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Resumen ejecutivo

Introduccién: Los trastornos del espectro autista (TEA) son un grupo de discapacidades del
desarrollo, de caracteristicas cronicas y que afectan de manera distinta a cada paciente. Los
TEA se definen como una disfuncién neuroldgica crénica con fuerte base genética que desde
edades tempranas se manifiesta en una serie de sintomas basados en la triada de Wing que
incluye: la comunicacion, flexibilidad e imaginacién e interacciéon social. No existe
tratamiento curativo para el TEA, las terapias estan dirigidas al control de los sintomas.
Debido a la heterogeneidad de los sintomas, las terapias deben adaptarse al caso individual
del paciente. Las intervenciones para los pacientes con diagndstico de TEA pueden incluir
educacion, terapia conductual, o manejo farmacolégico. (1)

Objetivo: realizar una revision, apreciacion critica y sintesis de la evidencia disponible sobre
la efectividad y seguridad de la risperidona para el tratamiento de personas con diagnostico
de trastorno del espectro autista.

Metodologia: la evaluacion fue realizada de acuerdo con un protocolo definido a priori por
el grupo desarrollador. Se realizé una busqueda sistematica en MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, LILACS y
Google, sin restricciones de idioma, fecha de publicacién y tipo de estudio. Las busquedas
electrénicas fueron hechas en octubre de 2014 y se complementaron mediante bldsqueda
manual en bola de nieve y una consulta con expertos tematicos. La tamizacion de referencias
se realizd por dos revisores de forma independiente y los desacuerdos fueron resueltos por
consenso. La seleccion de estudios fue realizada mediante la revision en texto completo de
las referencias preseleccionadas, verificando los criterios de elegibilidad predefinidos. Las
caracteristicas y hallazgos de los estudios fueron extraidos a partir de las publicaciones
originales.

Resultados: Se identificd evidencia proveniente de 4 revisiones sistematicas de moderada y
alta calidad, que compraban risperidona con placebo, se encontré que risperidona fue
superior a placebo en los desenlaces de impresion global de salud, irritabilidad,
hiperactividad, estereotipias.

Efectividad de Risperidona comparado con placebo

Trastornos del suefio: se reporta un riesgo para somnolencia/sedacion 9.63 [IC95%=3.52-
22.79], para risperidona versus placebo.

Para los desenlaces de irritabilidad, hiperactividad y estereotipias se encuentra efecto
estadisticamente significativo a favor de risperidona comparado con placebo.
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Calidad de vida: No se reportaron resultados para este desenlace

Agresividad: Se reportd un mejoramiento estadisticamente significativo en el
comportamiento agresivo en comparacién con el grupo que recibié placebo, P<0.002

Seqguridad Risperidona comparado con placebo

Para el desenlace de ganancia de peso el grupo que recibio risperidona presento diferencias
estadisticamente significativas en comparacion con placebo.

Los eventos adversos mas frecuentemente reportados con risperidona fueron: somnolencia,
infecciones del tracto respiratorio superior e incremento del apetito. En el grupo de placebo
los mas frecuentes fueron: reaccion agresiva, fiebre, infecciones del tracto respiratorio
superior, insomnio, vomito, diarrea y labilidad emocional.

Efectividad Risperidona comparada con haloperidol

Se reporté para la comparacién Risperidona versus haloperidol, que la risperidona fue
superior en el puntaje total de la escala ABC, no se reportaron las subescalas. P 0.0063.

Conclusiones: La risperidona comparada con placebo sugiere efectividad en relacién a
mejoria de sintomas como irritabilidad, hiperactividad y estereotipias, asi como, de la
impresion clinica global. No se puede establecer con la evidencia actual el perfil de seguridad
de la risperidona, solo se evidencio que los pacientes que reciben risperidona tienen mayor
riesgo de aumento de peso y de presentar sindrome de extrapiramidalismo.
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Introduccion

Los trastornos del espectro autista (TEA) son un grupo de discapacidades del desarrollo, de
caracteristicas crénicas y que afectan de manera distinta a cada paciente. Los TEA se definen
como una disfuncidon neuroldgica crénica con fuerte base genética que desde edades
tempranas se manifiesta en una serie de sintomas basados en la triada de Wing que incluye:
la comunicacion, flexibilidad e imaginacién e interaccion social. (17)

Los TEA se clasifican de acuerdo a 5 tipos:

e Trastorno autista: también conocido como autismo clasico, autismo infantil, o
sindrome de Kanner, se caracteriza por la presencia de retrasos significativos en el
desarrollo del lenguaje, problemas de socializacion, comunicacion y conductas e
intereses inusuales, ademas, en muchas oportunidades se presenta discapacidad
intelectual.

e Sindrome de Asperger: se presentan dificultades para socializar, asi como conductas
e intereses inusuales, tipicamente no tienen problemas de lenguaje o discapacidad
intelectual.

e Sindrome de Rett: se presenta solo en nifias e implica una rapida regresion motoray
de la conducta antes de los 4 afios, asociado a una discapacidad intelectual grave.

e Sindrome de Héller: es un trastorno poco frecuente en el que después de un
desarrollo normal se desencadena, después de los 2 afios y antes de los 10 afios, una
pérdida de las habilidades adquiridas previamente en casi todas las areas. Se suele
asociar a cambios electro-encefalograficos, trastornos convulsivos y discapacidad
intelectual grave.

e Trastorno del desarrollo generalizado no especificado: se le llama autismo atipico, es
decir, redne algunos criterios para el diagndstico de trastorno autista o sindrome de
Asperger, pero no todos. Las personas con este tipo tienen sintomatologia mas leve
y por lo general solo presentan problemas de socializacion y comunicacion. (18)

El diagnostico del TEA no es sencillo, pues por la amplia heterogeneidad del trastorno no se
puede establecer un patron o prototipo del desarrollo inicial, en los casos mas graves los
primeros signos de alerta estan relacionados con retrasos globales del desarrollo como
hipotonia e hiporeactividad, con la aparicion de los sintomas mas claros de autismo mas
tarde. Si el caso no es tan severo el diagnostico puede retrasarse hasta el segundo afio de
vida. Se debe realizar un claro diagnostico diferencial que incluya: deficiencia mental,
trastornos degenerativos de la infancia, disfasia, privacion psicoafectiva y trastornos del
vinculo. (18)

Las personas con TEA tienen una presentacion diversa de sintomas, por ejemplo, algunas
personas evitan el contacto social, mientras que otros son excesivamente sociales e
intrusivos, también varia el nivel de funcionamiento cognitivo (por ejemplo, de la
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discapacidad intelectual grave a muy por encima de la inteligencia promedio) y su capacidad
para funcionar en situaciones de la vida real.(18)

Se describen tratamientos farmacolégicos coadyuvantes, como inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, estimulantes, antipsicoticos, antihistaminicos y ansioliticos, cuyo
objetivo no es curar el TEA, sino, reducir o mitigar sintomas y comportamientos especificos
de autismo. Por lo anterior, es muy importante mantener la terapia dirigida a ensefarle al
nifo destrezas especificas que le permitan aumentar su autonomia.

Esta es una enfermedad cuya incidencia se ha incrementado, hace 20 afios se diagnosticaba
con autismo a un nifio de cada 10.000, con base en la evidencia actual en Europa el TEA
afecta al 0,6% de la poblacion, esto significa que en la actualidad se pueden encontrar 5
millones de personas con este trastorno, uno de cada 88 nifios en Estados Unidos esta
dentro del espectro autista. Los TEA son casi cinco veces mas comunes en nifios (1 en 54)
que en nifias (1 en 252). (19)

Esta evaluacién de tecnologia tiene como alcance y objetivo examinar los beneficios y
riesgos del uso de risperidona para el tratamiento de pacientes con diagnostico de trastorno
del espectro autista, como uno de los criterios para informar la toma de decisiones
relacionada con la posible inclusién de tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud, en el
marco de su actualizacion ordinaria para el afio 2015.

10
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1. Condicion de salud y tecnologia de interés
1.1.Condicion de salud de interés

Los trastornos del espectro autista (TEA) son una serie de trastornos neuropsiquiatricos,
catalogados como trastornos generalizados del desarrollo en el DSM 1V, pero en la
actualizacion, DSM V se considera una nueva categoria denominada Trastorno Autista. Estos
trastornos fueron descritos por primera vez en 1943, en poblacién infantil que tenia
dificultades para relacionarse con otras personas y respuestas anormales a objetos y eventos
del ambiente (1).

Los TEA son una condicidn cronica caracterizada por una marcada discapacidad en las
interacciones sociales, déficit comunicativo y patrones repetitivos y restrictivos. El TEA esta
asociado con serios problemas comportamentales, incluyendo agresion, hiperactividad,
irritabilidad, estereotipias, aislamiento social y problemas de comunicacion. (10) La etiologia
del TEA es incierta, posiblemente genética, pero muchos casos sin un condicion subyacente
identificable. (1)

Esta es una enfermedad cuya incidencia se ha incrementado, hace 20 afios se diagnosticaba
con autismo a un niflo de cada 10.000, con base en la evidencia actual en Europa el TEA
afecta al 0,6% de la poblacion, esto significa que en la actualidad se pueden encontrar 5
millones de personas con este trastorno, uno de cada 88 nifios en Estados Unidos esta
dentro del espectro autista. Los TEA son casi cinco veces mas comunes en nifios (1 en 54)
que en nifas (1 en 252). (19)

Segun la Liga Colombiana de Autismo, en Colombia no se cuenta con cifras oficiales de la
poblacion con autismo. De acuerdo con el sistema de informacién SISPRO, se identifican

los siguientes datos de casos nuevos diagnosticados por afio (cuadro 1):

Cuadro 1. Datos de casos nuevos identificados

2009 2010 2011 2012

F840 - AUTISMO EN
LA NINEZ 1.346 1.033 1.207 1.284 64.800 69.670

El diagndstico del TEA no es sencillo, pues por la amplia heterogeneidad del trastorno no se
puede establecer un patron o prototipo del desarrollo inicial, en los casos mas graves los
primeros signos de alerta estan relacionados con retrasos globales del desarrollo como
hipotonia e hiporeactividad, con la aparicién de los sintomas mas claros de autismo mas
tarde. Si el caso no es tan severo el diagndstico puede retrasarse hasta el segundo afio de
vida. Se debe realizar un claro diagnéstico diferencial que incluya: deficiencia mental,
trastornos degenerativos de la infancia, disfasia, privacion psicoafectiva y trastornos del
vinculo. (18)

11
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Los criterios diagndsticos del DSM V son:

Criterio A: Déficits persistentes en la comunicacidon y en la interaccién social en diversos
contextos, no atribuibles a un retraso general del desarrollo, manifestando simultdneamente
los tres déficits siguientes:

Déficits en la reciprocidad social y emocional; que pueden abarcar desde un
acercamiento social anormal y una incapacidad para mantener la alternancia en una
conversacion, pasando por la reduccién de intereses, emociones y afectos
compartidos, hasta la ausencia total de iniciativa en la interaccién social.

