dels farmacs
era superior al comparador. Les comparacions dos a dos
dels endpoints de seguretat no semblen complir la
propietat transitiva (si el farmac A és superior al B, i el B
és superior al C, A hagués de ser superior a C) i els
resultats sén dificilment classificables, perd olanzapina
sembla obtenir millors resultats en les comparacions
d'endpoints d'efectes adversos neurologics, i pitjors en
les d'efectes adversos metabolics.

Malgrat l'elevat nombre d'assaigs i pacients inclosos, no
existeix una clara evidéncia de la superioritat d'un
antipsicotic concret (convencional o de segona generacio)
sobre un altre. Més fins i tot, els problemes de disseny dels
assaigs individuals fan la seva interpretacié especialment
complexa. En tot cas, si es consideren els resultats sense
tenir en compte aquestes limitacions, les comparacions
suggereixen que:

1) els antipsicotics de segona generacié (almenys els que
tenen assaigs davant haloperidol) tendeixen a mostrar
una discreta major efectivitat, menys abandonaments i
menors efectes secundaris neurologics que haloperidol
que, per contra, tindria menys efectes secundaris
metabolics;

2) Respecte a les comparacions d'antipsicotics Olanzapina
(i potser Quetiapina, que disposa de menys analisi)
semblen mostrar menors efectes adversos neurologics i
menys abandonaments. Tanmateix, olanzapina també
tendeix a mostrar majors efectes adversos metabolics.
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Els antipsicotics de
segona generacio en
la prevencio de /a
recaiguda

En tot cas, i encara que aquests resultats suggereixen que
els antipsicotics de segona generacié no soén iguals, sén una
guia d'escassa solidesa per establir la superioritat d'uns
sobre d'altres, i sembla raonable que els tractaments s'hagin
d'individualitzar en funcié de les caracteristiques del pacient
i la propia experiéncia dels clinics en el maneig de cada
farmac.

Els esquizofrénics estables que abandonen la medicacié
mostren unes taxes de recaiguda en episodis aguts molt
superiors als que es mantenen en tractament. Encara que
existeix incertesa sobre si alguns subgrups de pacients
podrien abandonar la medicaci6 (un 20% dels pacients
presenten només un unic episodi agut), no es disposen
d'escales pronostics amb suficient capacitat predictiva per
discriminar la bona resposta, per aixo existeix un consens
generalitzat en el qual la prevencié farmacologica de la
recaiguda s'ha de realitzar en tots els pacients diagnosticats
d'esquizofrenia.

Es van trobar un total de 7 assaigs clinics doble cec que
comparaven 3 antipsicotics de segona generacié (AMI, OLZ i
RIS) amb haloperidol en pacients en remissio per tal de
prevenir la recaiguda (la definicié de recaiguda és I'utilitzada
en cada un ells) 43. Uns altres 2 assaigs comparaven
antipsicotics de segona generacié entre si (OLZ vs. RIS i OLZ
vs. ZIP) (TAULA A0.3).

Respecte a les comparacions amb haloperidol, els 7 assaigs
trobats van incloure un total de 2058 pacients, i només 2
tenien més d'un any de durada.

e Dels 9 endpoint valorats -3 endpoints (recaiguda,
combinat de recaiguda i abandonament i abandonament
a causa d'efectes adversos) per 3 comparacions- 6 no
van mostrar diferéncies significatives amb haloperidol.

e En els tres casos restants, OLZ va reduir el risc del
resultat combinat respecte a haloperidol (perdo no el de
recaiguda o el d'abandonament per efectes adversos); i
risperidona va reduir el risc de recaiguda i el combinat
de recaiguda-abandonament respecte a haloperidol
(pero no el d'abandonament per efectes adversos).

e Els limits superiors dels IC95% de la reduccié relativa del
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risc dels 3 resultats significatius van ser molt a prop de
la unitat i, en consequencia, la rellevancia d'aquestes
diferéncies podria ser discreta.

v' Respecte a les comparacions entre de segona generacio
entre si, els 2 assaigs trobats van reunir 465 pacients i
ambdés tenien només 28 setmanes de seguiment.

¢ Dels 6 endpoints valorats, 5 no van mostrar diferencies
significatives.

e En el restant OLZ va resultar superior a RIS en la
prevenci6 de la recaiguda, per0 no en el resultat
combinat de recaiguda+abandonament, ni en el
d'abandonament per efectes adversos.

v" En conjunt, i encara que algun medicament antipsicotic de
segona generacid mostra una modesta superioritat sobre
haloperidol en algun resultat, I'evidéncia per a la presa de
decisions en termes de prevencio de la recaiguda és petita,
amb estudis de durada massa curta per valorar
adequadament aquest resultat, i amb inconsisténcies entre
ells (en part perqué el resultat recaiguda esta molt afectat
per la taxa d'abandonaments).
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ELS ANTIPSICOTICS
DE SEGONA
GENERACIO EN LES
GUIES DE
PRACTICA CLINICA

v

En principi, les guies de practica clinica ofereixen
recomanacions amb diferent grau de rotunditat sobre la
utilitzacié d'antipsicotics de segona generacié davant els
convencionals, si bé existeix coincidéncia en recomanar la
prescripcié de clozapina en aquells pacients resistents a altres
tractaments farmacologics.

La Guia de practica clinica per a latencio al pacient amb
esquizofrénia. Versio breu per a l'aplicacio a la prdctica clinica
realitzada per la I'Agéncia d'Avaluacié de Tecnologia i Recerca
Mediques I'any 20035 recomana que "els farmacs antipsicotics,
convencionals o de segona generacidé, no siguin prescrits
simultaniament, excepte per curts periodes per cobrir un canvi
de farmac. Recomanacié de grau C". Aixi mateix, indica que
"durant la fase aguda, en elegir una determinada medicaci6
antipsicotica, haura de tenir-se en compte la resposta prévia
del pacient al tractament, el perfil d'efectes secundaris del
mateix, i les preferencies per una determinada medicacid en
funcié de l'experiencia previa i la via d'administracié prevista...
Recomanacié de grau C", perd no entra en la questio de si els
medicaments de segona generacié han de prevaler sobre els de
primera generaci®é o convencionals com a tractament de
primera linia (o per a quin perfil de pacients aix0 seria
raonable). En canvi, si que indica una recomanacié clara en
pacients resistents al tractament de I'esquizofrenia: "...se
recomana el tractament amb clozapina. Recomanacié de grau
A",

La guia de la Societat Espanyola de Metges de Familia i
Comunitaria (SEMFYC) 44 recomana com tractaments per a
I'esquizofrénia a la clorpromazina (25-50 mg/8-12 hores) i la
risperidona (1-4 mg/12 hores) en cas de brot esquizofrenic i
risperidona (1-4 mg/12 hores) en fase estable o de
manteniment d'esquizofrénia, sent recomanat el decaonat de
flufenazina (6,5-12,5 mg/2-3 setmanes) en cas de mala
adheréncia terapéutica. En fase aguda i en presencia de
simptomes extrapiramidals s'ha de valorar si s'ha de reduir la
dosi recomanada o canviar de neuroleptic (es proposa
olanzapina 10-20 mg/dia). En cas de deliri paranoide recomana
haloperidol (5-10 mg/8-12 hores) o, en cas de simptomes
extrapiramidals o polimedicaci6 es recomana I'Us de
risperidona (1-4 mg/12 hores).

Per la seva part, la guia editada pel Nacional Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) en I'any 200245, recomana que els
antipsicotics de segona generaci6 orals (amisulprida,
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olanzapina, quetiapina, risperidona i zotapina) siguin
considerats al grup de medicaments de primera linia d'eleccio
en el tractament de pacients recentment diagnosticats
d'esquizofrenia i clozapina com el medicament d'eleccié en el
cas de pacients resistents a altres tractaments. No obstant aixo,
aquesta recomanaciéo queda matisada en l'actualitzacié duta a
terme en 200843. Fent referéncia a la dicotomia entre I'eleccio
entre antipsicotics de primera i de segona generacid, i basant-
se en els resultats obtinguts de la revisié sistematica realitzada
sobre els assaigs disponibles, en aquest document (no
definitiu), s'indica que I'elecci6 del medicament i formulacio
més adequats per a cada individu pot ser més important que el
grup del medicament (pagina 134 de 558). Aixi mateix, d'una
analisi cost-utilitat propia realitzada per a aquesta revisié de la
guia s'obté com a conclusié que l'elevada incertesa i I'analisi
probabilistica realitzada mostren que cap medicacié
antipsicotica no pot ser considerada clarament cost-efectiva
comparada amb la resta de medicaments avaluats (pagina 187 i
188 de 558).

La guia de I'American Psychiatric Association4¢ assenyala que
els antipsicotics de segona generacié han de ser considerats
com primera linia de tractament tant en la fase aguda de
I'esquizofrenia (a causa del descens del risc de patir simptomes
extrapiramidals i disquinesia), com en el cas de la fase estable,
a causa de la seva major eficacia en la prevencié de recaigudes.
Tanmateix, també apunta que continua obert el debat sobre els
avantatges, desavantatges i la relacié cost-efectivitat entre els
medicaments de primera i segona generacio.

La guia australiana*? no recomana un tipus de medicaments
davant d'altres, si bé assenyala els antipsicotics de segona
generacié6 poden ser estris en el tractament de simptomes
negatius i recomana I'Us de clozapina com a terapia per a
pacients resistents a altres tractaments.

Finalment, la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health4s, en un informe publicat I'any 2007 assenyala que, en
una avaluacié6 d'un any de tractament, I'efectivitat clinica
d'olanzapina i risperidona sén superiors a les de quetiapina i
que olanzapina, comparada amb risperidona, presenta un
menor risc de recaiguda i d'abandonament de la medicacié. Per
la seva part, clozapina redueix el risc de suicidi en pacients
d'alt risc comparats amb olanzapina. No obstant aixo0, els
autors assenyalen que aquests resultats han de ser presos amb
cautela a causa de la falta de dades de bona qualitat
(heterogeneitat en el disseny dels estudis, métodes, analisi de
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dades, components de costos i presentacié de resultats i
conclusions). Per aix0, es necessitaria de més estudis
comparatius, on es dugués a terme l'analisi de tractaments en
el llarg termini.

RESUMINT LA En conjunt, la situacié actual respecte al consum de medicaments
PROBLEMATICA antipsicotics de segona generacid pot resumir-se en els segiients

ACTUAL punts:

v

Sembla existir evidéncia que els antipsicotics de segona
generacié sén, almenys, tan eficacos com els medicaments
convencionals en el tractament dels simptomes positius causats
per l'esquizofrénia, tan o més eficacos a I'hora de tractar
simptomes negatius i que causen menys efectes adversos
neurologics, perdo més efectes adversos metabolics, encara que
els nombrosos problemes metodologics no permeten
quantificar clarament la rellevancia clinica d'aquestes
diferéncies.

No existeix una evidéncia solida, basada en assaigs clinics
aleatoritzats i en metaanalisi, que un tipus de medicament
antipsicotic de segona generacié sigui clarament superior a la
resta en resultats clinics o sobre qualitat de vida relacionada
amb la salut, llevat d'en el cas de la clozapina, indicada com a
terapia de rescat en pacients refractaris a altres tractaments.

De fet, la sintesi de la informacié aportada pels assaigs clinics
amb aquests farmacs és extraordinariament complexa. En
conjunt, no sembla existir una clara evidéncia de que un
antipsicotic de segona generacido en concret tingui un millor
perfil risc-benefici que un altre. Fins i tot, comparats amb
haloperidol, les diferencies semblen modestes i les proves
cliniques no sén concloents per realitzar afirmacions rotundes
per a la presa de decisions.

Un important nombre d'assaigs clinics realitzats van presentar
problemes de disseny. Els problemes més destacats son:
reduida mida mostral, curts periodes de seguiment, altes taxes
d'abandonament abans d'acabament de [I'assaig (amb risc
d™atrittion", és a dir, d'un biaix derivat que existeixi una causa
o més causes d'abandonament no aleatoria, lligada a
caracteristiques dels medicaments avaluats) i pobresa en la
descripcié dels assaigs.

En les revisions efectuades per The Cochrane Library i NICE 32-43
es recomana la realitzacié d'assaigs amb seguiment de llarga
durada, amb una mida mostral suficient per obtenir conclusions
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a)

b)

més robustes, que s'incorpori la perspectiva dels pacients i els
seus familiars per complementar els resultats clinics obtinguts,
que es comparin directament medicaments antipsicotics de
segona generacié entre si i que s'inclogui entre els resultats
dels estudis la utilitzacié de serveis socials, la carrega familiar i
indicadors de qualitat de vida relacionada amb la salut.

El consum d'antipsicotics de segona generacié representa una
partida d'extraordinaria rellevancia per al Sistema Nacional de
Salut, sent un dels grups farmacologic de major despesa en
valor absolut i que majors taxes de creixement experimenta.

La medicaci6 per tractar I'esquizofrenia (antipsicotics de
primera i de segona generacid) presenta un preu per DDD molt
diferents, tant a Espanya, com en altres paisos.

En resum, la controvérsia en la prescripci6 de medicaments
antipsicotics de segona generacié se centra sobre les seglients
questions:

Els antipsicotics de segona generacié presenten clars
avantatges davant els antipsicotics convencionals quant als
efectes sobre la salut de les persones que pateixen
esquizofrénia? Sempre o per a perfils concrets de pacients?

Existeix un tipus o diversos tipus d'antipsicotics de segona
generacié clarament superiors a la resta en relacié6 amb els
efectes sobre la salut que ocasiona l'esquizofrénia?

Fins i tot en el cas que un o diversos medicaments antipsicotics
de segona generaci6é presentin clars avantatges en la mitigacio
dels efectes de l'esquizofrénia, sera suficient aquest avantatge
terapeutic per justificar un potencial major cost? O bé, els
estalvis generats per una millora terapeutica en altres partides
(per exemple, hospitalitzacions reduides), farien que no existis
realment un major cost derivat del seu us?

Aquesta problematica és rellevant tant des de l'optica de la
salut dels pacients com pels aspectes economics que invoca.
Des de l'optica de la salut, a causa que la falta d'un tractament
adequat pot tenir efectes devastadors sobre les persones que
pateixen esquizofrénia, sense oblidar que tots els medicaments
emprats per tractar l'esquizofrénia tenen efectes adversos que,
en molts casos, son importants. Des del punt de vista
economic, a causa de l'elevat cost social que representa
l'esquizofrénia i a la important carrega financera que suposa
per al Sistema Nacional de Salut el tractament de la mateixa. En
aquest sentit, el decidir una medicacié barata pero inadequada
es pot traduir en unes majors despeses hospitalaries (@ més
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d'uns majors costos socials), pero al seu torn, el prescriure una
medicaci®6 més cara que no aporti un benefici addicional
suficient es traduira en una minva de recursos per al sistema
que podrien ser emprats en intervencions de tipus psicosocial
(psicoterapia individual, psicoterapia grupal, intervencio
familiar, rehabilitacié psicosocial, programes d'insercié laboral,
etc.).

L'avaluacié6 economica pot aportar informacié rellevant que
orienti la presa de decisions d'aquest complex problema.
L'objectiu d'aquest informe és, precisament, revisar les
avaluacions economiques disponibles en aquest camp i
realitzar algunes consideracions que puguin ser estris per al
financador public, valorant els resultats i la qualitat dels treballs
on es compara el cost i els efectes per a la salut de dos o més
alternatives terapeutiques.