Déficits en las conductas de comunicacion no verbal que se usan en la comunicacién
social; que pueden abarcar desde una comunicacién poco integrada, tanto verbal
como no verbal, pasando por anormalidades en el contacto visual y en el lenguaje
corporal, o déficits en la comprensién y uso de la comunicacion no verbal, hasta la
falta total de expresiones o gestos faciales.

Déficits en el desarrollo y mantenimiento de relaciones adecuadas al nivel de
desarrollo (més alld de las establecidas con los cuidadores); que pueden abarcar
desde dificultades para mantener un comportamiento apropiado a los diferentes
contextos sociales, pasando por las dificultades para compartir juegos imaginativos,
hasta la aparente ausencia de interés en las otras personas.

Criterio B: Patrones de comportamiento, intereses o actividades restringidas y repetitivas
que se manifiestan al menos en dos de los siguientes puntos:

Habla, movimientos o manipulacién de objetos estereotipada o repetitiva
(estereotipias motoras simples, ecolalia, manipulacidn repetitiva de objetos o frases
idiosincraticas).

Excesiva fijacion con las rutinas, los patrones ritualizados de conducta verbal y no
verbal, o excesiva resistencia al cambio (como rituales motores, insistencia en seguir
la misma ruta o tomar la misma comida, preguntas repetitivas o extrema
incomodidad motivada por pequefios cambios).

Intereses altamente restrictivos y fijos de intensidad desmesurada (como una fuerte
vinculaciéon o preocupacién por objetos inusuales y por intereses excesivamente
circunscritos y perseverantes).

Hiper o hipo reactividad a los estimulos sensoriales o inusual interés en aspectos
sensoriales del entorno (como aparente indiferencia al dolor/calor/frio, respuesta
adversa a sonidos o texturas especificas, sentido del olfato o del tacto exacerbado,
fascinacion por las luces o los objetos que ruedan).

12
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Criterio C: Los sintomas deben estar presentes en la primera infancia (pero pueden no llegar
a manifestarse plenamente hasta que las demandas sociales exceden las limitadas
capacidades).

Criterio D: La conjuncion de sintomas limita y discapacita para el funcionamiento cotidiano.

Para realizar el diagnostico se deben cumplir los cuatro criterios. (20)

No existe tratamiento curativo para el TEA, las terapias estan dirigidas al control de los
sintomas. La heterogeneidad en los sintomas, las terapias deben adaptarse al caso individual
del paciente. Las intervenciones para los pacientes con diagndstico de TEA pueden incluir
educacion, terapia conductual, o manejo farmacolégico. (1)

La terapia farmacologica ha sido usada de maneja conjunta con los tratamiento
comportamentales, tanto en nifios como en adultos, y estan dirigidos a reducir algunos
sintomas como la auto agresién y otros sintomas relacionados con el comportamiento. La
terapia farmacolégica incluye antipsicoticos, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, estimulantes, antihistaminicos y ansioliticos (1). La Risperidona, es un
antipsicético atipico, y ha sido el mas ampliamente usado en el tratamiento de personas con
autismo.

1.2.Tecnologia en salud de interés

La risperidona es un farmaco de alta potencia antipsicética, predominando sobre su accion
sedante. Pertenece al grupo de los antipsicoticos nuevos o atipicos, los cuales tienen un
mejor perfil de seguridad, al presentar una menor incidencia de efectos extrapiramidales.
(21).

1.2.1 Clasificacion ATC

Risperidona neuroléptico perteneciente a la familia de los derivados butirofendnicos. Esta
clasificado en el grupo de sistema nervioso, al grupo de antipsicoticos, especificamente a
otros antipsicoticos (21). En la ilustracion No. 1, se observa esta tecnologia y los
comparadores seleccionados para el desarrollo de la ETE(22).
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Figura 1. Estructura del grupo y sus comparadores

NO5AHO02 Clozapina

NOSAH ——
’ . NO5AH03
Diazepinas,
oxacepinas, olanzapina
tiazepinas, oxepinas ——
——
NO5AH04
Quetiapina
NO5 NO5A NO5AX08
Psicolepticos Antipsicoticos Risperidona
NO5AX
Otros Antipsicoticos
NO5AX12
Aripiprazole
N
Sistema NOSAD 0
Nervioso . NO5ADO1
Derivados de Haloperidol
butirofenona p
NO2 N02¢ N02CX NC02X02
Analgésicos Prep_arguoges Otras preparciones Clonidina
antimigrafa antimigrafa

Fuente : construccién propia (22)
1.2.2 Informacién acerca del medicamento

Mecanismo de accion: antagonista selectivo con gran afinidad por los receptores de
serotonina de tipo 2 (5-HT2) y ligeramente mas débil para receptores de dopamina Tipo 2.
La actividad antipsicotica de la risperidona puede ser mediada a través del antagonismo en
una combinacién de estos sitios, en particular a través del bloqueo de los receptores de
serotonina corticales y sistemas limbicos de dopamina. La risperidona también tiene una
afinidad moderada por los receptores alfa-1 adrenérgicos, alfa 2-adrenérgicos y receptores
H1-histaminérgicos. La afinidad de la risperidona para la serotonina 5-HT1A, 5-HT1C, y los
receptores 5-HT1D es de bajo a moderado, mientras que su afinidad por la dopamina D1y
el sitio sigma-haloperidol es débil(23).

Dosificacion y forma de administracion: en trastornos de la conducta para pacientes con mas
de 50 kg de peso se recomienda una dosis inicial de 0,5 mg una vez al dia. Esta dosis se
puede ajustar individualmente con incrementos de 0,5 mg una vez al dia con una frecuencia
no superior a un dia si y otro no, si es necesario. La dosis dptima para la mayoria de los
pacientes es de 1 mg una vez al dia. Algunos pacientes, sin embargo, pueden beneficiarse
de una dosis de 0,5 mg una vez al dia mientras que otros pueden requerir 1,5 mg una vez al
dia. Para pacientes de menos de 50 kg de peso se recomienda una dosis inicial de 0,25 mg
una vez al dia. Esta dosis se puede ajustar individualmente con incrementos de 0,25 mg una
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vez al dia con una frecuencia no superior a un dia si y otro no, si es necesario. La dosis 6ptima
para la mayoria de los pacientes es de 0,5 mg una vez al dia. Algunos pacientes, sin embargo,
pueden beneficiarse de una dosis de 0,25 mg una vez al dia mientras que otros pueden
requerir 0,75 mg una vez al dia(23).

Precauciones: Enfermedad o condiciones que predisponen a la hipotension; ancianos con
psicosis relacionada con demencia, diabetes mellitus o con factores de riesgo de diabetes
mellitus, enfermedad de Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy tienen mayor
sensibilidad a los medicamentos antipsicéticos. No hay experiencia en nifos menores de 15
anos (23, 24).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la risperidona o a la paliperidona (metabolito
activo) (23).

Reacciones adversas: Bradiarritmia, dolor en el pecho, hipertension, hipotension ortostatica,
palpitaciones, edema periférico, sincope, taquicardia, acné, piel seca, rash, diabetes mellitus,
sed excesiva, ginecomastia, hiperprolactinemia, hipotermia, incremento de la temperatura
corporal, incremento o reduccion del peso, constipacion, vomito, artralgia, astenia,
perturbacion en la atencidn, insomnio, ansiedad, delirios, mania(23, 25).

Consideraciones de manejo y ambito de uso: Debe ser prescrito por médico especialista,
debe hacerse seguimiento estricto de la evolucién del paciente y de parametros metabdlicos
(peso, glicemia y perfil lipidico).(23)

1.2.3 Informacion de la agencia sanitaria — INVIMA

Al realizar la busqueda en la base de datos SIVICOS de INVIMA, se evidenciaron 86 registros
sanitarios de los cuales 67 estan vigentes, con aprobacién en la indicacién establecida como

intervencion de la ETE. (26)

Indicacion aprobada: Esta indicado para el tratamiento del trastorno autista, irritabilidad,
desorden bipolar, esquizofrenia. (26)

1.2.4 Otras fuentes de informacion

Se realizé una busqueda en diferentes agencias sanitarias respecto a la informacién acerca
de la vigilancia postcomercializacion (cuadro 2)
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Cuadro 2. Informacién relacionada con vigilancia postcomercializacion

Agencia

Fecha

Observacion

ia que promueve Confianza

Sanitaria
Se ha observado aumento del riesgo de mortalidad en
Agosto 2008 | pacientes tratados con risperidona en la condicién de psicosis
relacionada con la demencia (off label).
Agosto 210 Se han reportado casos de priapismo en la fase post
mercadeo.
En estudio que incluia pacientes autistas se reportaron: dolor
Junio 2011 de c.abeza 6%,. fap.istaxis 6%y pirexia 6%. Este estudio incluy6 http://www.fda.gov
FDA pacientes pediatricos. , , _ /Safety/MedWatch
Los antipsicoticos atipicos han sido asociados con desérdenes /defaulthtm
. del metabolismo que pueden incrementar el riesgo
Septiembre . .
2011 cardiovascular y cerebrovascular. Estos cambios incluyen
hiperglicemia, dislipidemia y ganancia de peso. Deben
monitorizarse estos pardmetros.
Se han reportado casos muy raros de reacciones anafilacticas
Abril 2014 con la forma farmacéutica inyectable en pacientes que habian
recibido risperidona oral en la fase post mercadeo.
No se evidencié informacion https://www.invima
.gov.co/images/pdf
/farmacovigilancia
INVIMA alertas/Consolidad
0%20alertas 2012,
pdf
EMA No se evidencié informacion
Recordar la necesidad de hacer seguimiento al peso, lipidosy | http://www.mhra.g
Abril 2011 niveles de glucosa a las personas que toman antipisicdticos | ov.uk/Safetyinform
atipicos, debido al riesgo asociado a problemas | ation/DrugSafetyU
cardiovasculares y cerebrovasculares. pdate/CON087938
Un reciente estudio concluyd que existe riesgo de presentar | http://www.mhra.g
MHRA Septiembre reflejos extrapiramidales o sindromes de abstinencia en recién | ov.uk/Safetyinform
2011 nacidos, cuyas madres han tomado antipsicéticos durante el | ation/DrugSafetyU
embarazo. pdate/CON128953
Revisar la necesidad de prescribir antipsicéticos a personas | http://www.mhra.g
Mayo 2012 ancianas, teniendo en cuenta los riesgos cardioasculares y | ov.uk/Safetyinform
cerebrovasculares y especialmente que corresponde a una | ation/DrugSafetyU
indicacion off label. pdate/CON152729
Se han reportado casos de sindrome del iris flaccido | http://www.mhra.g
intraoperatorio (IFIS) durante la cirugia de cataratas en | ov.uk/Safetyinform
pacientes que toman antipsicéticos risperidona o la | ation/DrugSafetyU
paliperidona. pdate/CON336724

Fuente: Construccidn propia con base en (23, 26-28)
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Cuadro 3. Informacion de la agencia sanitaria — INVIMA

Indicacion de

ia que promueve Confianza

Registro Nombre Consideraciones acuerdo a la Titular del
Sanitario comercial Farmacéuticas condicion de salud registro
evaluada
Alternativo en los
tratamientos de
Forma farmacéutica: esquizofrenia aguda vy
Tabletas con o sin | crénica. Monoterapia en
recubrimiento. que no | desorden bipolar.
INVIMA modifiquen .Ii’beracién farmaco Trat:amiento de
2009M- RISPERIDONA 2 MG Concentracion: desordenes de 3 la | TECNOQUIMICAS
0010132 2mg conducta en  nifios, | S.A.
Via de administracion: adolescentes y adultos
oral con retardo  mental.
Presentacion: Coadyuvante a corto vy
Blister  pvc/pe/pvdc-aluminio | mediano plazo en el
por 10 tabletas. manejo de la enfermedad
de autismo.
Alternativo en los
Forma farmacéutica: tratamientos de
Tabletas con o sin | esquizofrenia aguda vy
recubrimiento. que no | crénica. Monoterapia en
modifiquen liberacion farmaco desorden bipolar.
INVIMA g‘:‘;e"mm"’ ;Zf:g;”:f g dlz LABORATORIOS
2009M- RISPEN 2 MG. Via de administracién: conducta en  nifios BAGO DE
0009646 ' | COLOMBIA LTDA
oral adolescentes y adultos
Presentacion: con retardo  mental.
Caja por 7, 14, 28, 10, 20, 30 | Coadyuvante a corto y
tabletas en blister | mediano plazo en el
aluminio/aluminio. manejo de la enfermedad
de autismo.
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin
recubrimiento. que no
modifiquen liberacién farmaco
Concentracion:
INVIMA 2mg AIterna.tivo en los | GRUPO
2012M- RISOFREN TABLETAS | Via de administracion: tratarnlentqs de | INTERNACIONAL
0001210-R1 2 MG oral esquizofrenia aguda y | FARMACEUTICO
Presentacion: crénica GRUFARMA S.AS.
Caja de cartulina por 60, 30, 20,
10, 5 tabletas envasadas en
blister de pvc
transparente/aluminio por 10
tabletas c/u.
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Indicacion de

ia que promueve Confianza

Registro Nombre Consideraciones acuerdo a la Titular del
Sanitario comercial Farmacéuticas condicion de salud registro
evaluada
Indicado en el
tratamiento de la
esquizofrenia y el
trastorno esquizofrénico.
RISPERDAL desorden bipolar:
CONSTA® 50 MG | Forma farmacéutica: risperdal consta®
Izb;\(;;h:nA EI?EXSCION > zzlr\::):ntracién: ?LI;?CZZ?Jona) c:r;tz JANSSEN CILAG SA
000954-1 PROLONGADA PARA | 50 mg monoterapia o o
RECONSTITUIR A | Via de administracion: combinada con litio o
SUSPENSION intramuscular valproato para el
INYECTABLE Presentacion: tratamiento de
caja con 1frasco vial con polvo | mantenimiento del
para  reconstituir+1  jeringa | trastorno afectivo bipolar
prellenada con diluyente I, en adultos mayores de
18 afios
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin
recubrimiento. que no
modifiquen liberacién farmaco
e
(zjgg;rs-kl RISPERIDONA 1 MG Via de administracion: esquizofrenia aguda y | AMERICAN
oral crénica GENERICS S.AS.
Presentacion:
Caja por 10,20, 30 tabletas
recubiertas en blister pvc
incoloro/aluminio.
Alternativo en los
tratamientos de
esquizofrenia aguda vy
croénica. Monoterapia en
desorden bipolar,
tratamiento de
desérdenes de la
conducta en nifos,
Forma farmacéutica: adolescentes y adultos
INVIMA2005 RISPERDAL Tabletas con o sin | con retardo  mental.
M- 000428- recubrimiento. que no | Coadyuvante a corto y | JANSSEN CILAG S.A.
TABLETAS 3MG e . s .
R1 modifiquen liberacién farmaco mediano plazo en el
Concentracion: manejo de la enfermedad
3 mg de autismo. Se
Via de administracién: desconoce su eficacia a
oral largo plazo y por lo tanto
Presentacion: no se acepta su uso si
Caja de cartdn con 1 blister x 20, | existe evidencia
6, 10 tabletas. Blister | suficiencia clinica de su
conformado por aluminio/ pvc- | eficacia en tratamientos a
pe- pvdc. largo plazo.
Forma farmacéutica: Alternativo en los
INVIMA Tabletas con o sin .
2007M- RISPERIDONA 3 MG | recubrimiento.  que  no | ‘ratamientos de AMERICAN
006496 R1 modifiquen liberacién farmaco | SSAuizofrenia aguda 'y | GENERICS SAS.
Concentracion: cronica
18
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Registro Nombre Consideraciones acuerdo a la Titular del
Sanitario comercial Farmacéuticas condicion de salud registro
evaluada
3mg
Via de administracion:
oral
Presentacion:
caja por 10, 20, 30 tabletas en 1
blister aluminio/pvc incoloro por
10 tabletas
Alternativo en el
tratamiento de la
esquizofrenia aguda vy
Forma farmacéutica: cronica. Monoterapia en
Tabletas con o sin recubr. que no | desorden bipolar.
INVIMA modifiquen .Ii’beracién farmaco Trat:amiento de
2012M- TRACTAL® 3 Concentracion: desdrdenes de 3 la ROEMMERS
0000898-R1 3mg conducta en nifos, | COLOMBIA S.A.
Via de administracion: adolescentes ya adultos
oral con retardo mental.. o
Presentacion: coadyuvante a corto vy
Caja por 10, 20 comprimidos en | mediano plazo en el
blister aluminio/ pvc. manejo de la enfermedad
de autismo.
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no
modifiquen liberacién farmaco
el B
2012M- COMPRIMIDOS Via ?ie administracion: esquizofrenia aguda vy '
0000896-R1 | RECUBIERTOS 1 MG o
oral crénica
Presentacion:
caja por 10, 20 comprimidos en
blister aluminio/pvc
Alternativo en el
tratamiento de
Forma farmacéutica: esquizofrenia aguda vy
Tabletas con o sin recubr. que no | crénica. Monoterapia en
modifiquen liberacién farmaco desorden bipolar.
Concentracion: Tratamiento de
INVIMA 2mg desérdenes de la SCANDINAVIA
2012M- TRACTAL 2. . . .. o
Via de administracion: conducta en  nifios, | PHARMA LTDA.
0000893-R1
oral adolescentes y adultos
Presentacion: con retardo  mental.
caja por 10, 20 comprimidos en | Coadyuvante a corto y
blister aluminio/pvc mediano plazo en el
manejo de la enfermedad
de autismo.
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no
INVIMA PERDON 2 MG modifiquen .Ii,be.racién farmaco alte‘rnativo en los GARMISCH
2006M- TABLETAS g‘r’:;e""am“' gj(:zlr;c')i:‘;zfa aguda df/ PHARMACEUTICAL
0005770 CUBIERTAS . - .. L SA.
Via de administracion: crénica
oral
Presentacion:
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Indicacion de

ia que promueve Confianza

Registro Nombre Consideraciones acuerdo a la Titular del
Sanitario comercial Farmacéuticas condicion de salud registro
evaluada
caja por 20 tabletas en blister
aluminio / pvdc transparente
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no
modifiquen liberacion farmaco
Concentracion:
INVIMA 2mg alternativo en los
2013M TRALINEX® 2 MG | Via de administracion: tratamientos de LABORATORIOS
0002128-R1 TABLETAS oral 3 es’qu.|zofren|a aguda y | INCOBRA SA.
Presentacion: crénica
caja por 10, 20 tabletas en
blister pvc/aluminio por 10
tabletas
Alternativo en los
tratamientos de
esquizofrenia aguda y
cronica. Monoterapia en
desorden bipolar,
tratamiento de
desérdenes de la
conducta en  nifos,
adolescentes y adultos
INVIMA RISPERDAL 1MG / - con retardo mental |\ oqeN  crLAG
2009 M- ML Forma farmacéutica: Coadyuvante a corto vy SA
013435-R1 Soluciones mediano plazo en el | 77
Concentracion: manejo de la enfermedad
100 mg de autismo. Se
Via de administracién: desconoce su eficacia a
oral largo plazo y por lo tanto
Presentacion: no se acepta su uso si
frasco de vidrio por 30, 60, 100 | existe evidencia
ml con gotero dosificador, en | suficiencia clinica de su
caja de carton eficacia en tratamientos a
largo plazo.
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no .
o . S es Alternativo en el
modifiquen liberacién farmaco .
.. tratamiento de la
Concentracion: . .
1mg esquizofrenia aguda vy
INVIMA Via de administracién: (le’eOSI;I:jénMOHOtEFZ?lao'z:
2005M- ISPERIN® 1MG oral . Polal- 1 proCAPS SA.
.. tratamiento de
0004181 Presentacion: desordenes de Ia
caja por 7, 10, 21, 28, 30 tabletas .
. ] - conducta en  nifos,
recubiertas en blister aluminio /
. . adolescentes y adultos
aluminio (opa/aluminio/pvc) por
con retardo mental
7,10
Forma farmacéutica: Alternativo en el
INVIMA Tabletas con o sin recubr. que no | tratamiento de la
2004M- ISPERIN 2 modifiquen liberacion farmaco esquizofrenia aguda y | PROCAPS S.A.
0003968 Concentracion: crénica. Monoterapia en
2 mg desorden bipolar.
20
Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202 www.iets.org.co
(1) 3770100 E-mail tacto@iet