Per a aixo, i remarcant la importancia del cost social que
representa l'esquizofrénia, aquest informe se centra en
I'avaluacié concreta d'aspectes relacionats amb la seleccidé de
determinats medicaments partint dels resultats dels estudis
d'avaluacié economica.
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OBJECTIUS

OBJECTIU GENERAL

OBJECTIUS
ESPECIFICS

L'objectiu general d'aquest estudi consisteix en la realitzacié d'una
revisio sistematica de la literatura relativa a les avaluacions
economiques dels antipsicotics de segona generacié comercialitzats a
Espanya.

v" Realitzar una valoracio, per a cada estudi, de la validesa de les
fonts d'informacié utilitzades per a l'estimacié dels efectes sobre
la salut i sobre els recursos.

v' Realitzar una revisié qualitativa dels aspectes metodologics de
cada un dels estudis identificats.

v" Valorar la qualitat i les limitacions de I'evidencia aportada en els
estudis revisats, tant els relatius als resultats com als costos,
d'acord amb les recomanacions internacionals més acceptades
sobre qualitat de I'evidéncia clinica i economica.

v" Examinar la validesa de les fonts de les avaluacions economiques
rellevants, distingint entre estudis publicats en revistes
internacionals o nacionals (peer-reviewed o no), literatura grisa i
altres possibles fonts.

v' Realitzar un informe detallat dels articles revisats, evidenciant els
aspectes metodologics de cada estudi.
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MATERIAL | METODES

DISSENY

CRITERIS
D'INCLUSIO

CRITERIS
D'EXCLUSIO

Revisio sistematica de la literatura i selecci6 per a analisi
d'avaluacions economiques.

Avaluacions economiques completes, és a dir aquelles que avaluen
almenys dues alternatives (encara que una d'elles sigui una
alternativa sense tractament farmacologic actiu), mesurant tant els
costos com els efectes resultants de la seva aplicacié.

Es va considerar qualsevol tipus d'avaluacié economica completa:
analisi cost-utilitat (ACU), analisi cost-efectivitat (PUNT DIRECTE),
analisi cost-benefici (ACB), analisi de minimitzacié de costos
(AMC). Aixo0 és, qualsevol analisi economica que inclogui costos i
efectes/resultats en salut de dos o més intervencions, en qualsevol
ambit i des de qualsevol perspectiva.

Es van incloure Gnicament estudis que comparaven antipsicotics
de segona generacié comercialitzats a Espanya amb altres
alternatives terapeéutiques (principalment altres antipsicotics
convencionals o amb altres antipsicotics de segona generacio).

Publicats en anglés o castella.

Articles de revisid, encara que van ser retinguts per al seu Us en la
discussio.

Treballs sobre aspectes metodologics que no eren avaluacions
economiques completes.

Estudis que no presentaven ratis cost-efectivitat (incloent els
articles que en lloc de presentar ratis numeriques presentaven
només grafiques amb corbes de ratis cost-efectivitat en funcié de
I'edat, el risc o altres factors) i on cap de les alternatives no era
dominant.

Treballs que no consideraven de manera explicita algun dels
antipsicotics de segona generacié comercialitzats a Espanya.

Treballs on la utilitzacié dels antipsicotics de segona generacio no
es realitzava en pacients amb esquizofrenia

La baixa qualitat dels treballs no va implicar, d'entrada, I'exclusié
dels treballs en I'analisi descriptiva (un dels objectius era valorar la
qualitat).
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ESTRATEGIA DE
RECERCA

SELECCIO DE
TREBALLS

EXTRACCIO DE
DADES | VARIABLES

v

AN

AN

Per a la identificacio de les publicacions rellevants es va realitzar
una recerca en la base de dades MEDLINE utilitzant els seglients
termes del thesaurus MeSH o de text lliure: "Economics,
Pharmaceutical® o "Drug Costs" o "Costs and Cost Analysis" o
"Cost-Benefit Analysis" o cost-effectiveness” o "Economics" OR
"cost analysis" o "cost benefit" o "cost beneficial" o "cost effect" o
"cost utility" i quetiapine o ziprasidone o olanzapine o Risperidone
o amilsupride o aripiprazole o Clozapinez.

La recerca es va limitar a articles en castella o en anglés, realitzats
en humans i publicats des de 1985 fins a abril de 2008.

Aquesta recerca es va completar amb una exploracio de les bases
de dades d'avaluacié de tecnologies sanitaries (CCOHTA, HTA), la
base de dades d'avaluacions economiques del NHS (NHS EED), la
base de dades sobre abstracts de revisions sistematiques (DARE) i
la base de dades de la col-laboracié Cochrane.

Addicionalment es va fer una revisié manual de la bibliografia dels
treballs seleccionats, de la bibliografia dels articles de revisié
sobre el tema, aixi com editorials i documents de consens.

Aixi mateix, es va revisar la informacié aportada pels laboratoris
comercialitzadors dels principis actius avaluats, a través de la
sol - licitud tramitada a través del Servei Catala de la Salut.

Els treballs van ser seleccionats per dos dels investigadors aplicant
els criteris d'inclusié/ exclusi6 a partir dels resums o, quan
estaven disponibles on-/ine, dels texts complets.

Quan no va ser possible decidir la inclusié partint del resum es van
sol - licitar i van revisar els articles originals.

Després de la seleccio, els treballs van ser revisats per dos dels
investigadors i es va extreure la informacié d'interés de manera
independent.

La informacié extreta inclou dades relatives a
o Caracteristiques de cada estudi

= Autors

= Any de publicacié

= Pais/paisos de referencia

2 També es va realitzar una recerca per a Paliperidona, no disposant-se de cap estudi sobre
avaluacié economica en el moment de recerca bibiografica
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Caracteristiques de la poblacié seleccionada (edat,
sexe, durada de la malaltia)

o Variables relacionades amb les alternatives en comparacioé i les
mesures d'efectivitat

Tipus d'analisi: PUNT DIRECTE, ACU, ACB o AMC

Perspectiva de l'analisi: pacient, sistema sanitari,
proveidor, social

Alternatives en comparacio
Mida mostral

Mesures d'efectivitat clinica o Qualitat de Vida
Relacionada amb la Salut

Fonts utilitzades per valorar la mesura de l'efectivitat:
assaigs clinics, estudis observacionals, revisions de la
literatura, opinions d'experts

Si la font de dades era un assaig clinic o un estudi
observacional es va considerar que la font era primaria.
En cas de revisions de la literatura i opinions d'experts,
la font es considera secundaria

o Variables relacionades amb els models i costos considerats en
les avaluacions economiques

Font de dades de costos: es va considerar primaria en
els casos d'assaigs clinics i estudis observacionals amb
avaluacié economica que van mesurar directament els
costos, i secundaries quan es van obtenir d'altres fonts

Si els recursos emprats es van obtenir de manera
directa per0 no es disposava de costos unitaris en
I'estudi realitzat i, per tant, es recorria a una altra fonts
de costos, es va considerar que la font era "primaria i
secundaria”

Model utilitzat per estimar els costos i els beneficis

Costos considerats: Medicacio, despeses
d'hospitalitzacid, despeses de consultes a especialistes,
altres despeses sanitaries, pérdues laborals, cures
informals

Any de referencia de costos

o variables relacionades amb les caracteristiques técniques de
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ALTRES
DEFINICIONS

les avaluacions economiques
= Horitz6 temporal
= Descompte de costos i beneficis
= Analisis de sensibilitat emprades
= Tipus d'analisi de sensibilitat
= Tipus de model ocupat en l'analisi
= Existéncia o no d'una corba d'acceptabilitat

o Variables relacionades amb els resultats de les avaluacions
economiques i el financament de I'estudi

= Existencia d'una proporcié cost efectivitat/utilitat
incremental davant les alternatives comparades

= Existéncia de dominancia davant les alternatives
comparades

= Conclusié qualitativa de I'estudi

* Finangcament de I'estudi

v" Factor d'impacte (Fl) de les publicacions: es va adoptar per a tota
la serie el FI publicat pel Journal Citation Reports (JCR) per a l'any
de publicacié de cada article. Per a articles anteriors a 1998, es va
utilitzar el Fl d'aquell any.

v" Resultat qualitatiu del treball. Es va classificar el resultat de cada
estudi en 5 categories: antipsicotic (segon) atipic (segon)
domina(n) a antipsicotic (segon) tipic (segon); antipsicotic (segon)
atipic (segon) domina(n) a otro(s) atipic (segon); antipsicotic
(segon) atipic (segon) dominen a un altre antipsicotics tipic i
atipics; antipsicotic (segon) tipic (segon) domina(n) a antipsicotic
(segon) atipic (segon); altres situacions (neutralitat; el resultat
depen de les situacions contemplades)

v" Conflicte d'interessos

Els criteris seguits per assenyalar si existeix o no conflicte
d'interessos son els seglients:

Existeix conflicte d'interessos quan:
1. Aixi ho indiquin els propis autors
2. No ho indiquin els autors pero: (a) un laboratori financa

I'estudi; o (b) almenys un dels signants de I'estudi treballa per
a un laboratori
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ANALISI

RESULTATS

No existeix conflicte d'interessos quan:

Aixi ho indiquin els autors + no existeix financament d'un laboratori
(més enlla de cobrir el cost dels medicaments implicats en I'estudi) +
cap signant treballi per a un laboratori

El que un autor hagi rebut honoraris en treballs previs, sempre que no
hagin rebut honoraris ni financament per al treball avaluat, no implica
necessariament que existeixi un conflicte d'interessos.

Exemple: Peter M. Haddad has received honoraria for lecturing and
consultancy from Astra Zeneca, Bristol-Myers Squibb, Eli Lilly, Janssen-Cilag
and Novartis. This study and the writing of this manuscript were entirely
independent of support from the pharmaceutical industry, i.e. no support was
obtained from the manufacturer of RLAIL. Omair S. Niaz performed the
statistical analysis.

Una tercera possibilitat sobre el conflicte d'interessos és "No consta".
Quan no s'indiqui si I'estudi ha rebut o no financament, ni existeixi
cap declaracié sobre conflicte d'interessos, ni existeix cap altra
informacido que ajudi a determinar l'existéncia o no de conflicte
d'interes s'optara per I'opcié "no consta".

v" Resultat favorable al patrocinador: Es va considerar quan la
conclusié qualitativa de l'estudi afavoria al producte de la firma
que el patrocinava (només s'aplica a treballs financats per la
inddstria farmaceutica).

v" Descriptiu de les caracteristiques de les avaluacions economiques
seleccionades

v' Analisi bivariable d'algunes variables d'interes.
v" Revisio narrativa dels articles espanyols.

v" Després de la revisid, i donada I'heterogeneitat entre estudis, no
es considero factible realitzar cap tipus de sintesi quantitativa
(metaanalisi).

Totes les analisis es van realitzar utilitzant el programari estadistic
STATA v.9.

RESULTATS DE LA

CERCA

v" La recerca bibliografica a Medline va identificar un total de 76
estudis de potencial interés. La recerca realitzada en altres bases
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de dades (CCOHTA, HTA, NHS EED, DARE) va identificar 3 estudis
addicionals. En la revisi6 manual dels articles de revisié es van
identificar 8 estudis no inclosos en les recerques anteriors. Uns
altres 4 treballs van ser aportats després de consulta amb les
empreses comercialitzadores de medicaments antipsicotics de
segona generacio.

v" Del total de 91 articles, 37 treballs van ser exclosos pels seglients
motius:

o No tractar-se d'avaluacions economiques completes: 15
estudis.

o Tractar-se d'articles de revisié o treballs metodologics: 4
estudis

o Tractar-se d'estudis on la prescripcio d'antipsicotics
s'efectuava en pacients no esquizofrenics: 4 estudis

o No presentar ratis cost efectivitat/utilitat: 5 estudis

o Altres situacions: 9 casos. Dins d'aquestes situacions, incloem
el cas d'estudis repetits amb les mateixes dades (dobli
publicacio)

v" Finalment, es va disposar de 54 articles, que complien els criteris
d'inclusid inicials (sense valoracié de la qualitat de les mateixes) i
que, per tant, van ser revisats en detall. Un treball (Lewis et al.) es
va considerar que presentava dues avaluacions diferenciades i, per
tant, es va analitzar com dos treballs independents. Per tal motiu,
es disposa de 55 estudis complets

v" A la FIGURA R1 es mostren els resultats de les diferents recerques
fins a totalitzar els treballs revisats.
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Figura R1

Esquema del procés de recerca bibliografica i seleccio de treballs
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DESCRIPCIO DE LES
AVALUACIONS
ECONOMIQUES
D'ANTIPSICOTICS DE
SEGONA GENERACIO

A les TAULES A2.1 a A2.6 de L'ANNEX 2 es descriuen les caracteristiques
dels 55 estudis inclosos.

v" L'evolucié temporal de la publicaci6 d'avaluacions economiques

dels antipsicotics de segona generacid (TAULA A2.1, FIGURA R2)
mostra un ritme desigual entre els anys 1993 i 2008, amb una
timida arrencada entre els anys 1993-98, per saltar I'any 1999 al
nombre de 7 avaluacions publicades. En la década del 2000, el
2005 és lI'any amb major nombre de treballs publicats, sense que
s'observi una tendéncia clara abans i després de I'esmentat any. La
mitja del periode és de 3,4 articles/any, amb una mitja una mica
superior (4,1) a partir de l'any 2000, i clarament superior si
considerem el periode 2005-2007 (7)

Per regions geografiques, la Uni6 Europea, amb un total de 27
estudis (el 49% del total) i Ameérica del Nord (EUA i Canada) amb
20 estudis (el 36% del total) copen els primers llocs. Distingint per
paisos de referéncia per als estudis (TAULA A2.1, FIGURA R3), 17
estudis (31%) van ser realitzats als Estats Units d'America (EUA),
16 al Regne Unit (29%), 5 a Espanya (9%), 5 en altres paisos amb
llarga tradicié d'institucions que apliquen els estudis d'avaluacié
econOmica a la presa de decisions sanitaries com sén Australia i
Canada (9%), 6 en altres paisos de I'Europa Occidental (11%) i uns
altres 6 en diversos llocs del mén (Tailandia, Taiwan, Méxic,
Eslovenia, Rep. Txeca i Israel).

Figura R2
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Nombre d'estudis publicats cada any

N° de estudios/ano

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Figura R3
Nombre d'estudis publicats per zona geografica

Distribucion de los trabajos por paises
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v" Quant a les caracteristiques dels pacients, en 23 estudis (un 42%)
no consta els grups d'edat dels pacients inclosos. En els 32 estudis
(un 58%) en els quals si que s'indica, en la totalitat dels casos I'edat
mitja es troba per sobre dels 30 anys i per sota dels 45.

v" Respecte al sexe, en 28 estudis (el 51%) no es doéna informacio
sobre la composicié homes/dones de la poblacié estudiada. En els
26 estudis restants (49%), en 20 la proporciéo de homes supera el
60% mentre en uns altres 9 el porcentje se situa entre el 50%-60%.

v' Quant a l'estat dels pacients, les descripcions sén molt
heterogenies i I'estadi clinic, quan és descrit, es fa de manera molt
heterogénia. Si que es pot assenyalar que en 19 estudis (el 34,5%
del total) s'indica el temps transcorregut des del diagnostic dels
pacients d'esquizofrénia i, amb una sola excepcié, en 18 casos el
diagnostic de l'esquizofrenia en els estudis analitzats era igual o
superior a 10 anys.

v En 9 estudis (16,4%) es va analitzar l'efecte dels medicaments
antipsicotics de segona generacié sobre pacients que patien
episodis aguts; en 18 casos (32,7%) es va analitzar el seu efecte en
pacients resistents a altres tractaments amb farmacs; en 10 estudis
(18,2%) es va analitzar el seu efecte en pacients que havien sofert
una recaiguda o bé la seva medicaci6 no semblava ser la més
adequada (mala tolerabilitat/falta de resposta clinica); en 6 estudis
es tractava de pacients en situacié estable (10,9%), mentre que en
uns altres 10 treballs s'analitzava I'efecte sobre poblacié
esquizofrénica en general o no es donava més informacié que
permetés coneixer l'estat inicial dels pacients. En 1 estudi els
pacients partien de situacions diverses (esquizofrenia en grau
mig/moderat i sever), mentre que en 1 ultim estudi s'analitzen
diferents situacions amb perfils diferents de pacients.

v Per tipus d'analisi, un 67,3% dels treballs van emprar I'Analisi cost-
efectivitat (PUNT DIRECTE) fins i tot amb molt diverses mesures
d'efectivitat (TAULA A2.2); un 18,2% van emprar I'analisi cost-utilitat
usant com mesurada d'efectivitat els anys de vida ajustats per
qualitat (AVAC), un 9,1% va emprar tant el ACE com I'ACU en
I'estudi, 1 treball (1,8%) va emprar I'Analisi Cost Benefici (ACB) i dos
se'n van plantejar com Analisi de Minimitzacié de Costos (AMC).

v En 53 treballs (96,4%) (FIGURA R4), es va identificar clarament la
perspectiva de l'estudi. En 8 treballs (14,5%) la perspectiva
adoptada va ser la social, en 38 treballs (el 69,1%) va ser la del
financador, en 9 (16,3%) estudis la del proveidor (en un estudi
s'empra tant la perspectiva social com la del financador i del
proveidor).
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v" La mida de la mostra en les alternatives d'intervencié i comparacio
varia substancialment. En 32 treballs dels 55 consta aquesta
informacié (58,2% del total). La mitja de pacients inclosos en
aquests estudis és de 720, amb una desviacié estandard de 1.946.
Donada I'elevada desviacié estandard, no hauria de sorprendre que
la mitja sigui molt inferior a la mitja (214). El nombre de pacients
inclosos en els estudis varia de 12 (minim) a 10972 (maxim). En
diversos treballs, la mida mostral inicial és incrementada
mitjancant técniques de simulacié boostrap o simulacions tipus
Monte Carlo.

Figura R4
Perspectiva emprada en els estudis

proveedor
15%

combinada (s/f/p)
2%

i i no consta
4%

financiador
66%

social
13%

v" Risperidona (26 estudis), Olanzapina (18 estudis), i Clozapina (16
estudis) sén els antipsicotics de segona generaci6 més emprats
com mediamentos de referéncia, seguits de quetiapina(8 estudis),
amilsuprida (6 estudis) i ziprasidona (5 estudis) (TAULES A2.2 1 A2.6)

v' En 17 dels estudis (30,9%), entre els medicaments comparadors hi
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havia un o diversos medicaments antipsicotics de segona
generacié. No obstant aixo, si en el cas de referencia se n'inclouen
alguns d'antipsicotics de segona generacid, el nimero ascendeix a
24 estudis (43,6% sobre el total).

Pel que respecta a les mesures de resultat sobre la salut emprades,
en 37 estudis (67,3% del total) es van emprar mesures d'eficacia i
seguretat cliniques, en 7 treballs (12,7%) mesures de qualitat de
vida relacionada amb la salut (Anys de Vida Relacionats amb la
Salut), mentre que en 10 estudis (18,2%) es van emprar
conjuntament ambdos tipus de mesures. En un estudi, s'assumia
igual resultat en salut (Analisi de Minimitzacié de Costos) i no es
van registrar resultats sobre la salut.

El tipus de mesures de resultat clinic és molt heterogeni. Aixi, és
freqlient que molts treballs combinin diverses mesures de resposta
clinica mesurades a través del BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale),
PANSS (Positive and Negative Symptom Scale), GAF (Global
Assessment of Functioning), CGI (Clinical Global Impresién), Global
Assessment Scale (GAS) i altres del tipus temps sense simptomes,
hospitalitzacions evitades, durada de I'hospitalitzacié, recaigudes
evitades, etc.

La font d'informacié d'eficacia/efectivitat de 30 estudis (54,5%) va
ser primaria (assaig cinic o estudi observacional), en 21 estudis
(38,2%) va ser secundaria (revisi6 de la literatura, opinions
d'experts) i en 4 estudis (7,3%) una combinacié de fonts primaries i
secundaries.

Encara que s'utilitzen diversos assaigs clinics i estudis
observacionals, només en 10 casos s'esmenta el seu nom de
manera explicita. En uns altres 24 casos el nom no consta (TAULA
A2.2). Es habitual el cas d'estudis de petita mida mostral realitzats
en un sol centre i de naturalesa retrospectiva. Aixi mateix, diversos
estudis apliquen el métode del "mirror image design”, on s'estudia
I'efecte sobre la salut i els costos uns mesos abans i uns mesos
després del canvi en la prescripcié amb un determinat medicament
(habitualment emprat en estudis on el medicament de referencia és
la clozapina).

11 estudis (20%) van utilitzar fonts primaries per obtenir la
informacié sobre utilitzacié de recursos i costos, mentre que uns
altres 16 treballs (29%) van emprar una combinacié de fonts
primaries i secundaries (habitualment la font d'utilitzacié de
recursos era un assaig clinic o un estudi observacional, mentre que
la font dels costos unitaris era secundaria). En 27 treballs (49%) la
font informaci6 sobre els costos era secundaria mentre que en un
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estudi (1,8%) no constava la font (TAULES A2.3).

Pel que es refereix als costos sanitaris, en 53 estudis (el 96,4%) es
van comptabilitzar els costos de la medicacié i en 51 estudis
(92,7%) es van incloure els costos de les hospitalitzacions. En 44
treballs (80,0%) també s'inclouen costos d'atencié especialitzada i
en 46 estudis (83,4%) s'inclouen un altre tipus de costos sanitaris.

En 6 estudis (10,9%) es va incloure una partida de costos no
sanitaris. En 4 treballs la font d'informacié va ser secundaria, en 1
treball la font va ser primaria i en un altre treball la font va ser en
part primaria i en part secundaria. En 4 estudis es van incloure
perdues laborals, en 3 treballs es van incloure costos de cures
informals i en 1 treball els costos de cures formals.

En 21 treballs dels 55 (38,2%) es presenten els resultats en forma
d'analisi incremental. En 35 treballs (63,6% del total) hi ha
dominancia per part d'un dels medicaments analitzats davant la
resta, mentre que en 8 treballs un medicament domina part de les
alternatives avaluades. En 6 dels treballs presentats (11,1%) els
resultats inclouen una corba d'acceptabilitat.

Respecte a I'horitz6 temporal de l'analisi (TAULES A2.4), 4 estudis
(7,3%) presentaven analisi de menys d'l any de seguiment, 21
(38,2%) presentaven un seguiment de 12 mesos, 15 (27,3%) un
seguiment d'entre 3 i 4 anys, 8 estudis (14,6%) de 5 anys i 7
estudis (12,7%) de més de 10 anys o per "temps de vida" (/ifetime)
(figura R5).
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Figura R5
Horitzo temporal dels estudis revisats
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v" Respecte a les taxes de descompte aplicades, en 25 estudis (45,5%)

no va ser necessaria l'aplicaci6 de les mateixes en ser I'horitzo
temporal d'1 any o inferior.

En els 30 estudis restants, en 15 casos si que consta una taxa de
descompte sobre costos, perd en uns altres 14 casos no consta la
taxa emprada, o si es va emprar en taxa alguna (10 estudis
I'horitzo dels quals era de 2 anys, 3 estudis de 3-4 anys i 1 estudi
de >10 anys/lifetime), mentre que un cas es va indicar que
s'aplicava la variacié de l'index de Preus al Consum perd sense
concretar xifres. Les taxes de descompte emprades van ser el 3% (4
estudis), el 5% (6 estudis) i el 6% (5 estudis).

Pel que es refereix a la taxa de descompte sobre efectes, només 12
treballs la van incloure, mentre que en uns altres 18 treballs casos
no consta la taxa emprada, o si es va emprar en taxa alguna (11
estudis I'horitzo dels quals era de 2 anys, 4 estudis de 3-4 anys, 1
estudi de 5 anys i 2 estudis de >10 anys/lifetime). Els treballs en
els quals si que es va incloure una taxa de descompte sobre efectes
van ser 7 treballs amb un horitz6 temporal de 5 anys i 5 treballs de
>10 anys/lifetime. Les taxes emprades van ser I'1,5% en 2 estudis,
el 3% en 3 estudis, el 5% en 6 estudis i el 6% en 1 estudi.

v" En 36 estudis (65,5% del total) es va dur a terme algun tipus
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d'analisi de sensibilitat, mentre en 19 no es va abordar tal
possibilitat. El tipus d'analisi més comuna va ser la univariant (31
treballs), seguit del probabilistic (7 treballs); millor/pitjor escenari
(2 treballs) i bivariant (1 treball).

Respecte als resultats qualitatius dels treballs (FIGURA R6), en 24
treballs (el 43,6% del total) els antipsicotics de segona generacié
dominen o presenten una relacié cost-efectivitat favorable respecte
als antipsicotics convencionals. En 3 treballs (el 5,5%) un
antipsicotic de segona generacié6 domina o presenta una relacié
cost-efectivitat favorable respecte a un altre antipsicotic de segona
generacié. En 19 estudis (34,5%) els antipsicotics de segona
generaci6 dominen o presenten una relacié cost-efectivitat
favorable respecte tant als antipsicotics convencionals com a altres
de segona generacié davant els quals es comparen. En 6 treballs (el
10,9%) sén els medicaments convencionals els qui domina o
presenta una relacié cost-efectivitat favorable respecte als
antipsicotics de segona generacié. Finalment, en 3 estudis es van
donar altres situacions (el medicament recomanat depén del risc
del pacient concret que rep el tractament; no hi va haver
diferéncies estadisticament significatives ni en costos ni en
efectivitat; un medicament presenta un major cost que els seus
comparadors i és més efectiu en remissié de simptomes perd aixo
no es reflecteix en una millor Qualitat de Vida Relacionada amb la
Salut CVRS).

La TAULA R1 es pot observar I'encreuament de resultats amb el
tipus de pacient sobre qui es prescriu el tractament. S'ha considerat
que el comentari d'aquests resultats mereix un epigraf a part, el
qual es desenvolupa com a ultim subepigraf de l'apartat de
resultats (vegi's més endavant).

Entre els resultats més freqiients es troba la comparacié entre
Risperidona i Olanzapina amb 17 estudis, on la Risperidona és
eficient en 5 estudis, I'Olanzapina en 6, en 3 estudis ambdues sén
eficients davant els comparadors (haloperidol en dos estudis i
haloperidol i altres d'antipsicotics de segona generacio en un tercer
estudi), en un estudi depén de l'estadi clinic del pacient i en 2
treballs cap no és eficient davant el seu comparador. El segon tipus
d'estudi més frequent és el de Clozapina davant diferents
comparadors, on en 12 estudis la Clozapina és eficient, en 1 cas el
test genetic previ a la prescripcié de clozapina és eficient respecte
a les alternatives (clozapina com primera o com a tractament de
rescat) i en dos casos, el resultat depén de l'estadi clinic del
pacient.

Pel que es refereix al finangcament dels treballs, el 49% (27 treballs)
van rebre financament privat, el 16,4% (9 treballs) va rebre
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financament public, el 5,5% (3 treballs) financament mixt i en la
resta (16 treballs) no constava la font de financament o no era clar
si rebia o no financament.

v" En 28 casos (51% del total d'estudis), la font de financament privat
era un laboratori comercialitzador d'un medicament antipsicotic de
segona generacié. Janssen Cilag va financar 10 estudis; Eli Lilly va
financar 9; AstraZeneca, Pfizer, Sanofi i Sandoz, 2 cada un; i
Novartis 1 treball.

v En 29 estudis (52,7%) es va detectar un possible cas de conflicte
d'interessos, tal com s'ha definit aquesta situacié anteriorment. En
la resta d'estudis (26), en 14 casos no hi ha conflicte d'interessos,
mentre que en 12 estudis més no consta cap informacié que
permeti assenyalar si existeix o no conflicte d'interessos.

v A la TAULA R2 es recullen I'encreuament de les variables que
corresponen als resultats caritatius i a la preséncia o no de
conflicte d'interessos. Es pot observar com davant de la preséencia
detectada de potencial conflicte d'interessos, en cap cas les
conclusions no afavoreixen els antipsicotics de primera generacio.
Quan es va identificar clarament I'abséncia de conflicte
d'interessos, els resultats sén molt més dispars.

Figura R6
Resultats/conclusions qualitatives dels estudis revisats
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Taula R1
Encreuament de conclusions i estadi dels pacients

atipic atipic eficient atipic tipic eficient altres Total
eficient davant atipic eficient davant atipic situacions
davant davant tipic
tipic i atipics
N % N % N % N % N % N %
Situacié no clara 4 40,0% 0 0,0% 5 50,0% 1 10,0% 0 0,0 10 100,0%
Episodi agut 4  44.,4% 2 22,2% 2 22.2% 1 11,1% 0 0,0% 9 100,0%
Resistencia a 11 61,1% 0 0,0% 4 22,2% 2 11,1% 1 5,6% 18 100,0%
altres ttos.
Recaiguda/dolenta 1 10,0% 1 10,0% 7 70,0% 1 10,0% 0 0,0 10 100,0%
tolerabilitat-falta
de resposta
Pacients estables 3 50,0% 0 0,0% 1 16,7% 1 16,7% 1 16,7% 6 100,0%
D'altres 1 50,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 50,0% 2 100,0%
Total 24  43,6% 3 5,5% 19 34,5% 6 10,9% 3 5,5% 55 100,0%
Taula R2

Encreuament de conclusions i potencial conflicte d'interes

Total
Atipic eficient
davant tipic 24 100,00%
Atipic eficient
davant atipic 3 100,00%

Atipic eficient
davant tipic i atipics 19 100,00%
Tipic eficient davant

atipic 6 100,00%
Altres situacions 3 100,00%
Total 55 100,00%

Conflicte
d'interessos

14

3

12

o

29

58,33%
100,00%
63,16%
0,00%

0,00%
52,73%

No hi ha conflicte

d'interessos

2 8,33%
0 0,00%
4  21,05%
5 83,33%
3 100,00%
14 25,45%

es pot
determinar

No consta 0 no

8 33,33%

0

0,00%

3 15,79%

1 16,67%
0,00%
12 21,82%

0

v Donada la dificultat d'interpretacido existent entre els treballs
revisats a consequiiéncia de I'heterogeneitat en la variable de
resultat en salut, es van seleccionar aquells treballs que utilitzen
com a mesura de resultat I'Any de Vida Ajustat per Qualitat

(analisi Cost Utilitat) (TauLA A2.5).
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v La comparaciéo dels medicaments avaluats mitjancant l'analisi

LA QUALITAT DELS
ESTUDIS

cost utilitat (ACU) no permet tanmateix identificar perfils clars de

medicaments antipsicotics de segona generacié eficients davant

altres medicaments antipsicotics convencionals ni davant altres

d'antipsicotics de segona generacié per a perfils definits de
pacients.

L'Gnica regularitat trobada és l'associacié positiva que existeix
entre resultat qualitatiu assolit i recomanacié dels autors cap al
farmac de I'empresa que patrocina I'estudi.

v

Un total de 50 avaluacions es van publicar en revistes incloses en
el Journal Citation Reports, 16 d'elles en revistes amb més de 4
punts de factor d'impacte (FI) i 10 d'elles en revistes de més de 5
punts de factor d'impacte. Només 5 treballs es van publicar en
revistes no incloses en el JCR. La mitja de Fl de les 49 avaluacions
és de 3,80 (desviacié estandar: 4,53). Si s'assigna un un valor de 0
a les no incloses en el JCR, seria de 3,45 (desviacié estandar:
4,45).

En 53 treballs (96,4%), es va identificar clarament la perspectiva
de l'estudi. En 8 treballs (14,5%) la perspectiva adoptada va ser la
social, en 38 treballs (el 69,1%) va ser la del financador, en 9
(16,3%) estudis la del proveidor (en un estudi s'empra tant la
perspectiva social com la del financador i proveidor).