Bogota, D.C., Colombia | Conmutador




|
e e 0
a A a

Instituto de Evaluacion

lecnoloc

a en Salud

Indicacion de
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Registro Nombre Consideraciones acuerdo a la Titular del
Sanitario comercial Farmacéuticas condicion de salud registro
evaluada
Via de administracion: tratamiento de
oral desordenes de la
Presentacion: conducta en  nifos,
caja por 7, 10, 20, 28, 30 tabletas | adolescentes y adultos
recubiertas en blister aluminio / | con retardo mental
aluminio (opa/aluminio/pvc) por
7,10
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no
modifiquen liberacién farmaco
Concentracion:
1mg .
. . . .. alternativo en los GRUPO
12';\1';““’:"‘ RISOFREN® Z:Ide administracion: tratamientos de | INTERNACIONAL
TABLETAS 1 MG .. esquizofrenia aguda y | FARMACEUTICO
0001208-R1 Presentacion: L.
. . . cronica GRUFARMA S.AS.
Caja plegadiza de cartulina por
10, 20 30, 60 tabletas en blister
de pvdc transparente/aluminio
por 10 tabletas.
Alternativo en los
Forma farmacéutica: tratamientos de
Tabletas con o sin recubr. que no | esquizofrenia aguda vy
modifiquen liberacién farmaco cronica. Monoterapia en
Concentracion: desorden bipolar.
INVIMA ?Iiamge administracion: ;reitéarn;;n:: de dI: APOLO FARMA
2011M- BIPERDIN® 4 MG : .
oral conducta en  nifos, | LTDA
0012477 .,
Presentacion: adolescentes y adultos
caja de cartén por 10, 20, con retardo  mental.
30, 40, 50, 60, 100 tabletas | Coadyuvante a corto y
recubiertas en blister | mediano plazo en el
pvc/pe/pvdc/al. manejo de la enfermedad
de autismo.
Form? farmacéutica: Alternativo en los
Soluciones .
.. tratamientos de
Concentracion: . .
1mg esquizofrenia aguda vy
. .. - croénica. monoterapia en
INVIMA Via de administracion: desorden  bipolar  y SCANDINAVIA
2005M- TRACTAL GOTAS oral .
.. tratamientos de | PHARMA LTDA.
0004983 Presentacion: .
. desordenes de la
frasco mezcla de polietileno de conducta  en  nifios
bajay alta densidad por 5, 10, 20 '
mi adolescentes y adultos
con retardo mental
Forma farmacéutica: Alternativo en el
Tabletas con o sin recubr. que no | tratamiento de
INVIMA modifiquen liberacion farmaco esquizofrenia aguda vy
Concentracion: crénica. Monoterapia en AXON PHARMA
2011M- RISPYL ® 2 MG .
0012659 2mg desorden bipolar y | COLOMBIA S.AS
Via de administracion: tratamiento de
oral desordenes de la
Presentacion: conducta en nifos,
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Registro Nombre Consideraciones acuerdo a la Titular del
Sanitario comercial Farmacéuticas condicion de salud registro
evaluada
caja por 20 tabletas recubiertas | adolescentes y adultos
en blister de aluminio/ pvc con retardo mental.
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no
modifiquen liberacion farmaco
Concentracién: alternativo en los
INVIMA GARMISCH PERIDON | 1 mg tratamientos de GARMISCH
2006M- 1 MG TABLETAS | Via de administracion: esquizofrenia aguda y PHARMACEUTICAL
0005769 CUBIERTAS oral . S.A.
Presentacion: cronica
caja por 20 tabletas en blister
pvdc / aluminio
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no
modifiquen liberacion farmaco
INVIMA GARMISCH PERIDON g?:;e""acm"' tratz‘;?i:‘::c')‘;o en '3: GARMISCH
2006M- 3 MG TABLETAS Via de administracién: esquizofrenia aguda vy PHARMACEUTICAL
0005660 CUBIERTAS - SA.
oral cronica
Presentacion:
caja por 20 tabletas en blister
aluminio/pvdc transparente
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no
modifiquen liberacién farmaco
Concentracion:
3mg alternativo en los
INVIMA Via de administracién: tratamientos de
2007M- ISPERIN 3 MG oral . : PROCAPS S.A
0006894 Presentacion: esgu‘lzofrenla aguda y
caja por 7, 10, 14, 28, 30 tabletas cronica
en blister de
aluminio/alumlaminado
aluminio/pvc/opa) por 7 y 10
tabletas c/u
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no Alternativo en el
modifiquen liberacién farmaco tratamiento de
Concentracion: esquizofrenia aguda vy
INVIMA 1mg croénica. Mono.terapia en
2006M- SPIRON 1IMG | Via de administracion: desorden  bipolar y LABORATORIOS
COMPRIMIDOS oral tratamiento de | ANDROMACO S.A
0006454 .. .
Presentacion: desordenes de la
caja por 20 comprimidos en | conducta en  nifios,
blister pvdc | adolescentes y adultos
transparente/aluminio con retardo mental.
Forma farmacéutica: Alternativo en el
dooew. | SIRON 2 MG | edon fimaco | exuizofiena aguda y |, ABORATOROS
0006455 COMPRIMIDOS Concentracion: crénica. Monoterapia en ANDROMACO SA
2mg desorden  bipolar y
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Via de administracién: tratamiento de
oral desoérdenes de la
Presentacion: conducta en  nifios,
caja por 10, 20 comprimidos en | adolescentes y adultos
blister pvdc | con retardo mental.
transparente/aluminio
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no Alternativo en el
modifiquen liberacion farmaco tratamiento de
Concentracion: esquizofrenia aguda vy
INVIMA 3lmg o 3 cronica. Mono.terapia en
2006M- SPIRON 3 MG | Via de administracién: desorden  bipolar vy LABORATORIOS
COMPRIMIDOS oral tratamiento de | ANDROMACO S.A
0006456 .. .
Presentacion: desdrdenes de la
caja por 14, 20, 28, 30, 60 | conducta en nifos,
comprimidos en blister pvdc | adolescentes y adultos
transparente/aluminio con retardo mental.
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no
modifiquen liberacion farmaco
Concentracion:
INVIMA \3Iir:?ie administracion:
2007M- SICOPIDOL® 3 MG . LABORATORIO
0007494 oral 3 alte‘matlvo en los FRANCO
Presentacion: tratamientos de
. . . . . COLOMBIANO
Blister de pvcincoloro / aluminio | esquizofrenia aguda vy LAFRANCOL SAS
por 10, 20, 30, 50, 100 tabletasen | cronica o
caja por 10 tabletas.
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no
modifiquen liberacién farmaco
Concentracion:
1mg
INVIMA Via de administracion:
2007M- SICOPIDOL® 1 MG oral alternativo  en  los LABORATORIO
0007651 Presentacion: tratamientos de FRANCO
Blister aluminio / pvc incoloro en . - COLOMBIANO
plaqueta por 7, 10, 20, 30, 50, | Ssauizofrenia aguda 'y |\ e NcoL s A,
100 tabletas en caja de cartulina cronica
por 7, 10 tabletas.
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no
modifiquen liberacion farmaco
INVIMA go;;entracién:
2007M- SICOPIDOL® 2 MG Via de administracion: alternativo en los LABORATORIO
0007504 oral tratamientos de FRANCO
Presentacion: esquizofrenia aguda vy COLOMBIANOG
. . . - LAFRANCOL S.AS.
Blister aluminio / pvcincoloro en | cronica
plaqueta por 4, 5, 7, 10, 20, 30,
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Sanitario comercial Farmacéuticas condicion de salud registro
evaluada
50, 100 tabletas en caja de
cartulina por 7, 10 tabletas.
Indicado  en el
tratamiento de la
esquizofrenia y el
trastorno
Forma farmacéutica: esquizoafectivo.
Polvo liofilizado Desorden bipolar:
INVIMA RISPERDAL ® | Concentracion: risperdall®. c.onsta® 25
2014M- CONSTA ® 25 MG | 25mg mg esta |er|cado como JANSSEN  CILAG
0002349-R2 SUSPENSION Via de administracion: monoterapia o | SA
INYECTABLE intramuscular combinado con litio o
Presentacion: valproato para el
caja con un frasco vial de vidrio | tratamiento de
tipo i con polvo para reconstituir, | mantenimiento del
jeringa prellenada con 2ml de | trastorno afectivo bipolar
diluyente, dispositivo alari i, en adultos mayores de
18 afos.
Forma farmacéutica:
Tableta orodispersable
Concentracion: Alternativo en los
2mg tratamientos de la
INVIMA ISPERIN(R) FAST 2 | Via de administracion: esquizofrenia aguda vy PRODUCTORA DE
- CAPSULAS DE
2008M- MG TABLETA | oral cronica. coadyuvante a GELATINA S. A
0008851 ORODISPERSABLE Presentacion: corto y mediano plazoen | L
. . - . PROCAPS S. A.
blister de aluminio / aluminio | el manejo de la
por 7, 10, 14, 20, 28, 30 tabletas | enfermedad del autismo
orodispersables en caja por 7,10
tabletas orodispersables
Alternativo en los
tratamientos  de la
esquizofrenia aguda vy
Forma farmacéutica: cronica. Coadyuvante a
Tableta orodispersable corto y mediano plazo en
INVIMA ISPERIN ® FAST 1 Concentracion: el  manejo de. la PRODUCTORA DE
1mg enfermedad del autismo. | CAPSULAS DE
2008M- MG TABLETA . - .o .
0008399 ORODISPERSABLE Via de administracion: Monoterapia en | GELATINA S. A
oral desorden  bipolar y | "PROCAPS S. A"
Presentacion: tratamiento de
blister de aluminio / aluminio | desérdenes de la
por 7, 10, 14, 20, 28, 30 tabletas | conducta en nifos,
orodispersables en caja por 7,10 | adolescentes y adultos
tabletas orodispersables con retardo mental.
Forma farmacéutica:
Tableta orodispersable Alternativo en los
Concentracion: tratamientos de la
INVIMA 0,5mg esquizofrenia aguda vy PRODUCTORA DE
ISPERIN(R) FAST 0.5 . - . L CAPSULAS DE
2008M- Via de administracion: crénica. coadyuvante a
0008712 MG oral corto y mediano plazo en GELATINA - °S. A,
. y meciano p "PROCAPS S. A."
Presentacion: el  manejo de la
blister de aluminio / aluminio | enfermedad del autismo
por 7, 10, 14, 20, 28, 30 tabletas
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orodispersables en caja por 7,10
tabletas orodispersables
Forma farmacéutica: .
) Alternativo en los
Tabletas con o sin recubr. que no .
modifiquen liberacién farmaco tratamento; de
.. esquizofrenia aguda y
Concentracion: L terapia en
INVIMA 2 mg cronica. “mono p
2009M- ROZIDALTAB2MG | Via de administracién: desorden bipolar” | panBAXY
tratamiento de
0009207 oral 3
.. desordenes de la
Presentacion: .
Caja x 20 tabletas recubiertas en conducta  en nifios,
; . adolescentes y adultos
blister pvc/pvdc /aluminio. N
con retardo mental
Alternativo en los
tratamientos de
esquizofrenia aguda y
Forma farmacéutica: cronica. Monoterapia en
Tabletas con o sin recubr. que no | desorden bipolar.
podte Wescin o | Farieto e vmacuem
2008M- RISPERIMED 2 2 mg : conducta en nifios, LABORATORIES DE
0008285 Via de administracion: adolescentes y adultos COLOMBIA SA.
oral con retardo  mental.
Presentacion: Coadyuvante a corto y
Caja por 10,20 ,30 tabletas en | mediano plazo en el
blister pvc-pe-pvdc/aluminio. manejo de la enfermedad
de autismo.
Alternativo en los
tratamientos de
esquizofrenia aguda vy
Forma farmacéutica: cronica. Monoterapia en
Tabletas con o sin recubr. que no | desorden bipolar.
INVIMA Concommadions | desordenes  de Ia VITALCHEM
2008M- RISPERIMED 3 3 mg : conducta  en nifios, LABORATORIES DE
0008284 Via de administracion: adolescentes y adultos COLOMBIA SA.
oral con retardo  mental.
Presentacion: Coadyuvante a corto vy
Caja por 10 ,20 ,30 tabletas en | mediano plazo en el
blister pvc-pe-pvdc/aluminio. manejo de la enfermedad
de autismo.
Alternativo en los
Forma farmacéutica: tratamientos de
Tabletas con o sin recubr. que no | esquizofrenia aguda vy
modifiquen liberacién farmaco croénica. Monoterapia en
INVIMA §°r:;e""ac'°“' ?f:t‘;rr:ie:nto b'pO'ZZ VITALCHEM
2008M- RISPERIMED 4 Via de administracion: desérdenes de la LABORATORIES - DE
0008286 . COLOMBIA SA.
oral conducta en nifos,
Presentacion: adolescentes y adultos
Caja por 10,20 ,30 tabletas en | con retardo  mental.
blister pvc-pe-pvdc/aluminio. Coadyuvante a corto y
mediano plazo en el
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manejo de la enfermedad
de autismo.
Alternativo en los
tratamientos de
esquizofrenia aguda y
Forma farmacéutica: crénica. Monoterapia en
Tabletas con o sin recubr. que no | desorden bipolar.
INVIMA modifiquen .Iilbe.racién farmaco Trat’amiento de VITALCHEM
2008M- RISPERIMED 1 f‘:‘;e“"ac'“‘ fg;‘;ﬁges o de niﬁO': LABORATORIES  DE
0008287 Via de administracion: adolescentes y adultos COLOMBIA SA.
oral con retardo  mental.
Presentacion: Coadyuvante a corto vy
Caja por 10 ,20 ,30 tabletas en | mediano plazo en el
blister pvc-pe-pvdc/aluminio. manejo de la enfermedad
de autismo.
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no .
modifiquen liberacién farmaco Altgrnatlvo en el
Concentracion: tratarnlento. de
1mg esgu.lzofrenla agudg y
INVIMA Via de administracion: ;Z’;':jénM"”Oteriﬁ"lep LABORATORIOS
2009M- RISPEN 1MG oral Tratamiento P de' BAGO DE
0009866 Presentacion: desérdenes de la COLOMBIA LTDA
Caja por 7, 14,28, 10, 20, 30 .
tabletas en blister conducta  en  nifios,
) - adolescentes y adultos
aluminio/aluminio por 7, 10
con retardo mental.
tabletas cada uno.
Indicado en el
tratamiento de la
esquizofrenia y el
Forma farmacéutica: trastorno
Polvos esquizoafectivo. Esta
INVIMA RISPERDAL Concentracion: indicado . como
2009M- CONSTA® 37.5MG 3?,5 mg o 5 monof:erapla N o JANSSEN  CILAG
0009457 SUSPENSION Via de administracion: combinado con litio o | S.A.
INYECTABLE Intramuscular valproato para el
Presentacion: tratamiento de
caja por un frasco vial con polvo | mantenimiento del
para reconstituir, una jeringa | trastorno afectivo bipolar
prellenada con diluyente dos | i, en adultos mayores de
agujas hypoint calibre 20 2" tw 18 afos.
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no
modifiquen liberacion farmaco
INVIMA RISOFREN® Concentracion: aIterna.tivo en los GRUPO
3mg tratamientos de | INTERNACIONAL
gg;ig’h R1 :égbgésTAS 3 MG Via de administracién: esquizofrenia aguda y | FARMACEUTICO
i oral cronica GRUFARMA S AS.
Presentacion:
Caja de cartulina por 5, 10, 20,
30, 60 tabletas en blister de
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aluminio y PVC transparente x 5,
10 tabletas.
Alternativo en los
tratamientos de
esquizofrenia aguda vy
cronica. Monoterapia en
Forma farmacéutica: desorden bipolar.
INVIMA Tabletas con o sin recubr. que no | Tratamiento de
RISPERDAL modifiquen liberacion farmaco desordenes de la JANSSEN  CILAG
2005 M- L. o
015105 R1 TABLETAS Concentracion: conducta en  nifos, | SA
2mg adolescentes y adultos
Via de administracién: con retardo  mental.
oral Coadyuvante a corto vy
Presentacion: mediano plazo en el
caja por 6, 10, 20 tabletas manejo de la enfermedad
de autismo".
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no
modifiquen liberacién farmaco Alternativo en el
Concentracion: tratamiento de
1mg esquizofrenia aguda vy
INVIMA Via de administracién: cronica. Monoterapia en
2009M- RISPERIDONA 1 MG oral 5 desordgn bipolar. TECNOQUIMICAS
0010066 Presentacwr.l: Tratamiento de | SA
Tableta cubierta con pelicula. | desérdenes de la
Blister  pvc/pe/pvdc-aluminio. | conducta en nifos,
Caja plegadiza por 10, 20, 30, 40, | adolescentes y adultos
50, 7, 14, 21, 90, 100 tab, blister | con retardo mental.
por 10 tab.
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no Alternativo en el
modifiquen liberacién farmaco tratamiento de
Concentracion: esquizofrenia aguda vy
INVIMA 3Iir:?ie administracion: (ereC)srt])Irc;énMonOteriliapi)I:: TECNOQUIMICAS
2009M- RISPERIDONA 3 MG . :
0010046 oral Tratamiento de | SA
Presentacion: desérdenes de la
caja plegadiza por 10, 20, 30, 40, | conducta en  nifos,
50, 60, 7,14, 21,90, 100 tabletas | adolescentes y adultos
en blister pvc-pe-pvdc/aluminio. | con retardo mental.
Alternativo en los
tratamientos de
Forma farmacéutica: esquizofrenia aguda vy
INVIMA TabI§t~as cono sin rﬁcub,r. que no | cronica. Monoterapia en
2011M- BIPERDIN® 2MG modifiquen .Il’beraaon farmaco desordt.en bipolar. APOLO FARMA
0012479 Concentracion: Trat’am|ento de | LTDA
2mg desordenes de la
Via de administracion: conducta en nifios,
oral adolescentes y adultos
Presentacion: con retardo  mental.
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Caja de carton por 10, 20, 30, 40, | Coadyuvante a corto y
50, 60, 100 tabletas recubiertas | mediano plazo en el
en blister pvc/pe/pvdc/al. manejo de la enfermedad
de autismo.
Alternativo en los
tratamientos de
esquizofrenia aguda y
Forma farmacéutica: crénica. Monoterapia en
Tabletas con o sin recubr. que no | desorden bipolar.
INVIMA BIPERDIN® modifiquen liberacion farmaco Tratamiento de
(RISPERIDONA Concentracion: desérdenes de la APOLO FARMA
2010M- -
0011569 TABLETA 3mg conducta en nifos, | LTDA
RECUBIERTA 3 MG) Via de administracién: adolescentes y adultos
oral con retardo  mental.
Presentacion: Coadyuvante a corto y
Caja por 10, 20, 30, 40, 50, 60, | mediano plazo en el
100 tabletas en blister pvc-pe- | manejo de la enfermedad
pvdc/aluminio. de autismo.
Alternativo en los
tratamientos de
esquizofrenia aguda y
Forma farmacéutica: cronica. Monoterapia en