En 42 estudis (un 76,4%) del total es va indicar la dosi de
I'antipsicotic de segona generacié utilitzat com a referéncia,
mentre que en 34 sobre 54 estudis (en un estudi el comparador
era placebo), és a dir, en un 63% del total, es va indicar la dosi del
medicamento(s) comparador(es). En total, en 33 sobre 54 estudis
possibles es va indicar la dosi simultaniament de medicament de
referéncia i comparador(es), un 61,1% del total.

En 11 estudis (20%) les fonts d'informacié sobre utilitzacié de
serveis i costos eren primaries i en 17 estudis més (30,9%) les
fonts eren una combinacié de dades primaries (utilitzacié de
recursos) i secundaria (costos unitaris)

Només en 15 treballs (27,3%) es van utilitzar horitzons temporals
iguals o superiors als 5 anys. Donada l'extensié temporal dels
assaigs clinics i els estudis observacions, és complex estendre
I'horitz6 de l'analisi al llarg termini. No obstant aixo, el centrar
I'analisi en el curt termini limita I'abast dels resultats dels treballs
i aixi la seva utilitat, tota vegada que l'esquizofrénia és un
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problema de salut cronic que afectara els pacients al llarg de tota
la seva vida.

19 treballs no van realitzar analisi de sensibilitat (el 34,5% del
total). El tipus d'analisi de sensibilitat més emprada és la
univariant, la qual apareix en 31 estudis (el 86% dels estudis que
van presentar algun tipus d'analisi de sensibilitat), seguits per
I'analisi probabilistica, present en 6 estudis (el 17% dels estudis
que van presentar algun tipus d'analisi de sensibilitat).

En 30 treballs (54,5% del total) es va assenyalar explicitament el
tipus de model que estaven emprant. Entre els tipus de models
més emprats estarien l'arbre de decisié senzill (8 estudis), els
models de Markov (9 estudis), les simulacions tipus boostrap (8
estudis) i les simulacions tipus Monte Carlo (4 estudis), podent
combinar-se'n algunes entre si (per exemple, model de Markov
amb simulacié de Monte Carlo en un estudi).

El factor d'impacte (FI) de les revistes és menor en aquells treballs
on hi ha un potencial conflicte d'interessos per part dels autors
per motiu de patrocini de l'estudi per part dels laboratoris
comercialitzadors dels medicaments antipsicotics de segona
generacidé o bé per ser emprats d'aquestes empreses. Aixi, sobre
29 estudis en els quals es detecta potencial conflicte d'interessos,
el FI mitja de les publicacions va ser de 2.218, amb una desviacié
estandard de 1.686 i una mitja de 2.149. En el cas de 14 estudis
on no hi ha conflicte d'interessos, el FI mitja va ser de 4.51, amb
una desviacio estandard de 3.86 i una mitja de 3.48. Finalment,
en el cas de 12 estudis on no consta ni és possible saber si
existeix o no conflicte d'interessos, el FI mitja va ser de 5.41, amb
una desviacioé estandard de 7.88 i una mitja de 3.57. Per tant, les
diferéncies apareixen entre els estudis no financats per
laboratoris i la resta, no existint diferencies aparents entre els que
refereixen explicitament haver rebut financament i aquells estudis
en els quals no consta.

Amb I'linica excepcié del treball de Schiller et al., on la font de
financament és mixta (publica i privada), de 28 treballs en els
quals hi havia el financament d'un laboratori a un treball, en 27 el
resultat de l'avaluacié és favorable al medicament comercialitzat
pel laboratori que financava I'estudi.

Un cas interessant que mostra l'associacié entre patrocini i
resultats de I'estudi és la comparaci6 entre Olanzapina i
Risperidona, comentat a la seglient secci6

Pel que respecta a la Clozapina, existeixen 15 estudis que
aborden la seva comparacié davant altres alternatives
terapéutiques. Generalment, l'estudi es planteja en pacients
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LES AVALUACIONS
ECONOMIQUES QUE
COMPAREN
ANTIPSICOTICS DE
SEGONA GENERACIO

refractaris a tractament amb altres d'antipsicotics de primera i
segona generacio. En 12 dels 15 estudis la Clozapina domina o
presenta resultats CE favorables davant els seus comparadors (en
9 casos antipsicotics convencionals i en 3 tant convencionals com
altres de segona generacid). En 1 estudi l'estratégia era comparar
la realitzacié d'un test genétic previ al tractament que orientés
sobre el mateix davant les alternatives d'emprar clozapina com a
primera linia o com a tractament de rescat en cas d'error d'altres
tractaments. Finalment, en 2 estudis les conclusions sén menys
clares. En un d'ells, la clozapina presenta un relaci6 cost-
efectivitat favorable per a un determinat grup de pacients
(refractaris a altres tractaments), mentre que en l'altre estudi la
clozapina va ser més efectiva en remissié de simptomes pero aixo
no es reflecteix en millor CVRS, presentant majors costos que la
resta de segona generaci6 i, per tant, el resultat no va ser
concloent.

En 24 estudis es realitzen comparacions entre antipsicotics de
segona generacid, bé perqué el comparador directe és un
antipsicotic de segona generacié (17 casos), bé perqué al grup de
medicaments de referencia se n'inclouen alguns antipsicotics de
segona generacio (7 estudis més).

8 estudis tenen el seu origen al Regne Unit, 4 a EUA, 2 al Canada i
Alemanya i un estudi a diversos paisos entre els quals es troba
Espanya.

En 13 estudis la risperidona és un dels medicaments antipsicotics
de segona generacié de referencia, en 10 I'olanzapina, en 5 la
clozapina, en 4 la ziprasidona i la quetiapinay en 3 I'amilsuprida i
la ziprasidona.

Per tipus d'analisi, 13 estudis, un 54,2%, van emprar I'Analisi
cost-efectivitat (PUNT DIRECTE) amb diverses mesures
d'efectivitat; 6 estudis, un 25% van emprar l'analisi cost-utilitat
usant com mesurada d'efectivitat els anys de vida ajustats per
qualitat (AVAC), 2 estudis, un 8,3% va emprar tant el PUNT
DIRECTE com I'ACU, 1 treball (4,2%) va emprar I'Analisi Cost
Benefici (ACB) i 2 més (8,3%) I'Analisi de Minimitzacié de Costos
(AMC).

En 23 treballs (96%) es va identificar clarament la perspectiva de
lI'estudi. En 4 treballs (17%) la perspectiva adoptada va ser la
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social, en 17 treballs (el 71%) van ser la del financador i en 2 (8%)
estudis la del proveidor.

La font d'informacioé d'eficacia/efectivitat de 7 estudis (29,2%) va
ser primaria (assaig cinic o estudi observacional), en 14 estudis
(58,3%) va ser secundaria (revisi6 de la literatura, opinions
d'experts) i en 3 estudis (12,5%) una combinaci6 de fonts
primaries i secundaries. Només en 5 casos s'esmenta el nom de
I'assaig o estudi de manera explicita (AMIRIS, CUTLASS, RODOS,
EIRE i SOHO). En la resta de casos el nom no consta. Respecte a la
mostra general dels 55 estudis analitzats, quan la comparacio es
realitza entre antipsicotics de segona generacid, destaca la
caiguda en el percentatge d'estudis que utilitzen fonts primaries i
el creixement en el nombre d'estudis que empren fonts
secundaries.

La mida mostral mitja dels estudis amb fonts primaries és de
1.720 pacients, perd amb una desviacié estandard de 3.538. Un
estudi amb una mostra de gairebé 11.000 pacients (estudi SOHO;
Knapp et al., 2008) afecta decisivament als valors dels estadistics.
La mitjana déna una mesura més ajustada de la mostra habitual,
situant-se en 339 pacients.

L'edat mitja dels pacients i la composici6 homes/dones és similar
al de la mostra de 55 estudis. Quant a la durada de
I'esquizofrenia, només en 6 estudis dels 23 s'indica aquesta
variable i Unicament en un estudi la durada mitja des del
diagnostic baixava dels 5 anys, situant-se en els 5 casos restants
per sobre dels 10 anys.

En 4 treballs (17% sobre els 24) es comparen antipsicotics de
segona generacié en el tractament de pacients que pateixen un
episodi agut, en 5 treballs (21%) sobre pacients resistents a altres
tractaments en 9 treballs (38%) sobre pacients en recaiguda o amb
mala tolerabilitat o falta de resposta clinica a altres tractaments,
en 1 treball (4%) sobre pacients estables i en uns altres 5 treballs
(21%) la mostra analitzada era pacient amb esquizofrénia en
general o no es descrivia al tipus de pacient analitzat.

Pel que respecta a les mesures de resultat sobre la salut
emprades, en 15 estudis (62,5% del total) es van emprar mesures
d'eficacia i seguretat cliniques, en 5 treballs (20,8%) mesurades de
qualitat de vida relacionada amb la salut (Anys de Vida Relacionats
amb la Salut), mentre que en 3 estudis (12,5%) es van utilitzar
conjuntament ambdds tipus de mesures. En un estudi, es va
realitzar un ACB.

El tipus de mesures de resultat clinic continua sent molt
heterogeni, sent freqlient la combinacié de diverses mesures de
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resposta clinica mesurades a través del BPRS (Brief Psychiatric
Rating Scale) PANSS (Positive and Negative Symptom Scale), GAF
(Global Assessment of Functioning), CGl (Clinical Global
Impresion), Global Assessment Scale (GAS) i altres del tipus temps
sense simptomes, hospitalitzacions evitades, durada de
I'hospitalitzacio, recaigudes evitades, etc.

Un sol estudi (4,2%) va utilitzar fonts primaries per obtenir la
informacié sobre utilitzacio de recursos i costos, mentre que uns
altres 6 treballs (25,0%) van emprar una combinacié de fonts
primaries i secundaries EN 16 TREBALLS (66,7%) LA FONT INFORMACIO
SOBRE ELS COSTOS ERA SECUNDARIA MENTRE QUE EN UN ESTUDI (4,2%) NO
CONSTAVA LA FONT (TAULES A2.3). Aquestes dades son coherents amb
les dades de fonts d'informacié clinica. Es a dir, predominen els
estudis que es basen en revisions de la literatura i els estudis de
fonts primaries sén multicéntrics majoritariament, alguns
d'internacionals, on la font d'utilitzacié de recursos és primaria
mentre que els costos unitaris s'unifiquen per a l'estudi i, per
aixo, la font és secundaria.

Pel que es refereix als costos sanitaris, en 22 estudis (el 91,7%) es
van comptabilitzar els costos de la medicacié i en 21 estudis
(85,7%) es van incloure els costos de les hospitalitzacions. En 21
treballs (87,5%) també s'inclouen costos d'atencid especialitzada i
en 22 estudis (91,7%) s'inclouen un altre tipus de costos sanitaris.

En 3 estudis (12,5%) es va incloure una partida de costos no
sanitaris. En els 3 treballs la font d'informacié va ser secundaria.
En 2 estudis es van incloure perdues laborals, en 1 treballs es van
incloure costos de cures.

En 9 treballs dels 24 es presenten els resultats en forma d'analisi
incremental (37,5% del total). En 18 treballs (75,0% del total), hi ha
dominancia per part d'un dels medicaments analitzats davant la
resta, mentre que en 4 treballs (16,7%) un medicament domina
part de les alternatives avaluades. En 3 dels treballs presentats
(13,0%) els resultats inclouen una corba d'acceptabilitat.

Respecte a I'horitz6 temporal de |'analisi (TAULES A2.4), 2 estudis
(8,3%) presentaven analisi de menys d'l any de seguiment, 11
(45,8%) presentaven un seguiment de 12 mesos, 3 (12,5%) un
seguiment d'entre 3 i 4 anys, 6 estudis (25,0%) de 5 anys i 2
estudis (8,3%) de més de 10 anys o per "temps de vida" (/ifetime).

Respecte a les taxes de descompte aplicades, en 13 estudis
(54,1%) no va ser necessaria l'aplicaci6 de les mateixes en ser
I'horitz6 temporal d'1 any o inferior.

En els 11 estudis restants, en 9 casos si que consta una taxa de
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descompte sobre costos, pero en 2 casos no consta la taxa
emprada, o si es va emprar en taxa alguna (un estudi I'horitzo del
qual era de 2 anys i un estudi amb horitzd de 4 anys). Les taxes
de descompte emprades van ser el 3% (2 estudis), el 5% (6 estudis)
i el 6% (1 estudi).

Pel que es refereix a la taxa de descompte sobre efectes, només 7
treballs la van incloure, mentre que en uns altres 4 treballs casos
no consta la taxa emprada, o si es va emprar en taxa alguna. Les
taxes de descompte emprades van ser el 3% (1 estudi), el 5% (6
estudis).

En 20 estudis (83,3% del total) es va dur a terme algun tipus
d'analisi de sensibilitat, mentre en 4 no es va abordar tal
possibilitat. El tipus d'analisi més comuna va ser la univariant (18
treballs), seguit del probabilistic (4 treballs) (en dos estudis
s'empren ambdads).

Respecte als resultats qualitatius dels treballs, en 3 treballs (el
12,5%) un antipsicotic de segona generaci6 domina o presenta
una relacié cost-efectivitat favorable respecte a un altre
antipsicotic de segona generacié. En 19 estudis (79,2%) els
antipsicotics de segona generacié dominen o presenten una
relacié cost-efectivitat favorable respecte tant als antipsicotics
convencionals com a altres de segona generacié davant els quals
es comparen. En 1 estudi els medicaments convencionals van ser
eficients davant els de segona generacié comparats. Finalment, en
1 estudi la clozapina va ser més efectiva en remissiéo de
simptomes pero aixd no es reflecteix en millor CVRS, presentant
majors costos que la resta de segona generacid i, per tant, el
resultat no va ser concloent.

Un cas especialment interessant és la comparacié entre
Olanzapina i Risperidona. En 17 estudis apareixen ambdés
farmacs. En 6 estudis els resultats afavoreixen olanzapina, en 5 a
risperidona, en 3 a ambdues, en 2 ambdues no sén eficients i en
1, el resultat depen del tipus de pacient analitzat.

La Taula A2.8 resumeix alguns dels principals trets dels estudis
on es compara, directament o indirectament, Olanzapina i
Risperidona. De nou, tal com ocorria amb la revisié de les analisis
cost utilitat (Taula A2.5), no es pot identificar elements que
assenyalin que un dels dos medicaments és clarament eficient
davant l'altre en funcié de variables com el perfil dels pacients
inclosos en l'estudi o [I'horitz6 temporal emprat. L'element
associat més clarament amb el resultat qualitatiu de I'estudi és la
font de patrocini. Sobre 9 comparacions directes (Olanzapina vs.
Risperidona), en les 4 avaluacions que financava el laboratori
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comercialitzador de risperidona, el resultat de I'avaluaci6 era
favorable a aquest medicament. Al contrari, en les 5 avaluacions
que financava el laboratori comercialitzador d'olanzapina, en 4 el
resultat de l'avaluacié era favorable a aquest medicament i en el
cinqué estudi olanzapina i risperidona eren cost efectives davant
un tercer medicament.

Pel que es refereix al financament dels treballs, el 58,3% (14
treballs) van rebre financament privat, el 8,3% (2 treballs) va rebre
financament public, i en la resta (8 treballs) no constava la font de
financament o no era clar si rebia 0 no algun tipus de patrocini.

En 13 casos (54,2% del total d'estudis), la font de financament
privat era un laboratori comercialitzador d'un medicament
antipsicotic de segona generacio. Janssen Cilag va financar 6
estudis; Eli Lilly va financar 5; AstraZeneca i Sanofi Aventis 1
treball, cada un.