Tabletas con o sin recubr. que no | desorden bipolar.
INVIMA BIPERDIN® modifiquen liberacion farmaco Tratamiento de
(RISPERIDONA Concentracion: desordenes de la APOLO FARMA
2010M- .
0011591 TABLETA 1mg conducta en nifos, | LTDA
RECUBIERTA 1 MG) Via de administracion: adolescentes y adultos
oral con retardo  mental.
Presentacion: Coadyuvante a corto vy
Caja por 10, 20, 30, 40, 50, 60, | mediano plazo en el
100 tabletas en blister pvc-pe- | manejo de la enfermedad
pvdc/aluminio. de autismo.
Forma farmacéutica: Alternativo en el
SIN CLASIFICAR tratamiento de
Concentracion: esquizofrenia aguda y | LABORATORIO
INVIMA SICOPIDOL 1 MG 0,’1 g o 3 cronica. Monoterapla en | FRANCO
Via de administracién: desorden bipolar. | COLOMBIANO
2010M- /ML SOLUCION )
oral Tratamiento de | LAFRANCOL S.AS.
0011550 ORAL .. )
Presentacion: desordenes de la
frasco de vidrio &mbar y pet por | conducta en  nifios,
15, 30, 60 ml en estuche de | adolescentes y adultos
carton con retardo mental.
Forma farmacéutica: .
) Alternativo en el
Tabletas con o sin recubr. que no .
e . e tratamiento de
modifiquen liberacién farmaco . .
L. esquizofrenia aguda vy
Concentracion: crénica. Monoterapia en
INVIMA 3 mg desordén b? olar
2010M- RISPOLUX ® 3 MG Via de administracién: ) POl 1 s ANDOZ GMBH
Tratamiento de
0011641 oral X
. s desordenes de la
Presentacion: conducta en nifos,
Caja por 10, 20, 50, 100 tabletas '
. , adolescentes y adultos
con  pelicula en  blister
con retardo mental.
pvc/pe/pvdc-alum.
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Forma farmacéutica: .
) Alternativo en el
Tabletas con o sin recubr. que no .
o . s tratamiento de
modifiquen liberacién farmaco . .
.. esquizofrenia aguda vy
Concentracion: cronica. Monoterapia en
INVIMA 2 mg desordén bFi) olar
2010M- RISPOLUX ® 2 MG Via de administracion: . polar. SANDOZ GMBH
Tratamiento de
0011671 oral ,
.. desordenes de la
Presentacion: conducta en  nifios
Caja por 10, 20, 50, 100 tabletas '
, , adolescentes y adultos
con pelicula en blister
con retardo mental.
pvc/pe/pvdc-alum.
Forma farmacéutica: .
. Alternativo en el
Tabletas con o sin recubr. que no .
o . e tratamiento de
modifiquen liberacién farmaco . .
.. esquizofrenia aguda vy
Concentracion: cronica. Monoterapia en
INVIMA 1 mg desordén briJ olar
2010M- RISPOLUX ® 1 MG Via de administracion: . polar. SANDOZ GMBH
Tratamiento de
0011645 oral .
.. desdrdenes de la
Presentacion: conducta en  nifios
Caja por 10, 20, 50, 100 tabletas '
. , adolescentes y adultos
con pelicula en blister
con retardo mental.
pvc/pe/pvdc-alum.
Forma farmacéutica: .
. Alternativo en el
Tabletas con o sin recubr. que no .
e . e tratamiento de
modifiquen liberacién farmaco . .
.. esquizofrenia aguda vy
Concentracion: cronica. Monoterapia en
INVIMA 1 mg ) ;
2011M- RISPYL 1 MG Via de administracién: desorden bipolar. | AXON PHARMA
Tratamiento de | COLOMBIAS.AS
0012604 oral X
.. desdrdenes de la
Presentacion: .
. . conducta en  nifos,
caja por 20 tabletas recubiertas
g L adolescentes y adultos
en blister de aluminio/ pvc
con retardo mental.
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no
modifiquen liberacién farmaco
Concentracion: Alternativo en los
INVIMA 2 mg ‘
2010 M- | RISPERIDONA 2 MG | Via de administracion: :Satzsc'ﬁ:gfa ©duada de GENERI CSA';/'AE\F;ICAN
014534 R-1 oral ad d y A
.. croénica.
Presentacion:
estuche por 2, 10, 20, 100
tabletas en blister pvc incoloro /
aluminio
Alternativo en los
tratamientos de
Forma farmacéutica: esquizofrenia aguda vy
INVIMA Tabletas con o sin recubr. que no | crénica. Monoterapia en
modifiquen liberacién farmaco desorden bipolar. AXON PHARMA
2011M- RISPYL ., .
Concentracion: Tratamiento de | COLOMBIASAS
0012226 .
3 mg desoérdenes de la
Via de administracion: conducta en  nifos,
oral adolescentes y adultos
Presentacion: con retardo mental.
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caja por 20, 50, 60, 100 tabletas
en blister pvc/aluminio 2 blister
por 10 tabletas
Alternativo en los
tratamientos de
esquizofrenia aguda vy
crénica (acta 10 de 1994).
Monoterapia en
desorden bipolar.
INVIMA Forma farmacéutica: Tratamiento de
Tabletas con o sin recubr. que no | desérdenes de la LABORATORIOS
2012M- RESKIZOF o . S s L
modifiquen liberacion farmaco conducta en nifos, | PISA S.A. DE C.V.
0013219 ..
Concentracion: adolescentes y adultos
1mg con retardo  mental.
Via de administracion: coadyuvante a corto y
oral mediano plazo en el
Presentacion: manejo de la enfermedad
caja por 20 tabletas en blister | de autismo.(acta 12 de
pvc/aluminio 2004 y acta 05 de 2008)
Alternativo en los
Forma farmacéutica: tratamientos de
Tabletas con o sin recubr. que no | esquizofrenia aguda vy
modifiquen liberacién farmaco cronica. Monoterapia en
Concentracion: desorden bipolar.
INVIMA CEBRILIN ® ;llir:?ie administracion: ;;ité)j:g;inss de dI:
2012M- TABLETAS o PFIZER S.ASS.
0013220 RECUBIERTAS oral 3 conducta en nifos,
Presentacion: adolescentes y adultos
caja x 2, 6 10, 20, 30, 50 ,100, | con retardo  mental.
tabletas recubiertas en blister | Coadyuvante a corto y
pvc/pe/pvdc/aluminio  x 6 | medio plazo en el manejo
tabletas de la enfermedad de
autismo.
Forma farmacéutica: Alternativo en el
Tabletas con o sin recubr. que no | tratamiento de
modifiquen liberacién farmaco esquizofrenia aguda vy
INVIMA Concentracion: croénica. Monqteraplila en
2012M- RIDKLINE 1 MG 1mg desorden  bipolar” y | GLAXOSMITHKLINE
Via de administracién: “"tratamiento de | COLOMBIA S.A.
0013128 .
oral desérdenes de la
Presentacion: conducta en  nifos,
caja por 28, 30 tabletas adolescentes y adultos
con retardo mental”.
Alternativo en los
Forma farmacéutica: tratamientos de
Tabletas con o sin recubr. que no | esquizofrenia aguda vy
modifiquen liberacion farmaco crénica. Monoterapia en
INVIMA Concentracion: desorden bipolar.
2012M- RIDKLINE® 3 MG 3 mg Tratamiento de CG(;LA(;(ESB'I\QEHAKUNE
0012824 Via de administracién: desordenes de la '
oral conducta en nifos,
Presentacion: adolescentes y adultos
Cajax 28, 30 tabletas recubiertas | con retardo  mental.
en blister aluminio/aluminio. Coadyuvante a corto y
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mediano plazo en el
manejo de la enfermedad
de autismo.
Alternativo en los
tratamientos de
esquizofrenia aguda vy
cronica. Monoterapia en
desorden bipolar.
Tratamiento  de los
desérdenes de la
conducta en  nifos,
adolescentes y adultos
I;;‘{;“:ﬁ SPIRON con retardo  mental. LABORATORIOS
Forma farmacéutica: Coadyuvante a corto y | ANDROMACO S.A
0013362 . .
Soluciones mediano plazo en el
Concentracion: manejo de la enfermedad
1mg de autismo, se desconoce
Via de administracion: su eficacia a largo plazo y
oral por lo tanto no se acepta
Presentacion: su uso si no existe
caja con frasco de vidrio ambar | evidencia clinica de su
por 30 ml eficacia en tratamientos a
largo plazo.
Alternativo en los
tratamientos de
esquizofrenia aguda vy
cronica. Monoterapia en
desorden bipolar.
Tratamiento  de los
desordenes de la
conducta en  nifos,
adolescentes y adultos
INVIMA PERIDON 1MG/ML con retardo mental. GARMISCH
2012M- PHARMACEUTICAL
SOLUCION ORAL Coadyuvante a corto vy
0013560 PN . SA.
Forma farmacéutica: mediano plazo en el
Soluciones manejo de la enfermedad
Concentracion: de autismo, se desconoce
100 mg su eficacia a largo plazo y
Via de administracién: por lo tanto no se acepta
oral Su uso si existe evidencia
Presentacion: clinica de su eficacia en
caja con frasco gotero plastico | tratamientos a largo
pead blanco por 20 ml plazo.
Forma farmacéutica: Alternativo en los
Tabletas con o sin recubr. que no | tratamientos de
modifiquen liberacion farmaco esquizofrenia aguda vy
INVIMA RISDONA® 0.5 MG g‘;";fg"am"' ZZZ:jénMO”Oteri‘i’:’O;: HUMAX
2013M- TABLETA Vlia de administracion: Tratamiento dé PHARMACEUTICAL
0014247 ORODISPERSABLE . S.A.
oral desordenes de la
Presentacion: conducta en nifos,
Caja por 14 tabletas en foil | adolescentes y adultos
aluminio - pebd blanco por 4, 7, | con retardo mental.
31
Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202 www.iets.org.co

Bogota, D.C., Colombia | Conmutador

(1) 3770100

E-mail

ia que promueve Confianza



Indicacion de

Registro Nombre Consideraciones acuerdo a la Titular del
Sanitario comercial Farmacéuticas condicion de salud registro
evaluada

8, 10, 14, 16, 20, 28, 30, 56

tabletas cada uno.

Forma farmacéutica:

Tabletas con o sin recubr. que no Alternativo en los

modifiquen liberacién farmaco tratamientos de

Concentracion: esquizofrenia aguda vy

INVIMA RISDONA 1 MG \1”""3 dministracién: ;ron':j‘ nMO”Oteri‘i"a Ie? HUMAX

2013M- TABLETA al € administracion: Testo € . poz * | PHARMACEUTICAL

0014164 RECUBIERTA or y ratamiento €l sA
Presentacion: desdrdenes de la
Cajax 7,14, 28,10, 20,30,50,60, | conducta en  nifos,

100, 120 tabletas recubiertas en | adolescentes y adultos
blister PVC/PVDC Transparente- | con retardo mental.
Aluminio

Forma farmacéutica:

Tabletas con o sin recubr. que no

modifiquen liberacién farmaco

Concentracion:

INVIMA \2/ir:?ie administracion: tratzl:r?i?:tté\;o - Is: HUMAX

2013M- RISDONA 2 MG oral ) esquizofrenia  aquda PHARMACEUTICAL

0014136 . au guda ¥l sa
Presentacion: crénica
Caja por 7, 14, 28, 10, 20, 30, 50,

60, 100, 120 tabletas en 1 blister
de pvc/pvdc transparente -
aluminio por 7, 10 tabletas.
Forma farmacéutica: .
. Alternativo en los
Tableta orodispersable .
.. tratamientos de
Concentracion: . .
2 mg esquizofrenia aguda vy

INVIMA SICOPIDOL® 2 MG | Via de administracion: cronica. Monoterapia en LABORATORIO

desorden bipolar. | FRANCO

2013M- TABLETAS oral .

.. Tratamiento de | COLOMBIANO

0014041 ORODISPERSABLES Presentacion: X

- desoérdenes de la | LAFRANCOL S.AS.

Caja por 2, 3, 7, 10,14, 20, 30 .

] conducta en  nifos,
tabletas en blister pvc/pe/pvdc
. . adolescentes y adultos
incoloro -aluminio.

con retardo mental.

Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no Alternativo en los
modifiquen liberacién farmaco tratamientos de
Concentracion: esquizofrenia aguda vy

INVIMA SICOPIDOL® 0.5 MG O,’S mg o 3 cronica. Monoterapla en LABORATORIO
Via de administracién: desorden bipolar. | FRANCO

2013M- TABLETAS .

0014095 ORODISPERSABLES oral Tratamiento de | COLOMBIANO
Presentacion: desordenes de la | LAFRANCOL S.AS.
caja x 2, 3, 7, 10,14, 20, 30 | conducta en  nifios,
tabletas en laminado de PVC /PE | adolescentes y adultos
/PVDC incoloro mas papel | con retardo mental.
aluminio
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Registro Nombre Consideraciones acuerdo a la Titular del
Sanitario comercial Farmacéuticas condicion de salud registro
evaluada
Forma farmacéutica: .
. Alternativo en los
Tableta orodispersable .
L tratamientos de
Concentracion: . .
1 mg esquizofrenia aguda vy
INVIMA SICOPIDOL 1 MG | Via de administracion: cronica. Monoterapia en LABORATORIO
desorden bipolar. | FRANCO
2013M- TABLETAS oral .
.. Tratamiento de | COLOMBIANO
0014042 ORODISPERSABLES Presentacion: .
. desoérdenes de la | LAFRANCOL S.AS.
Caja por 2, 3, 7, 10,14, 20, 30 -
, conducta en  nifios,
tabletas en blister pvc/pe/pvdc
. - adolescentes y adultos
incoloro -aluminio.
con retardo mental.
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no
modifiquen liberacién farmaco
INVIMA Concentracion: alternativo en los | GRUPO UNIPHARM
2014M- UNI SENIDRIN® 3 | 3mg tratamientos de | S.A. Y/O
MG Via de administracién: esquizofrenia aguda y | LABORATORIOS
0015408 L.
oral cronica UNIS.A.
Presentacion:
Caja por 28 tabletas recubiertas
en blister alum/alum.
Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr. que no
modifiquen liberacion farmaco
Concentracion: alternativo en los
I;;X;“&’f RISPSIQ ®  4MG f,i':%e dministracion: tratamientos de LABORATORIOS
0008268 TABLETAS oral esgu.lzofrenla aguda y | BLASKOV LTDA.
.. cronica
Presentacion:
caja por 10, 20, 30 tabletas
recubiertas en blister pvc
ambar/aluminio

2. Pregunta de evaluacion

2.1.Formulacién preliminar de la pregunta de evaluacion

Las preguntas de evaluacion se plantearon mediante la estructura PICOT (29):

P: poblacion
I: tecnologias de interés (prueba indice)

= C: comparadores (patrén de oro)

O: desenlaces (del inglés outcomes)
T: tiempo

Para la formulacion preliminar de las preguntas, se abordaron los siguientes pasos:
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a) Se verifico que a la fecha, la risperidona no estuviera incluida en el Plan Obligatorio de
Salud. La consulta se realizd a travées de la herramienta POS Populi
(http://pospopuli.minsalud.gov.co/pospopuli/multimedia.aspx).

b) Consulta de registros sanitarios vigentes en la pagina del INVIMA para risperidona. (30).

c) Se delimito la poblacion y los comparadores a través de la revisién de recomendaciones
de guias de practica clinica. Para esto se consultaron las siguientes fuentes:

= National Guideline Clearinghouse (NGC)

= Guidelines International Network (GIN)

= New Zealand Guidelines Group (NZGG)

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

» Ministerio de Salud y Proteccion Social - IETS

=  GuiaSalud

= Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)

La consulta se complementd con un examen exploratorio de revisiones narrativas y estudios
primarios.

2.2.Refinamiento de la pregunta de evaluacion

La pregunta de evaluacion se discutio, refind y valido mediante consulta con actores clave
incluyendo médicos neurdlogos y neuropediatras, metoddlogos y representantes de
pacientes. La pregunta con estructura PICOT se publicé en la pagina web del IETS, en esta
consulta no se recibieron comentarios. Posteriormente se procedié a su publicacion como
pregunta definitiva en el protocolo de la evaluacién (31).

La pregunta final fue:

* En personas con diagnéstico de trastorno del espectro autista (TEA), ;cual es la
efectividad y seguridad de risperidona, como tratamiento coadyuvante, comparado con
haloperidol, olanzapina, clozapina, quetiapina, aripiprazol, clonidina y placebo para los
desenlaces de trastornos del suefio, irritabilidad, comportamientos repetitivos,
agresividad , hiperactividad, calidad de vida, eventos adversos?
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A continuacion (cuadro 4), la pregunta desagregada en cada uno de sus componentes:

Cuadro 4. Pregunta de evaluacién en estructura PICOT

Poblacion: la poblacion elegible para
el uso de la tecnologia.

Personas con diagnostico TEA

Intervencion: la tecnologia en salud
de interés.

Risperidona

Comparaciéon:  otras  tecnologias
disponibles para la condicion en salud
de interés.

= Haloperidol
= Olanzapina
» C(Clozapina

» Quetiapina

» Aripiprazol
=  (Clonidina
= Placebo

Desenlaces (del inglés outcomes): las

consecuencias en salud (beneficios y

danos) que se desean examinar del
(ol uso de las tecnologias.

» Trastornos del suefio

= [rritabilidad

» Comportamientos repetitivos
= Agresividad

» Hiperactividad

» (Calidad de vida

= Eventos adversos

Para esta tecnologia no aplica el componente de tiempo dado que no se relacionan los

desenlaces con el tiempo de sobrevida o mortalidad.

2.3.Clasificacion de la importancia de los desenlaces

La importancia relativa de los desenlaces descritos se califico por parte de cada miembro del
grupo desarrollador empleando la siguiente escala Likert, de acuerdo con la metodologia
propuesta por el GRADE Working Group, y los resultados fueron:

1 2 3 | 4 5 6 7 8 )
Funcion social, humor, Hiperactividad, calidad de Trastorno del suefio,
funcién cognitiva, lenguaje vida irritabilidad,
y comunicacion comportamiento repetitivo,
agresividad, eventos
adversos,
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3. Metodologia

La evaluacion se realizd de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo
desarrollador. Este protocolo se encuentra publicado en la pagina web del IETS, segun la
metodologia propuesta en el “Manual de procesos participativos” del IETS (31).

La metodologia seguida para este reporte de evaluacién tecnoldgica se basa en el “Manual
metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez

diagnostica de tecnologias en salud” del IETS (32).

A continuacion se resumen los pasos de la evaluacion:

Formulacién y refinamiento de las
preguntas de evaluacion

|

Definicién de los criterios de elegibilidad

¢

Busqueda de evidencia

|

Tamizacion de referencias y seleccién de
estudios

|

Extraccion de datos y sintesis de la
evidencia

}

Analisis estadistico

3.1.Criterios de elegibilidad

A partir de la pregunta PICOT se definieron los criterios de elegibilidad de la evidencia, en
términos de criterios de inclusién y exclusion.

36

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.c




b Tecnoldgica en Salud

3.1.1. Criterios de inclusion
Poblacién

Personas con diagnostico de Trastorno del espectro autista (TEA), que no responden (no
mejoran las conductas disruptivas) al manejo con terapia habitual (no farmacoldgica)

Subgrupos
Subtipos de TEA

Rangos etarios

Tecnologia de interés
Risperidona

Comparadores

= Haloperidol
= Olanzapina
= Clozapina

= Quetiapina

= Aripiprazol
= (Clonidina
=  Placebo
Desenlaces

= Trastornos del suefio

= Irritabilidad

= Comportamientos repetitivos
= Agresividad

= Hiperactividad

= (Calidad de vida

= Eventos adversos

Tiempo
No aplico.
Estudios

»= Formato de publicacion: se tuvieron en cuenta Unicamente estudios disponibles como
publicaciéon completa. Los estudios publicados Unicamente en formato de resumen no
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fueron considerados debido a que la informacién reportada es incompleta para evaluar
su calidad metodoldgica, adicionalmente, los resultados de los estudios pueden cambiar
significativamente entre la presentacion inicial en un evento y la publicacion final en un
medio impreso.