En 15 estudis (62,5%) es va detectar un possible cas de conflicte
d'interessos, tal com s'ha definit aquesta situacié anteriorment. En
la resta d'estudis, en 6 casos no hi ha conflicte d'interessos,
mentre que en 3 estudis més no consta cap informacié6 que
permeti assenyalar si existeix o no conflicte d'interessos.
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ELS RESULTATS DELS v' Es va realitzar una classificacié entre el tipus de pacient
ESTUDIS EN FUNCIO analitzat en els estudis que es revisen. La classificacido que
DEL TIPUS DE PACIENT es va adoptar va ser la seglient:

= Pacients que pateixen un episodi agut (9 estudis)

= Pacients resistents a altres tractaments amb
antipsicotics (18 estudis)

= Pacients en situacié de recaiguda o mala tolerabilitat
o falta de resposta clinica (10 estudis)

= Pacients en situacio estable (6 estudis)

= Pacients la descripcié dels quals no és clara o sén un
grup general de pacients amb esquizofrenia (10
estudis)

= Altres casos (2 estudis)

v' Les TAULES A4.1-A4.6 descriuen els medicaments comparats
en cada estudi, els resultats i conclusions qualitatives i si hi
ha un potencial conflicte d'interessos per part dels autors
dels estudis.

v En el cas dels estudis que analitzen pacients que pateixen
un episodi agut, els medicaments de segona generaci6
dominen o presenten una relacié cost-efectivitat favorable
en la majoria dels casos. L'haloperidol és el comparador més
habitual. No sembla haver-hi un medicament de segona
generacié clarament superior a la resta. En el cas de dues
comparacions directes entre olanzapina i risperidona, el
medicament afavorit coincideix amb el del patrocinador de
I'estudi. En un sol cas, els medicaments convencionals sén
més barats i no presenten pitjors taxes de rehospitalitzacié
que el seu comparador de segona generacio (risperidona)

v En el cas dels estudis que analitzen pacients en situacio
estable, en 4 estudis l'antipsicotic de segona generacié
domina o presenta una relacié cost-efectivitat favorable,
mentre en 1 cas ocorre el contrari i en 1 estudi més no hi ha
diferéncies significatives entre costos ni resultats en salut.
Aquests dos ultims estudis coincideixen amb les situacions
en la que no existeix conflicte d'interessos. L'antipsicotic de
segona generacid que apareix en la majoria d'aquests
estudis és la risperidona (en 5 dels 6 estudis és el
medicament de referéncia), mentre que el comparador més
habitual és I'haloperidol o, genéricament, un grup
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d'antipsicotics convencionals.

En el cas dels estudis que analitzen pacients resistents a
tractament amb altres d'antipsicotics, en 13 dels 18 estudis
apareix la clozapina com a medicament de referencia. En la
major part dels estudis (en 11 dels 13), clozapina domina o
presenta una relacié cost-efectivitat favorable davant els
seus comparadors, qui en la major part dels casos son
antipsicotics convencionals. En dos estudis (sense conflicte
d'interessos) clozapina és igual o més cara que els seus
comparadors i més efectiva només en algunes de les
mesures cliniques perd no en d'altres, o bé la remissio de
simptomes no es reflectia en una millor qualitat de vida. En
uns altres 2 estudis, risperidona de llarga accié presenta
una relaci6 CE favorable davant els seus competidors i
guetiafina és eficient davant haloperidol. En uns altres 2
estudis, es va donar el cas de dominancia feble
(estadisticament no significativa) a favor dels medicaments
convencionals davant altres antipsicotics de segona
generacié diferents de clozapina. Per tant, no sembla existir
una conclusié clara amb aquells antipsicotics de segona
generacioé diferents de clozapina.

Els treballs que analitzen tractaments en pacients que van
patir recaigudes, problemes de tolerabilitat o falta de
resposta clinica van ser agrupats en un bloc de 10 estudis.
Els antipsicotics de segona generacié analitzats soén
diversos, encara que l'olanzapina és present en 7 dels 10
estudis com a medicament de referencia i en 2 més com a
comparador i la risperidona en 5 estudis com a medicament
de referéncia i en uns altres 5 com a comparador. En la
major part dels estudis se'n compara un o alguns
d'antipsicotics de segona generaciéo amb altres medicaments
de primera i segona generacio. Els resultats afavoreixen,
amb I'excepcié d'un treball, als antipsicotics de segona
generacié, si bé, els resultats no soén concloents en
determinar si un tipus de medicament de segona generacid
és superior a la resta. En aquest tipus d'estudis, on es donen
diverses comparacions entre olanzapina i risperidona, el
resultat és sempre favorable al laboratori que patrocina
I'estudi.

En 10 treballs la poblaci6 de pacients esquizofrénics no
estava clarament especificada, o bé s'indicava, que era un
grup general de persones amb esquizofrénia. Aquest tipus
d'estudis és més complex en cas de descriure ja que es
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ELS TREBALLS
ESPANYOLS

Bernardo M, Azanza JR,
Ros-Terrés C, Reixes J.

donen comparacions de diferents antipsicotics de segona
generacié davant altres de convencionals i de segona
generacié. En 4 dels 10 estudis, els antipsicotics de segona
generacié (olanzapina, risperidona, amilsuprida) van ser
eficients davant antipsicotics convencionals. En uns altres 5
estudis, un antipsicotic de segona generaci6 va ser eficient
davant altres antipsicotics de primera i segona generacio.
Finalment, només en un cas d'aquests 10, el tractament
recomanat va ser el que incloia a I'antipsicotic convencional
(Gutiérrez Recacha et al.). Aquest ultim estudi és
interessant, no només per referir-se al mitja espanyol siné
per ser un dels pocs que inclou de manera explicita la
terapia psicosocial en el maneig clinic del pacient.

Sota l'epigraf de "D'altres” es recullen dos estudis. En un
d'ells, els pacients analitzats estan en diferents graus de
severitat (moderat, mig i sever). En aquest estudi, el
medicament de segona generacié (risperidona) presenta una
relacié cost-efectivitat favorable davant haloperidol. El
segon treball (Magnus et al.) presenta l'interes de modelitzar
diferents situacions que porten a 8 comparacions possibles.
La principal conclusié de I'estudi, que sembla coincidir amb
la revisié de la resta de la literatura, és que la medicacié
recomanable depeén del risc del pacient concret que hagi de
rebre el tractament. Aixi, entre les seves comparacions,
risperidona i olanzapina presenten una relacié cost-
efectivitat favorable davant els antipsicotics convencionals
en pacients amb presencia d'efectes adversos associada a
aquests ultims medicaments; el resultat és desfavorable per
als medicaments de segona generacié en cas que el
comparador sigui un tractament amb antipsicotics
convencionals en baixes dosis i en abséncia d'efectes
adversos. En el cas de la clozapina, aquesta és clarament
eficient quan el comparador séon els medicaments
convencionals i el pacient presenta un clar deteriorament.
En canvi, quan el deteriorament és menor, el resultat és
menys clar.

Existeixen 5 avaluacions economiques espanyoles que es descriuen
i comenten breument a continuacio.

v" Objectiu. Estimar el cost-efectivitat de la prevencié de la
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Analisi cost-efectivitat
de la prevenci6 de la

reaguditzacio de
I'esquizofrenia en
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Ziprasidone Extended
Use in Schizophrenia
(ZEUS). Actes Esp
Psiquiatr. 2007 Jul.-
Aug;35(4):259-62.

Bobes J, Canyes F,
Reixes J, Mackell J.
Economic

consequences of the
adverse reactions

reaguditzacio de Il'esquizofrenia en I'estudi longitudinal
Ziprasidone Extended Use in Schizophrenia Study (ZEUS) en
el que es compara ziprasidona amb I'opcié de no tractar.

Metodes. Es va analitzar 1 any de tractament usant les
dades d'un assaig clinic aleatoritzat (estudi ZEUS) amb un
model determinista, analisi cost-efectivitat, realitzat des de
la perspectiva del Sistema Nacional de Salut (SNS).

Resultats. El cost mig anual addicional per reaguditzacié
evitada amb ziprasidona va ser de 186 € per a la dosi mitja,
oscil-lant entre -556 € (estalvi) amb la dosi de 80 mg/dia i
1.014 € amb 160 mg/dia, inferiors en tots els casos al cost
minim d'una reaguditzacié (2.830 €), considerat com a valor
llindar per establir el cost-efectivitat del tractament amb
ziprasidona.

Conclusions. La prevenci6 de la reaguditzaci6 de
I'esquizofrénia amb ziprasidona a llarg termini és cost-
efectiva en comparaci6 amb l'opci6 de no tractar. El
tractament amb ziprasidona evita episodis de recidives a un
cost raonable generant estalvis per al SNS.

COMENTARI: treball on es compara el tractament amb
ziprasidona davant I'opcié no tractar. El comparador elegit,
placebo, no sembla el més proper a la practica clinica
habitual. Aixi mateix, el nombre de pacients per brac no és
especialment elevat (n= 75 en pacients amb placebo, en
pacients amb ziprasiodona 40 mg/dia; n= 72 en pacients
amb Ziprasidona 80 mg/dia; n= 71 en pacients amb
Ziprasidona 160 mg/dia). L'analisi de sensibilitat queda
restringida a la consideracié6 dels resultats d'emprar
diferents dosis de ziprasidona, Com elements positius s'han
d'assenyalar, primer, la prolongada durada de I'estudi ZEUS
(52 setmanes) i, en segon lloc, la utilitzacié6 de costos
unitaris adequats per al mig espanyol.

v" Objectiu. Modelitzar les conseqliencies economiques de les
reaccions adverses relacionades amb ziprasidona, olanzapina,
risperidona i haloperidol a Espanya, a través d'una analisi cost
efectivitat que utilitza un model de Markov.
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v Metodes. El model simula el tractament d'una cohort de 1.000

d'esquizofrenics durant 12 mesos, que inicien el tractament
amb algun dels quatre farmacs antipsicotics. Es calculen les
probabilitats condicionals de desenvolupen qualsevol dels
quatre efectes adversos. El tractament es modifica (descens de
la dosi, canvi de medicacié) d'acord amb la incidéncia de
reaccions adverses i el judici medic, obtingut d'un estudi local i
d'assaigs clinics préviament publicats. L'analisi es realitza a
I'any 2002 des de la perspectiva del financador.

Resultats. Es mostren els costos anuals per mes amb simptomes
psicotics controlats i s'inclou una analisi de sensibilitat
univariant. L'estrategia terapeutica consistent a comencar amb
ziprasidona va mostrar els menors costos i el major nombre de
mesos amb simptomes controlats en la majoria dels escenaris
avaluats, respecte a les altres opcions considerades. Encara
aixi, les diferéncies son febles: 9,6, 9,3, 9,5 i 9,5 mesos
controlats per pacient a I'escenari base, amb uns costos anuals
per pacient per mes amb simptomes controlats de 1.035 €,
1.084 €, 1.087 € i 1.090 € per a la ziprasidona, haloperidol,
risperidona i olanzapina, respectivament. Els resultats van ser
robustos a I'analisi de sensibilitat.

Conclusions. Malgrat els diferents preus dels farmacs
antipsicotics, s'observa un considerable impacte economic a
causa de les reaccions adverses. Aquests resultats han de ser
tinguts en compte pels decisors sanitaris i els clinics en la
gesti6 dels pacients amb esquizofréenia.

COMENTARIS: aquest estudi incorpora tecniques de
modelitzacié i, en general, queda ben justificada I'eleccié del
model i els parametres. Respecte als suposits utilitzats en el
model, els autors assumeixen igual efectivitat per a tots els
antipsicotics avaluats (ziprasidona, olanzapina, risperidona i
haloperidol). L'Unic que permeten que varii és el seu perfil de
tolerabilitat, en la mesura que l'objectiu de I'estudi és avaluar
I'impacte economic de les reaccions adverses dels pacients
tractats amb antipsicotics. Es valora positivament I'analisi de
sensibilitat per a les variables més sotmeses a incertesa.
Tanmateix, no hi ha una analisi estadistica de la significacié de

les febles diferéencies tant en costos com en resultats.

Objectiu. Avaluar la relaci6 cost efectivitat de la ziprasidona
versus haloperidol en la terapia seqiiencial intramuscular
(IM)/oral de pacients amb exacerbacions de l'esquizofrenia a
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Espanya.

Meétodes. Es du a terme una analisi cost efectivitat des de la
perspectiva de [I'hospital. Les dades sobre la durada de
I'hospitalitzacié, medicacié i Us de medicacié concomitant,
s'obté de l'assaig ZIMO. L'efectivitat del tractament es determina
pel percentatge de respostes (reduccié en la subescala de
simptomes negatius de la Brief Psychiatric Rating Scale [BPRS]>
30% respecte a la puntuacié basal). L'analisi econdmica inclou
I'estimacié dels costos totals mitjos (95% IC), cost per pacient
que respon i la proporcié cost efectivitat incremental (ICER) per
pacient que respon addicional. La incertesa es controla
remostrejant i calculant les corbes d'acceptabilitat.

Resultats. Es van incloure un total de 325 pacients (ziprasidona
n=255, haloperidol n=70) en Ila subanalisi economica.
Ziprasidona va mostrar una taxa de resposta significativament
més gran que la d'haloperidol (71% vs 56%, respectivament;
p=0,023). Els costos totals mitjos van anar 3.582 € (95% IC
3.226, 3.937) per a ziprasidona i 2.953 € (95% IC 2.471, 3.436)
per a haloperidol (p=0,039), sobretot a causa del major cost
d'adquisicié de la ziprasidona. No obstant aix0, els costos per
pacient que respon van ser menors amb ziprasidona (5.045 €
[95% IC 4.211, 6.020]) que amb haloperidol (5.302 € [95% IC
3.666, 7.791]), amb un cost per pacient que respon addicional
(ICER) per a la ziprasidona de 4.095 € (95% IC -130, 22.231). La
corba d'acceptabilitat mostra un valor limit de 13.891 € al nivell
de probabilitat de cost efectivitat del 95% per a una reduccio>
30% en els simptomes negatius del BPRS.

Conclusions. Comparada amb haloperidol, ziprasidona és
significativament millor en el control dels simptomes psicotics
negatius en les psicosis agudes. El cost extra de la ziprasidona
es veu compensat per una major taxa d'efectivitat, permetent
un menor cost per pacient que respon. Respecte al benefici
social (disminueix la carrega de les families i millora la
recuperacié de la productivitat), el cost incremental per pacient
que respon addicional amb la ziprasidona seqliencial IM/oral
s'ha de considerar cost efectiu en pacients amb exacerbacions
de l'esquizofrénia a Espanya.

COMENTARI: en analisi se centra en el cost efectivitat de la
terapia sequencial IM/oral de la ziprasidona vs haloperidol.
Utilitza dades de font primaria tant per a costos com per a
eficacia, si bé se centra en la reduccié dels simptomes negatius
de l'esquizofrénia, deixant fora de I'analisi els simptomes
positius. No s'indica clarament I'horitzoé temporal, ni es justifica
la no incorporacié en l'analisi de taxes de descompte. Encara
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que hi ha diferéncies importants en les mides mostrals
(ziprasidona n=255; haloperidol n=70) es porta a cap una
analisi estadistica i de remostreig que permet presentar
multiples resultats: ICER, corba d'acceptabilitat, pla de cost
efectivitat. Incorpora una bona discussido sobre els costos
socials de I'esquizofrenia.

Objectiu. Estimar el cost efectivitat d'intervencions per reduir la
carrega de l'esquizofrénia a Espanya.

Meétode. L'estudi examina el cost efectivitat de set diferents
tipus d'intervencions cliniques a nivell de la poblacié espanyola:
i) situacié actual; ii) antipsicotics convencionals Unicament; iii)
antipsicotics de segona generacié Unicament (risperidona); iv)
antipsicotics convencionals més tractament psicosocial; vi)
antipsicotics convencionals més gesti6 del cas clinic i
tractament psicosocial; vii) antipsicotics atitpics més gestié del
cas clinic i tractament psicosocial.

Resultats. Les intervencions més eficients van ser les basades
en la combinacié d'haloperidol amb tractament psicosocial, o bé
el tractament psicosocial més gestié del cas clinic.

Conclusions. El relativament modest cost addicional del
tractament psicosocial simultani suposa guanys en salut
significatius. D'aquesta manera, utilitzar una estrategia
combinada per a I'esquizofrénia que inclogui aquest tractament
és més cost efectiu que utilitzar la farmacologia Gnicament.

COMENTARIS: aquest estudi avalua un ampli conjunt
d'intervencions, concedint importancia la gesti6 del cas clinici a
la terapia psicosocial. L'analisi esta basada en un model de
transicié de la poblacié, prenent un horitzé temporal de "temps
de vida", encara que amb un periode d'implementacié del
tractament de 10 anys. Com a mesura d'efectivitat s'utilitzen els
DALYs (Disability Adjusted Life Years/Anys de Vida Ajustats per
Discapacitat), i es realitza una aproximacié a l'impacte en les
preferéncies socials utilitzant ponderacions d'edat no
uniformes. Les dades d'eficacia provenen d'estudis regionals i
metanalisis internacionals, la qual cosa podria dificultar la
transferibilitat dels resultats al nostre entorn. Es un dels pocs
treballs que incorpora de manera explicita en els tractaments
comparats els programes d'intervencié psicosocials.

v" Objectiu. S'utilitza un model d'analisi de decisié clinica per

Pagina61 del01



[Cost effectiveness
analysis of olanzapine
versus haloperidol in
the treatment of
schizophrenia in Spain]
Actes Lusita Esp Neurol
Psiquiatr Cienc Afines.
1997 Jul.-Aug; 25(4):
225-34.

avaluar la relaci6 cost efectivitat de [|'olanzapina davant
haloperidol en el tractament de pacients amb esquizofrenia a
Espanya.

Metode. El model representa una simulacié de les diferents
possibilitats cliniques i terapéutiques que una hipotetica cohort
de pacients podria experimentar al llarg de cinc anys de
tractament. L'eficacia dels tractaments es va mesurar com
mesos de remissid parcial-completa. La majoria de les dades de
van obtenir de l'assaig clinic aleatorizat HGAJ. La resta de la
informacio va ser estimada a partir de revisions de la literatura i
de I'opinid d'un plafé d'experts.

Resultats. El cost-efectivitat mitja d'olanzapina va ser inferior
(116.476 pessetes per cada mes de remissié parcial-completa)
que el d'haloperidol (134.762 pessetes per cada mes de
remissié parcial-completa). Olanzapina en va produir més de
mig any (6,7 mesos) de remissié parcial-completa que
haloperidol, sent el seu cost incremental de 32.516 pessetes
per cada mes extra de remissié parcial-completa, respecte a
haloperidol. Les modificacions del valor de les variables
emprades en l'analisi de sensibilitat no va modificar
substancialment els resultats.

Conclusions. Segons aquesta analisi, olanzapina va demostrar
una bona relacié cost-efectivitat en el tractament de pacients
amb esquizofrénia. Es necessari completar aquesta analisi quan
es disposi de nous estudis que comparin olanzapina amb altres
d'antipsicotics.

COMENTARI: encara que en el plantejament de l'estudi la
perspectiva és social, no es van incoporar a l'analisi pérdues
laborals ni costos associats a cures. Si que inclou terapia i
tractament psicosocial. Utilitza un model de Markov, basat en
dades d'eficacia d'un assaig clinic, i es realitza un esforg
d'adaptacié a la practica espanyola a través de consultes a
experts i a literatura publicada. L'horitz6 temporal és
relativament ampli (5 anys). També es valora positivament la
realitzacié6 d'una analisi de sensibilitat, utilitzacié de taxa de
descompte, i I'adequada presentacié dels resultats mitjancant
una analisi incremental.
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DISCUSSIO

RESUM DELS
RESULTATS MES
IMPORTANTS

Els resultats d'aquesta revisido mostren que:

v En 24 treballs (el 43,6% del total) els antipsicotics de segona

generaci6 dominen o presenten una relacié6 cost-efectivitat
favorable respecte als antipsicotics convencionals. En 3 treballs (el
5,5%) un antipsicotic de segona generacié6 domina o presenta una
relacié cost-efectivitat favorable respecte a un altre medicament
antipsicotic de segona generacié. En 19 estudis (34,5%) els
antipsicotics de segona generaci6 dominen o presenten una
relacié6 cost-efectivitat favorable respecte tant als antipsicotics
convencionals com a altres de segona generacié davant els quals
es comparen. En 6 treballs (el 10,9%) sén els medicaments
convencionals els qui domina o presenta una relacié cost-
efectivitat favorable respecte als antipsicotics de segona
generacié. Finalment, en 3 estudis es van donar altres situacions
(5,5%).

En 24 estudis es realitzen comparacions entre antipsicotics de
segona generacid. En 3 (el 12,5%) d'aquests treballs un antipsicotic
de segona generaci6 domina o presenta una relacié cost-
efectivitat favorable respecte a un altre antipsicotic de segona
generacié. En 19 estudis (79,2%) els antipsicotics de segona
generaci6 dominen o presenten una relacid cost-efectivitat
favorable respecte tant als antipsicotics convencionals com a altres
de segona generacié davant els quals es comparen. En 1 estudi
(4,2%), la medicacié convencional va ser eficient davant un conjunt
d'antipsicotics de segona generacié. Finalment, en 1 estudi el
resultat no va ser concloent.

Existeixen 5 avaluacions economiques espanyoles que comparen
antipsicotics. En un estudi la ziprasidona presenta una relacio cost
efectivitat favorable respecte a l'opcié de no tractar. En un altre
estudi la ziprasidona domina tant els antipsicotics convencionals
com els antipsicotics de segona generacié davant els quals es
compara. En un altre treball la ziprasidona presenta una relacié
cost-efectivitat favorable respecte a I'antipsicotic convencional que
s'usa com a comparador (haloperidol). En un altre estudi son
I'antipsicotic convencional (haloperidol) combinat amb terapia
psicosocial o bé combinat amb terapia psicosocial i gestié del cas
clinic les opcions que presenten la millor relacié cost-efectivitat.
Finalment, en un treball I'olanzapina presenta una millor relacié
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cost-efectivitat respecte a I'antipsicotic convencional (haloperidol).

v' La major part de les avaluacions economiques d'antipsicotics de
segona generacié s'han realitzat en paisos amb realitats sanitaries
substancialment diferents a la del Sistema Nacional de Salut.

= Un resultat freqiient en la literatura revisada ha estat
trobar dominancia en els antipsicotics de segona
generacié davant els convencionals, derivada de les
despeses d'hospitalitzacions evitades. No obstant aixo,
si sospitéssim que l'estructura de costos del Regne Unit
i Estats Units (paisos on més EE s'han realitzat) és
diferent de l'espanyola i, més concretament, si que el
pes relatiu dels costos de I'hospitalitzacio en els
esmentats paisos és més elevat en comparacié amb les
despeses de la medicacid, les seves conclusions no
serien directament generalitzables al nostre mitja.

= Dels 5 treballs espanyols analitzats els resultats no
indiquen dominancia majoritariament. En quatre casos
I'antipsicotic de segona generacié avaluat presenta una
relaci6 cost-efectivitat favorable respecte al seu
comparador (no tractar, antipsicotics convencionals o
de segona generacid). En un cas és l'antipsicotic
convencional el que, combinat amb terapia psicosocial
Unicament o junt amb gestiéd del cas clinic, presenta
una millor relacié cost-efectivitat.

v" Quant a l'estat dels pacients, les descripcions, incloent el seu estat
clinic, s6n molt heterogénies. En qualsevol cas, és de destacar que
en cap estudi no es realitza una analisi que inclogui pacients reciin
diagnosticats d'esquizofrenia.

v' En 9 estudis (16,4%) es va analitzar I'efecte dels medicaments
antipsicotics de segona generacid6 sobre pacients que patien
episodis aguts; en 18 casos (32,7%) es va analitzar el seu efecte en
pacients resistents a altres tractaments amb farmacs; en 10
estudis (18,2%) es va analitzar el seu efecte en pacients que havien
sofert una recaiguda o bé la seva medicacié no semblava ser la
més adequada (mala tolerabilitat/falta de resposta clinica); en 6
estudis es tractava de pacients en situacié estable (10,9%), mentre
que en uns altres 10 treballs s'analitzava I'efecte sobre poblacié
esquizofrénica en general o no es donava més informacié que
permetés coneixer l'estat inicial dels pacients. Dos estudis queden
classificats sota la categoria d™altres casos".
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v' La major part dels treballs revisats sén estudis amb un horitzé
temporal limitat. Encara que en certs casos, el centrar-se en el
curt termini pot estar justificat, una malaltia cronica com
I'esquizofrénia acompanyara a la persona la resta de la seva vida.
Per aix0, seria desitjable trobar més estudis d'un horitz6é temporal
que inclogués diversos anys o fins i tot la resta de la seva vida
(horitz6 /ifetime). Gairebé de la meitat dels treballs van presentar
un horitzé temporal de 12 mesos o inferior. Només 8 estudis
manegen un horitzé a 5 anys i 7 a 10 anys o fonament de dret tota
la vida del pacient. En aquests casos, la modelitzacié de I'evolucio
de l'esquizofrenia a llarg termini es presenta com un element
necessari ja que aquests treballs es basen en assaigs de curta
durada. No obstant aix0, I'abséncia d'assaigs o estudis
observacionals de llarga durada és una llacuna evident en la
literatura clinica i d'avaluacié econdomica revisada.

v" S'ha de destacar l'elevada heterogeneitat en els treballs revisats.
Aixi, davant treballs técnicament molt complets, que maneja
bones fonts d'informacié en costos i resultats en salut i on hi ha
concordanca entre els resultats obtinguts i les conclusions
assolides pels investigadors, existeix una altra serie de treballs
que presenten una baixa qualitat cientifica.

v' Entre els elements que es repeteixen amb major freqiiencia, en
minva de la qualitat dels treballs analitzats, s'ha de citar:

= Dissenys qliestionables de I'estudi. Per exemple, un
assaig s'inicia amb un grup d'estudi i un grup control,
pero després de 6 setmanes de tractament s'exclou
aquells pacients que no van demostrar resposta
clinica als farmacs, esbiaixant els resultats de |'estudi.
En altres treballs de tall retrospectiu no s'aporta
informacié detallada dels criteris d'inclusio/exclusio,
ni de les caracteristiques dels pacients, amb el qual és
de tot punt dubtosa la comparabilitat entre grups de
pacients. En altres estudis, els parametres clau dels
models estan basats en opinions d'experts.

= Les mides mostrals d'un important nombre d'estudis
son reduides i el seguiment que s'ha realitzat als
pacients en l'assaig que recolza I'avaluacié econdmica
és de curta durada

= Diversos estudis es basen en assaigs amb un elevat
percentatge de perdues de pacients derivades de falta
d'adheréncia als tractaments o altres causes
desconegudes. La falta de seguiment dels pacients
que interrompen el tractament pot suposar un biaix
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en els resultats que varii el sentit dels mateixos i, per
aix0, hauria de fer-se un especial esfor¢ en controlar
la situacio d'aquestes persones al final dels assaigs.

= En diversos estudis hi ha una important abséncia de
coherencia entre els resultats i les conclusions que
deriven els autors. Aixi, en diversos treballs es dona
una situaci6 de dominancia en mitja, pero
estadisticament no sén significatives les diferéncies
en costos i, de vegades, tampoc en resultats, sense
que els autors insisteixin en aquest punt, discuteixin
I'elevat grau d'incertesa dels seus resultats o que no
apliquin i discuteixin les consequéncies d'aplicar els
intervals de confianca corresponents o analitzin el
grau de sensibilitat dels parametres emprats.

= Resulta bastant decebedora la falta d'aplicacié6 de
taxes de descompte davant d'horitzons temporals
superiors a 12 mesos en alguns dels estudis
analitzats. L'aplicar una taxa de descompte quan
I'horitzd temporal supera l'any i I'ésser transparent
amb la taxa emprada és un requeriment minim de
gualitat en una analisi d'avaluacié6 economica que no
compleixen 17 dels treballs revisats.

= Aixi mateix, I'absencia d'analisi de sensibilitat en 19
treballs no aclareix els dubtes de la qualitat de la
literatura en aquest camp.

v A aquests problemes s'afegeix I'heterogeneitat en les mesures
d'efectivitat seleccionades, les comparacions entre alternatives, les
fonts d'informacid, els costos inclosos i diversos aspectes técnics
de les avaluacions economiques.

v' Aixi mateix, als elements ja comentats de limitacions en la qualitat
d'una part dels estudis, s'apunta un potencial biaix de publicacié
de resultats positius a favor del medicament patrocinat per
I'empresa comercialitzadora que financa/recolza l'estudi o en la
que un dels autors presenta conflicte d'interessos.

v' En els estudis comparatius entre antipsicotics de segona generacio
els problemes de biaix de publicacié6 semblen agreujar-se, fins i
tot el punt que el medicament amb relacié cost-efectiva més
favorable és sempre el de la firma que ha financat l'avaluacié
economica. Aixo fa que, llevat d'en el cas de la clozapina en
pacients resistents a altres tractaments, sigui molt complicat
obtenir algun tipus de conclusi6 sobre si un antipsicotic de segona
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generacié presenta una relacio favorable relacido cost-efectivitat
davant altres de segona generacid, o en quines circumstancies ho
faria.

Existeix una escassa inclusi6 de costos no sanitaris relacionats
amb [l'esquizofrenia. Només 8 treballs (14,8%) adopten la
perspectiva social. D'aquests, Unicament 6 treballs consideren
costos no sanitaris en l'analisi. Ja que l'esquizofrénia és una
malaltia amb un impacte molt important no només en el Sistema
de Salut sin6 en la societat en general, aquest reduit nombre de
treballs resulta clarament insuficient

Concretament, malgrat que els estudis de cost de la malaltia ja
citats informen sobre pérdues laborals elevades en la majoria dels
treballs revisats no s'inclouen en |'analisi. Seria molt interessant
coneixer si els antipsicotics de segona generacié permeten
mantenir una activitat laboral més propera a la de la poblacio
general a persones que pateixen esquizofrénia. Aix0 seria de
particular interes a Espanya, ja que els registres oficials pateixen
del problema que per causar una baixa per Incapacitat Temporal o
per Incapacitat Permanent es necessita haver tingut previament
una feina. Aixd fa que persones que desenvolupen una malaltia
mental severa durant l'adolescéncia o durant la seva etapa de
formacié universitaria i no arriben a participen al mercat laboral no
estan recollits en aquests registres, el qual suposa que
s'infraestimi aquest cost social. En diversos treballs internacionals,
s'identifica que tres de cada quatre persones amb esquizofrénia
estan fora del mercat laboral (sense ocupacio, en situacié de baixa
laboral o jubilats anticipadament) 12,14, 49,50

Addicionalment, les morts per suicidis i lesions autoinfligides van
causar 61.700 Anys Potencials de Vida Perduts a Espanya l'any
2005, sent, després d'accidents de trafic i tumor maligne de la
traquea, dels bronquis i del pulmo, la tercera causa d'APVP, amb a
prop del 5% dels APVP totaless'. El seguiment dels estudis que
sustenten els estudis d'avaluacié economica revisats no sembla ser
I'apropiat per identificar si existeix o no un major efecte preventiu
dels antipsicotics de segona generacid sobre els suicidis.

Un altre element a tenir molt en consideraci6 és la falta
d'informacié sobre si els antipsicotics de segona generacid
alleugereixen la carrega familiar que suposa les cures dels
pacients. Diversos treballs internacionals han identificat una
important carrega per als assistents de persones amb
esquizofrenia que pateixen freqiients recaigudes i episodis aguts,
amb efectes sobre abandonaments del mercat de treball (per tal de
cuidar els seus familiars) i una pérdua important en la seva
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qualitat de vida derivada de la cargais.5152,53.54,

Tornant als costos sanitaris, encara que la comparacié6 de
I'estructura de costos entre diferents paisos és complexa, una
revisié realitzada sobre estudis europeus, indica que en diferents
paisos els costos hospitalaris en el tractament de l'esquizofrenia
son molt superiors als costos de la medicacionss. En I'estudi
d'Oliva i col. 10 I'atencié en hospitals d'aguts i centres de llarga
durada arribava a gairebé el 70% dels costos sanitaris, mentre que
la medicacié representava gairebé la quarta part d'aquests costos.
D'altra banda, en els estudis analitzats s'observa una elevada
variabilitat en els dies d'hospitalitzacié associats a episodis aguts i
a recaigudes.

Aixi doncs, sembla clar que una major tolerabilitat i una millora en
I'efecte clinic de la medicacié rebuda pot reduir els costos
hospitalaris, pero en vista dels resultats, no és possible decantar-
se, amb l'excepcié de la clozapina en pacients resistents a alguns
tractament, per un tipus concret d'antipsicotic de segona
generacié com el més adequat per a cada un dels estadis descrits i
no es pot concloure que l'estalvi en costos hospitalaris sigui
d'intensitat tan alta que I'efecte net sigui un estalvi de costos.
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CONCLUSIONS | RECOMANACIONS

CONCLUSIONS

v

El conjunt de les avaluacions economiques suggereix que els
medicaments antipsicotics de segona generacié sén, com a minim
iguals i potser superiors, als antipsicotics convencionals, encara
que aquestes diferéncies poden ser més importants o més
modestes en funcié del tipus de pacient tractat. El major cost de
la medicacié (davant els convencionals) es podria compensar en
part pels estalvis en despeses hospitalaries. Per tant, la relacié
cost-efectivitat semblaria resultar favorable per als antipsicotics
de segona generacié (o, com a minim, indiferent respecte a la dels
antipsicotics de primera generacio).

Hi ha coincidencia en la literatura d'avaluacié economica en
assenyalar que el tractament amb clozapina en pacients resistents
a altres farmacs és eficient.

La revisio de la literatura no permet concloure que un antipsicotic
de segona generacié concret sigui més eficient que els altres en el
tractament de pacients estables, pacients que sofreixen
recaigudes, pacients amb falta de resposta clinica i pacients que
pateixen un episodi agut. Es més, els resultats semblen clarament
influits per biaixos de publicacié relacionats amb el patrocini dels
estudis.

Sobre els anteriors resultats influeixen, i de manera destacada
potencials conflictes d'interessos en els estudis patrocinats per les
empreses que comercialitzen farmacs antipsicotics de segona
generacié. Expressat en altres termes, no existeix una
homogeneitat de resultats i conclusions, quan es distingeix entre
els estudis on hi pot haver un potencial conflicte d'interessos i en
els quals no és present aquesta questio.

No hi ha avaluacions economiques on s'estudii els efectes dels
antipsicotics de segona generaci6 en pacients de recent
diagnostic d'esquizofrénia

L'elevat pes dels costos no sanitaris identificats en els estudis de
cost de la malaltia, no sembla haver orientat la seva identificacio,
mesurament i valoracio en els estudis d'avaluacié economica.

Un elevat percentatge dels estudis revisats indicaven dominancia
a favor dels antipsicotics de segona generacié davant els
convencionals. Per les diferéncies en les estructures de costos
sanitaris espanyol davant EUA i el Regne Unit, aixi com pels
resultats observats en els treballs espanyols, no sembla que
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RECOMANACIONS

v

aquest resultat (millors dades d'efectivitat; menys costos totals)
sigui totalment extrapolable a Espanya.

Encara que existeixen estudis de qualitat, bona part dels estudis
efectuats tenen importants limitacions tecniques, el qual fa que el
grau de transferibilitat de bona part dels estudis revisats al nostre
mitja sigui més que questionable i que, per tant, les seves
conclusions hagin de ser preses amb cautela.

Les avaluacions economiques realitzades a Espanya soén
comparades de bona qualitat amb les realitzades a nivell
internacional, perd el seu escas numero no permet que per si
mateixes orientin la presa de decisions de gesti6 de la
prescripcio.

Les administracions sanitaries, tant a nivell central com a
autonomic, haurien de promoure assaigs clinics i estudis
observacionals on el periode de seguiment sigui major a I'empleat
habitualment.

Les administracions sanitaries, tant a nivell central com a
autonomic, haurien de promoure o incentivar estudis que
incloguin  costos socials relacionats amb I'esquizofrénia.
Concretament, dues preguntes que haurien de ser respostes és si
els medicaments antipsicotics de segona generacié milloren les
possibilitats laborals de les persones que pateixen esquizofrénia i
si redueixen la necessitat de cures formals i de les families
(informals).

Les administracions sanitaries, tant a nivell central com a
autonomic, deurien haurien de sol-licitar a les empreses que
comercialitzen els antipsicotics de segona generaciéo que en els
estudis d'avaluacié econdmica que presentin s'inclogui com a
escenari d'analisi el llarg termini. Aix0 és, no hi hauria
inconvenient en acceptar estudis amb horitzé temporal de 12
mesos (cas més habitual), perd aquest s'hagués d'acompanyar de
prospeccions a 5-10 anys i a un escenari "lifetime".

Donada l'abséncia d'avaluacions economiques sobre tractaments
en pacients de nou diagnosticats d'esquizofrénia, o que no han
estat tractats amb antipsicotics, s'hauria de promoure estudis és
aquest camp. Si a Catalunya existeix evidencia de qué un
significatiu nombre de pacients de recent diagnostic esta rebent
un tractament que inclou medicaci6 amb antipsicotics de segona
generacidé, podria promoure's la realitzacid d'un contracte de risc
compartit amb les empreses comercialitzadores d'aquests
medicaments
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v" Donada la inexisténcia d'evidencies solides sobre la superioritat
d'un tipus concret d'antipsicotic de segona generacié sobre la
resta, no es pot recomanar I'Us concret de cap d'ells, amb
I'excepcié de la clozapina en pacients resistents a altres
tractaments amb farmacs.

v En la perspectiva de I'eleccié del farmac més adequat des de
I'optica de l'eficiéncia social, no sembla desitjable plantejar una
dicotomia entre antipsicotics convencionals i antipsicotics de
segona generacio, ja que la seva eficiencia sembla similar. De la
mateixa manera, tampoc no s'ha pogut identificar de manera
robusta la major o menor eficiencia d'uns d'antipsicotics de
segona generacio sobre d'altres.

v' L'absencia de diferéncies en eficiéncia entre els antipsicotics
revisats (incloent els convencionals) suggeriria que els de segona
generacié tenen avantatges en eficacia que els permeten
compensar els seus majors costos. Tanmateix les revisions
sistematiques de l'eficacia relativa dels diversos antipsicotics no
suggereixen que aixo sigui aixi, i fins i tot els seus avantatges
clinics respecte als convencionals sén dificilment quantificables.

v" En aquestes circumstancies (estudis d'eficacia i eficiencia similars
0 proxims, pero amb preus per tractament/dia molt diferents), les
estratégies de recomanacié pel Servei Catald de la Salut d'uns o
altres farmacs hauran de tenir en compte elements tant clinics
com pressupostaris.

= Entre els elements clinics, sembla raonable recomanar
que els clinics considerin I'opcid terapeutica més
adequada tenint en compte la situacié clinica i
I'historial del pacient, junt amb els perfils d'eficacia i
seguretat tant dels antipsicotics convencionals com
dels de segona generacio. En aquest sentit, el balanc
entre els efectes adversos neurologics previnguts pels
antipsicotics de segona generacié perdo el seu major
risc quant a problemes metabolics ha de ser
especialment considerat en grups amplis de pacients
(diabétics, obesos...).

= Entre els pressupostaris, sembla raonable
desincentivar, en situacions d'indiferéncia clinica per
un o un altre farmac, aquells de preu per dia de
tractament més elevat. Aixo inclouria recomanar I'Us
d'antipsicotics convencionals en aquelles situacions en
les quals els seus resultats clinics semblin més
equiparables als que s'obtindrien amb els antipsicotics
de segona generacié.
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ANNEX 0. RESULTATS DE LA REVISIO D'EFICACIA

ASPECTES METODOLOGICS COMUNS A LES TAULES A0.1, A0.2 1 A0.3.

1 No es va realitzar una recerca especifica d'EC. Els estudis s'han obtingut de la revisi6 extensa i
actualitzada actualment en curs del NICE, seleccionant els d'interés per a aquest treball (en funcié dels
farmacs seleccionats). No s'han inclos assaigs oberts, no aleatoritzats, ni assaigs pragmatics. Tampoc
estudis observacionals.

2 La columna "n EC" correspon al nombre d'alternatives comparades abans que al ndmero d'estudis.
D'aquesta manera, un EC amb 3 bracos de farmacs seleccionats, es comptabilitza com 3 EC (A vs. B, A vs.
CiBuvs. Q).

3 La columna "n pac” correspon als pacients de l'assaig, perdo com no tots els EC valoren tots els endpoints,
en els casos en els quals es valora agregadament un endpoint provinent de diversos EC, la n real per a
cada contrast pot ser menor,

4 S'ha considerat com endpoint cada una de les mesures de resultat de I'assaig, encara que en molts casos
no sén mesurades independents. Per exemple, en un assaig que valori el guany de pes als 3 i 6 mesos, el
percentatge de pacients que guanya més de 4 Kg i les diferéncies a index de massa corporal, aportaria 4

endpoints.

5 Les agregacions de resultats s'han realitzat de la seglient manera:
MORTALITAT- Inclou el suicidi, I'intent de suicidi o les valoracions d'ideacié suicida mitjancant
SUICIDI escales. No havien estudis que valoressin la mortalitat general.

ESTAT GENERAL Inclou les valoracions de la salut general dels pacients mitjancant escales com la
Clinical Global Impression (CGI) o de similars,

ESTAT MENTAL Inclou les valoracions de la salut mental dels pacients mitjancant escales com la
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
i de similars. També les valoracions d'escales de depressio o altres escales de funcié
mental.

ABANDONAMENT inclou qualsevol endpoint d'abandonament utilitzat (general, per efectes adversos,
etc.) i tal com s'ha valorat en cada estudi (primerenc, tarda), perdo no les
combinacions d'abandonament amb altres endpoints.

EF.ADV. Inclou efectes adversos com a la discinesia, parkinsonisme, extrapiramidalisme, Us

NEUROLOGIC. de medicacié anticolinergica, tremolor, acatisia, distonia, discinésia tardia,
hipertonia, hipocinesia, etc.

EF. ADV. Inclou el guany de pes, alteracions de la funci6 hepatica, alteracions dels lipids,

METABOLICOS alteracions de la glucémia, alteracions relacionades amb canvis en els nivells de
prolactina (ginecomastia, galactorrea, nicturia...)

ALTRES EF. Inclouen els digestius (excepte les alteracions de la funcié hepatica), cardiovasculars

ADVERSOS (hiper o hipotensid, edemes ...), alteracions del sistema vegetatiu (sequedat de boca,

hipersalivacié, anomalies en la visid, rinitis), sedacié (somnoléncia dilrna, letargia,
cansament) i qualsevol altre (cefalees, imsomni mialgies...).

6 Es comptabilitzen com (+) quan el farmac de la columna "interv" (Que no necessariament va ser el farmac
intervencié en l'assaig original) és significativament més beneficiés; com (-) quan és més beneficids el de
la columna (comp) i (ns) en el cas que les diferencies entre ambdds no fossin estadisticament
significatives

Taula AO.1. Resultats dels assaigs amb antipsicotics com a tractament
inicial de 1'esquizofrenia
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Comparacié
‘ Interv ‘ Cia.

Assaigs clinics
n >52 ‘ n
EC S pac.

Mesures resultat
(eficacia,
seguretat)

contrasts

(+) ’ (ns) ’ )

Observacions

oLz

HAL

3 0 331

Mortalitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neuroldg.
Ef. Adv.
(D'altres)

Pes, enzims
hepatics

RIS

HAL

1102

MortaTitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neuroldg.
Ef. Adv.
(D'altres)

ON EFENNWO OO ORrEFrOoOo

Prolactina-
relacionats

oLz

QTP

1 0 267

Mortalitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neuroldg.
Ef. Adv.
(D'altres)

=
L N

oLz

RIS

3 1 446

MortaTitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neuroldg.
Ef. Adv.
(D'altres)

=
\‘le—‘l—‘ onN

hiperglucémia

RIS

QTP

1 0 267

MortaTitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neuroldg.
Ef. Adv.
(D'altres)

OO ROOOO OO OO0OO0OO0O OO OO0OCO0OO0O QO ORROO ON RNEFERO

=
SRARH oo

onN

Prolactina-
relacionats

OO WOOOQO OO FROOOO OO O00O0OO0o OO RFROOOQO OO O0O000O0O

HAL: Haloperidol; OLZ: Olanzapina; QTP: Quetiapina; RIS: Risperidona; n EC:

nombre d'assaigs

clinics; >52s: assaigs que superen les 52 setmanes de seguiment; n pac: total de persones
participants en els assaigs. (+): afavoreix al farmac "intervencié"; (ns): no hi ha

diferencies significatives entre el farmac intervencié i el comparador; (-):Tlos resultats
afavoreixen al comparador.
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Taula AO.2a. Resultats dels assaigs amb antipsicotics com_a tractament dels
episodis aguts en 1'esquizofrenia. Atipics vs. Haloperidol.

Comparacio
Interv ‘ Cia.

Assaigs clinics
n >15 n
EC s pac.

Mesures resultat
(eficacia,
seguretat)

contrasts

‘ +) ‘ (ns) ‘ )

Observacions

AMI HAL

5 1 921

MortaTitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neuroldg.
Ef. Adv.
(D'altres)

A Pes

ARI HAL

1708

MortaTitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neuroldg.
Ef. Adv.
(D'altres)

oLz HAL

3071

MortaTitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neuroldg.
Ef. Adv.
(D'altres)

A Pes

QTP HAL

818

MortaTitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neuroldg.
Ef. Adv.
(D'altres)

RIS HAL

15 1 2437

Mortalitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neurolég.
Ef. Adv.
(D'altres)

OOy ORrROOYO O ONOOQO OE ONWROl OO0y ORrROOQ Ouwv1 ORrNEFO
OO0 HROWNO ORFr NORRO O WROOO OO NRORO Ow ORrORHK
OO OO0 OO OO0O00O0 OO POOOY OO OO0 OO RrROOOO

A Pes

HAL: HaToperidoT; OLZ: OTanzapina; QTP: Quetiapina; RIS: Risperidona; EC: Assaigs clinics;

>52s: assaigs que superen les 52 setmanes de seguiment; n pac.: total de persones participants

en els assaigs. (+): afavoreix al farmac "intervencidé"; (ns): no hi ha diferéncies
significatives entre el farmac intervencié i el comparador; (-):Tos resultats afavoreixen al

comparador.
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Taula AO.2b. Resultats dels assaigs amb antipsicotics com a
tractament dels episodis aguts en 1'esquizofrenia. Atipics vs. altres

d'atipics.

Comparacié
Interv ‘ Cia.

Assaigs clinics
n >52 n
EC s pac.

Mesures resultat
(eficacia,
seguretat)

‘ ) ’ (ns) ’ )

contrasts

Observacions

AMI oLz

2 1 329

MortaTlitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neuroldg.

Ef. Adv.
(D'altres)

1

A Pes,
transaminases,
Extrapiramidali
smo

AMI RIS

585

Mortalitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neurolég.
Ef. Adv.
(D'altres)

NWwWhwo = = oON VN

=
oN

A Pes

A Agitacid

ARI RIS

487

MortaTitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neurolég.
Ef. Adv.
(D'altres)

OO0 OO OO0 © O OO0OO0OC

WRERENO

w
g

WOOOQO OF ROROYO O KB VOOoOOO

A Colesterol; A
prolactina-
relac.

Tremolor
Rinitis,
taquicardia.

ARI ZIP

256

MortaTitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neuroldg.
Ef. Adv.
(D'altres)

A Nauseas

oLZ QTP

MortaTitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neuroldg.
Ef. Adv.
(D'altres)

A Restrenyiment

oLz RIS

928

MortaTitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.
Metabolics

Ef. Adv. Neuroldg.

Ef. Adv.
(D'altres)

w ONOOQ FO OO0OO0O0OO0 OF O00CO0 N =

BRraRH wo RRRRO N ORRRO

©

O WOOOQ9 OO O0O000 HO O0O0OO0OY o©Oo

A pes,A
triglicerids.
A

anticolinergics

’
extrapiramidali
smo; A
parkinsonismo
A sequedat
boca,V
somnoleéncia

oLz ZIP

827

MortaTitat/Suicidi
Estat general
Estat mental
Abandonaments

Ef. Adv.

ONRFRNO

W WR O

0O OO0

A pes,A
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Taula A0.2b. Resultats dels assaigs amb antipsicotics com a
tractament dels episodis aguts en 1'esquizofrenia. Atipics vs. altres

d'atipics.

comparacio Assaigs clinics Mesures resultat contrasts
‘ Interv ‘ Cia. n ‘ >52 ‘ n (eficacia, ‘ +) ‘ (ns)‘ (-) | Observacions
. EC S pac. seguretat)
Metabolics glucemia,A
colesterol,A
HDL,A LDL,A
triglicerids.
Ef. Adv. Neuroldg. 1 20 0 v
Parkinsonismo.
Ef. Adv. 2 19 1 \v4 Vf)m'its; \v4
(p'altres) Dolor esquena;
A Insomni.
RIS QTP 1 0 673 MortaTitat/Suicidi 0 0 0
Estat general 0 0 0
Estat mental 0 0 0
Abandonaments 0 1 0
Ef. Adv. 0 3 0
Metabolics
Ef. Adv. Neurolég. 0 2 3 Extrapiramidali
sm0. akatisia,
distonia.
Ef. Adv. 1 17 1 Sequedat boca,
(D'altres) reproductiu-
sexuals
RIS ZIP 1 0 296 MortaTitat/Suicidi 0 0 0
Estat general 0 1 0
Estat mental 0 1 0
Abandonaments 0 1 0
Ef. Adv. 0 2 0
Metabolics
Ef. Adv. Neuroldg. 0 6 0
Ef. Adv. 2 13 2 Risperidona: A

(D'altres)

salivacio,A
sequedat boca,A
ef. adversos
urogenitals,V
insomni

HAL: HaToperidol; OLZ: OTanzapina; QTP: Quetiapina; RIS: Risperidona; EC: Assaigs clinics;
>52s: assaigs que superen les 52 setmanes de se%u1ment; n pac.: total de persones

participants en els assaigs. (+): afavoreix al

armac "intervencid";

(ns): no hi ha

diferencies significatives entre el farmac intervencié i el comparador; (-):Tlos resultats
afavoreixen al comparador.
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Taula AQ.3. Resultats dels assaigs amb antipsicotics per a la
prevencio de la recaiguda

Ccomparac. As_sla}1gs resultat contrasts
clin.
’Int ’ com EC’>525‘ n ‘(+)’ (ns) ’ (-) |observacions
pac.
AMI  HAL 1 0 60 [Recaiguda 0 1 0
Recaida+aband. 0 1 0
Aband ef.adv. 0 1 0
OLZ HAL 4 1 1570 [Recaiguda 0 1 0
Recaida+aband. 1 0 0 RR:0,86[0,76-0,98]
Aband ef.adv. 0 1 0
RIS HAL 2 1 428 |[Recaiguda 1 0 0 [RR:0,67[0,48-0,92]
Recaida+aband. 1 0 0 |RR:0,76[0,68-0,84]
Aband ef.adv. 0 1 0
oLz RIS |1 0 339 [Recaiguda 1 0 0 [RR:0,38[0,24-0,60]
Recaida+aband. 0 1 0
Aband ef.adv. 0 1 0
oLz ZzIP 1 0 126 [Recaiguda 0 1 0
Recaida+aband. 0 1 0
Aband ef.adv. 0 0 0

HAL: HaToperidoT; OLZ: OTanzapina; QTP: Quetiapina; RIS: Risperidona; EC: Assaigs
clinics; >52s: assaigs que superen Tes 52 setmanes de seguiment; n pac.: total de
persones participants en els assaigs. (+): afavoreix al %armac "intervencid";
(ns): no hi ha diferéncies significatives entre el farmac intervenci6 i el
comparador; (-):los resultats afavoreixen al comparador.
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RESUM EXECUTIU

ANTECEDENTS

L'esquizofrénia és una malaltia estigmatitzant que provoca un
fort rebuig social i que requereix d'una important assignacioé de
recursos sociosanitaris, derivats de la seva tendéncia a la
cronicitat i de la necessitat d'atencié continua que necessiten
els pacients. Els simptomes negatius i els deéficits cognitius sén
extremadament importants tant clinicament com en termes de
rehabilitacid, ja que afecten la capacitat de treball, les relacions
socials i els llacos emocionals, és a dir, a la capacitat del
pacient per portar una vida normal.

Els antipsicotics de segona generacié, també denominats
atipics, podrien ser tan eficacos com els convencionals en el
control dels simptomes positius i oferir millors resultats en el
control dels simptomes negatius i efectes adversos neurologics
(extrapiramidalisme, parkinsonisme). Aix0 no significa, no
obstant aix0, que aquest tipus de medicaments sigui exempt
d'efectes adversos.

No existeix una evidencia solida, basada en assaigs clinics
aleatoritzats i en metaanalisi, que un tipus de medicament
antipsicotic de segona generacio sigui clarament superior a la
resta en resultats clinics o sobre qualitat de vida relacionada
amb la salut, llevat d'en el cas de la clozapina, indicada com a
terapia de rescat en pacients refractaris a altres tractaments.

Des de I'optica de l'eficiencia (balanc entre cost i valor
terapéutic, es pot preguntar-se si els antipsicotics de segona
generacié presenten clars avantatges davant els antipsicotics
convencionals quant als efectes sobre la salut de les persones
que pateixen esquizofrenia i, en cas afirmatiu, si existeix un
tipus o diversos tipus d'antipsicotics de segona generacio
clarament superiors a la resta.

OBJECTIUS

L'objectiu d'aquest informe és revisar les avaluacions
economiques que hagin analitzat la relacié cost-efectivitat dels
medicaments antipsicotics de segona generacié comercialitzats
a Espanya.

METODES

Recerca d'avaluacions economiques completes en la base de
dades MEDLINE complementada per les bases de dades
d'avaluacié de tecnologies sanitaries (CCOHTA, HTA), la base de
dades d'avaluacions economiques del NHS (NHS EED), la base
de dades sobre abstracts de revisions sistematiques (DARE) i la
base de dades de la col-laboracié Cochrane. La recerca es va
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limitar a articles en espanyol o en anglés, realitzats en humans i
publicats des de 1985 fins a abril de 2008. Addicionalment es
va fer una revisi6 manual de la bibliografia dels treballs
seleccionats, de la bibliografia dels articles de revisié sobre el
tema, aixi com editorials i documents de consens.

Els treballs van ser seleccionats per dos investigadors aplicant
els criteris d'inclusid/exclusié a partir dels resums o, quan
estaven disponibles on-/ine, dels texts complets. Després de la
seleccid, els treballs van ser revisats per dos investigadors. En
cas de dubte, en la seleccié en les dades extretes, es va revisar
la informacié per ambdds investigadors.

Es va realitzar una analisi descriptiva de les caracteristiques de
les avaluacions seleccionades. També es va realitzar una revisio
narrativa dels articles espanyols. Després de la revisid, i donada
I'heterogeneitat entre estudis, no es considera factible realitzar
cap tipus de sintesi quantitativa (metaanalisi).

RESULTATS

En 24 treballs (el 43,6% del total) els antipsicotics de segona
generacié dominen o presenten una relacié cost-efectivitat
favorable respecte als antipsicotics convencionals. En 3 treballs
(el 5,5%) un antipsicotic de segona generaci6 domina o
presenta una relacié cost-efectivitat favorable respecte a un
altre antipsicotic de segona generacié. En 19 estudis (34,5%) els
antipsicotics de segona generaci6 dominen o presenten una
relacié cost-efectivitat favorable respecte tant als antipsicotics
convencionals com a altres de segona generacié davant els
quals es comparen. En 6 treballs (el 10,9%) soén els
medicaments convencionals els qui domina o presenta una
relacio cost-efectivitat favorable respecte als antipsicotics de
segona generacié. Finalment, en 3 estudis es van donar altres
situacions (5,5%).

Existeixen 5 avaluacions economiques espanyoles que
comparen antipsicotics. En 1 estudi la ziprasidona domina a
I'opcié de no tractar. En un altre estudi la ziprasidona domina
tant els antipsicotics convencionals com els antipsicotics de
segona generacié davant els quals es compara. En un altre
treball la ziprasidona presenta una relacid cost-efectivitat
favorable respecte a l'antipsicotic convencional que s'usa com a
comparador (haloperidol). En un altre estudi sén l'antipsicotic
convencional (haloperidol) combinat amb terapia psicosocial o
bé combinat amb terapia psicosocial i gestidé del cas clinic les
opcions que presenten la millor relaci6 cost-efectivitat.
Finalment, en un treball I'olanzapina presenta una millor relacio
cost-efectivitat respecte  a  l'antipsicotic  convencional
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(haloperidol).

En 9 estudis (16,4%) es va analitzar I'efecte dels medicaments
antipsicotics de segona generacié sobre pacients que patien
episodis aguts; en 18 casos (32,7%) es va analitzar el seu efecte
en pacients resistents a altres tractaments amb farmacs; en 10
estudis (18,2%) es va analitzar el seu efecte en pacients que
havien sofert una recaiguda o bé la seva medicacié no semblava
ser la més adequada (mala tolerabilitat/falta de resposta
clinica); en 6 estudis es tractava de pacients en situacio estable
(10,9%), mentre que en uns altres 10 treballs s'analitzava
I'efecte sobre poblacid esquizofrenica en general o no es
donava més informacié que permetés coneixer l'estat inicial
dels pacients. Dos estudis queden classificats sota la categoria
d"altres casos".

S'ha d'assenyalar que, davant treballs técnicament molt
complets, que maneja bones fonts d'informacié en costos i
resultats en salut i on hi ha concordanca entre els resultats
obtinguts i les conclusions assolides pels investigadors,
existeix una altra serie de treballs que presenten una baixa
qualitat cientifica. Entre els defectes trobats en diversos estudis
destaquen estudis amb dissenys qliestionables, estudis amb
escas nombre de pacients, falta de concordanca entre resultats
i conclusions, inexistencia d'analisi de sensibilitat, absencia
d'aplicaci6 de taxes de descompte i potencials biaixos de
financament.

CONCLUSIONS

El conjunt de les avaluacions econdmiques suggereix que els
medicaments antipsicotics de segona generacié sén, com a
minim iguals i potser superiors, als antipsicotics convencionals,
encara que aquestes diferencies poden ser més importants o
més modestes en funcié del tipus de pacient tractat. El major
cost dels antipsicotics de segona generaci6 es podria
compensar en part pels estalvis en despeses hospitalaries. Per
tant, la relacié cost-efectivitat semblaria resultar favorable per
als antipsicotics de segona generacio.

De la revisio de la literatura no sembla poder concloure's que
un tipus de medicament antipsicotic de segona generacio sigui
clarament més eficient que la resta en el tractament de pacients
estables, pacients que sofreixen recaigudes, pacients amb falta
de resposta clinica i pacients que pateixen un episodi agut. Es
més, els resultats semblen clarament influits per biaixos de
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publicacio relacionats amb el patrocini dels estudis.

Hi ha coincidencia en la literatura d'avaluacié economica en
assenyalar que el tractament amb clozapina en pacients
resistents a altres farmacs és eficient.

No hi ha avaluacions economiques on s'estudii els efectes dels
antipsicotics de segona generacié en pacients de recent
diagnostic d'esquizofrénia

Les conclusions assolides en els estudis internacionals revisats
no son necessariament extrapolables al nostre mitja i
l'escassetat d'avaluacions economiques realitzades a Espanya
no permet obtenir conclusions robustes que orientin la presa
de decisions de gesti6 de la prescripcid.

RECOMANACIONS

Des de les Administracions Publiques s'hauria de promocionar
estudis on el periode de seguiment sigui major a I'empleat
habitualment, complementariament es demandin estudis que
emprin tecniques per simular escenaris d'analisi a llarg termini i
es demandi estudis on s'inclogui estimacions de costos socials
relacionats amb I'esquizofrénia.

Donada I'abséncia  d'avaluacions  econdmiques  sobre
tractaments en pacients de nou diagnosticats d'esquizofrenia, o
que no han estat tractats amb antipsicotics, primer, s'hauria de
promoure estudis és aquest camp i, en segon lloc, s'hauria de
promoure la realitzacié contractes de risc compartit amb les
empreses comercialitzadores d'aquests medicaments

Donada la inexisténcia d'evidéncies solides sobre la superioritat
d'un tipus concret d'antipsicotic de segona generacié sobre la
resta, no es pot recomanar I'Us concret de cap d'ells, amb
I'excepcido de la clozapina en pacients resistents a altres
tractaments amb farmacs.

En l'elecci6 del farmac més adequat des de I'optica de
I'eficiencia social no sembla que sigui correcte el plantejament
entre elegir entre antipsicotics convencionals vs. antipsicotics
de segona generacio, sind el plantejar-se quin medicament és
el més eficient, amb independéncia de que sigui un antipsicotic
de primera o segona generacio.

Per tant, el metge haura de considerar l'opcié terapeutica més
adequada tenint en compte la situacié clinica i I'historial del
pacient, junt amb els perfils d'eficacia i seguretat tant dels
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antipsicotics convencionals com dels de segona generacié.

En aquestes circumtancies (estudis d'eficacia i eficiéncia
similars o proxims, pero amb preus per tractament/dia molt
diferents), les estratégies de recomanacié pel Catsalut d'uns o
altres farmacs hauran de tenir en compte elements tant clinics
com pressupostaris.

Entre els elements clinics, sembla raonable recomanar que els
clinics considerin l'opcié terapéutica més adequada tenint en
compte la situacid clinica i I'historial del pacient, junt amb els
perfils d'eficacia i seguretat tant dels antipsicotics
convencionals com dels de segona generacié. En aquest sentit,
el balancg entre els efectes adversos neurologics previnguts pels
antipsicotics de segona generacid pero el seu major risc quant
a problemes metabolics ha de ser especialment considerat en
grups amplis de pacients (diabétics, obesos...).

Entre els pressupostaris, sembla raonable desincentivar, en
situacions d'indiferéncia clinica per un o un altre farmac,
aquells de preu per dia de tractament més elevat. Aixo inclouria
recomanar |'Us d'antipsicotics convencionals en aquelles
situacions en les quals els seus resultats clinics semblin més
equiparables als que s'obtindrien amb els antipsicotics de
segona generacio.
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