= Idioma de publicacion: inglés o espafiol.
= Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.
» Fecha de publicacion:

- Revisiones panoramicas (overview of reviews) y revisiones sistematicas: ultimos 5
afnos.

- Estudios primarios: sin restriccion. En caso de identificar revisiones sistematicas y que
estas requieran de una actualizacion (ver seccién “Actualizacion de la busqueda de
nuevos ensayos clinicos”), la inclusién de nuevos estudios primarios estara
restringida a los estudios publicados después de la ultima fecha de busqueda
reportada por la revision y la fecha actual.

» Estudios que reporten datos cuantitativos para al menos una comparacién y desenlace
de interés.

= Disefio: se priorizd la seleccidon de revisiones panoramicas y revisiones sistematicas de
ensayos clinicos. Se tomaran en cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane
de revisiones sistematicas de intervenciones para determinar que el estudio se trate de
una revision sistematica.

3.1.2. Criterios de exclusion

Publicacion tipo poster

3.2.Busqueda de evidencia

Se llevo a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura. Todo el proceso se

acogio a los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracién Cochrane

(33). Las busquedas fueron llevadas a cabo por personal entrenado.

3.2.1. Busqueda en bases de datos electronicas

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:
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=  MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations y Daily
Update (plataforma Ovid).

= EMBASE (Elsevier).

= Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley).

= Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley).

= |ILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx).

Para la realizacion de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave en
lenguaje natural a partir de la pregunta en formato PICOT. Posteriormente, se disefi¢ una
estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave “risperidona” y “trastorno
del espectro autista”. La estrategia de busqueda se compuso de vocabulario controlado
explotado (MeSH, DeCS y Emtree) y lenguaje libre, considerando sindnimos, abreviaturas,
acronimos, variaciones ortograficas y plurales. La sintaxis se complementd con
identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos.
Esta estrategia se validd mediante una consulta con expertos tematicos (31) y se adaptd para
las diferentes fuentes de informacién (Anexo 1).

Las busquedas se realizaron sin restriccion de idioma, fecha de publicacion y tipo de estudio.
3.2.2. Otros métodos de busqueda

El listado de los estudios seleccionados se envio al grupo de expertos tematicos, indagando
sobre la disponibilidad de estudios adicionales (publicados o no publicados) que cumplieran
los criterios de elegibilidad descritos en el protocolo de la evaluacién (31).

Se realizd una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision del listado de
referencias bibliograficas de los estudios seleccionados. A partir de los tres estudios de mas
reciente publicacion, se buscaron estudios adicionales mediante la herramienta “Related
citations in PubMed".

Se llevo a cabo una revision de los reportes sobre vigilancia poscomercializacion de la
tecnologia de interés en las siguientes fuentes:

= Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) - Colombia
= Uppsala Monitoring Centre (UMCQ)

= European Medicines Agency (EMA)

= Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) - Brasil

= Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (26) - Reino Unido

* Food and Drug Administration (FDA) - Estados Unidos
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3.2.3. Gestion documental
Para cada busqueda en bases de datos electronicas se gener6 un reporte, garantizando su
reproducibilidad y transparencia. Las estrategias de busqueda y el listado de referencias

bibliograficas identificadas fueron almacenados en formato electronico.

Los resultados de las busquedas se descargaron en una biblioteca del programa EndNote
X6®. Las publicaciones duplicadas fueron eliminadas.

Los resultados fueron resumidos mediante el diagrama de flujo PRISMA (34).
3.3.Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Las referencias fueron tamizadas por dos revisores de forma independiente (AP Y LC),
revisando los titulos y resumenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos en el
protocolo de la evaluacion.

En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se revisé el texto
completo del estudio para orientar la decisién. Los desacuerdos entre los pares revisores
fueron resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizd la seleccion de estudios; para
esto, un revisor (AP) verifico que el estudio cumpliera los criterios de elegibilidad (de
inclusion y de no exclusiéon) mediante la revisién de cada publicacion en texto completo.
Los resultados fueron resumidos mediante el diagrama de flujo PRISMA (34).

3.4.Evaluacion de la calidad de la evidencia

Se realiz6 la valoracion de la calidad de la evidencia, a través de la herramienta AMSTAR.
(Anexo 5).

3.5.Extraccién de datos y sintesis de la evidencia

Las caracteristicas de los estudios seleccionados y sus resultados fueron extraidos por un
revisor (AP), a partir de lo reportado en las publicaciones originales, empleando un formato
estandar en Excel® 2010. Cuando se identificaron multiples publicaciones de un mismo
estudio, se tomo en cuenta el reporte con fecha de publicacion mas reciente.

Con la informacion extraida, se construyd una tabla resumen de evidencia (Anexo 6)
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Se realiz6 por parte de un revisor externo un control de calidad con el 100% de los estudios
seleccionados para la sintesis de evidencia, confrontando los resultados incluidos en el
reporte de evaluacion con los resultados presentados en las publicaciones originales.

4. Resultados
4.1.Busqueda de evidencia

Se identificaron un total de 220 referencias. Los resultados de la busqueda en cada base de
datos consultada se presentan en el Anexo 1.

4.2. Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Se tamizaron 211 referencias, de las cuales se evaluaron 16 en texto completo, para una
seleccion final de 4 estudios.

Los resultados de cada etapa de la revision de evidencia se presentan en el diagrama de
flujo PRISMA (Anexo 2). El listado de los estudios incluidos y excluidos se muestra en los
Anexos 3y 4, respectivamente.

4.3.Calidad de la evidencia
La calidad de los estudios incluidos en esta evaluacion, se presenta en el anexo 5.

Se identificé una RSL de alta calidad (Jesner 2010), 4 RSL de calidad media (Dove 2012,
Siegel 2012, Cohen 2012 y McPheeters 2011), de estas se excluyé de la sintesis de la
evidencia la menos reciente una vez verificado que las demas dieran respuesta a las
preguntas y que la de 2011 no aportara informacién diferente; también se identificaron 2
revisiones de baja calidad, las cuales fueron excluidas de la sintesis.

4.4.Descripcion de los estudios
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Se identificaron 4 revisiones sistematicas. No se identificaron estudios realizados en
Colombia. (Anexo 6).

Las poblaciones incluyen personas con diagnostico de TEA de todas las edades, adolescentes
y adultos jévenes y nifos.

4.5.Efectividad y seguridad de risperidona
4.5.1. Efectividad risperidona comparado con placebo

Los resultados de esta evaluacidn se basan en los estudios Jesner 2010, Dove 2012, Siegel
2012 y Cohen 2012.

4.5.1.1. Trastornos del sueno:

Cohen 2012 reporta riesgo para somnolencia/sedacion 9.63 [IC 95%=3.52-22.79], para
risperidona versus placebo.

4.5.1.2. Irritabilidad, hiperactividad, estereotipias:

Jesner 2010, reporta el desenlace de la lista de chequeo de comportamientos aberrantes
(ABC), tanto en su escala global como en las subescalas, las cuales incluyen los desenlaces
priorizados en esta revision. Este desenlace se basa en un meta analisis realizado con dos
estudios (Shea 2004 y RUPP 2002), con un modelo de efectos aleatorios. Los resultados se
reportan por subescalas:

= Irritabilidad: -8.09 mas baja que los controles [CI 95%=-12.99 a-3.19] con 12 77.7%.
(A favor de la risperidona)

= Aislamiento social: -3.00 mas bajo que el control [IC 95%= -5.03, -.97], con I2 0%.

» Hiperactividad: -8.98 mas baja que el control [IC 95%= -12.01, -5.94] con 12 19.80%.
(A favor de la risperidona)

= Estereotipias: -1.71 mas baja que el control [IC 95%= -2.97, -0.45], con 12 0%.(A favor
de la risperidona)

= Discurso inapropiado: 1.93 mas bajo que el control [IC 95%= -3.79, -0.07] con 12 75%.

= CGL EI RR para el mejoramiento de la impresion global de salud fue de 4.83 [IC 95%=
2.21,10.59] a favor de la risperidona, con 12 43%.

Siegel 2012, report6 una respuesta a favor de risperidona en comparacion con placebo en
el desenlace de comportamientos repetitivos y estereotipias (>25% reduccién en la escala
C-YBOCS 'y mejoria en el CGI),
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Cohen 2012, reporta un aumento significativo en el CGI a favor de risperidona, con un OR
12.8 [IC95%=5.57, 27.33]

4.5.1.3. Calidad de vida: No se reportaron resultados para este desenlace
4.5.1.4. Agresividad:

Dove 2012, reporta un mejoramiento estadisticamente significativo en el comportamiento
agresivo en comparacion con el grupo que recibié placebo, P<0.002

4.5.2. Seguridad Risperidona comparado con placebo

Jesner 2010, todos los estudios incluidos reportaron eventos adversos, se realizd meta
analisis para el desenlace de ganancia de peso, con dos estudios (RUPP y Shea), el grupo
que recibid risperidona present6é una media de ganancia de peso de 2.7Kg, comparado con
1 Kg en el grupo placebo, con una medida combinada del efecto de 1.78 [IC95%= 1.15, 2.41]
Los eventos adversos mas frecuentemente reportados con risperidona fueron: somnolencia,
infecciones del tracto respiratorio superior e incremento del apetito. En el grupo de placebo
los mas frecuentes fueron: reaccion agresiva, fiebre, infecciones del tracto respiratorio
superior, insomnio, vomito, diarrea y labilidad emocional.

Siegel 2012 reporto la presencia de ganancia de peso, aumento del apetito, fatiga.

Cohen 2012, report6 un riesgo de ganancia de peso para risperidona de 7.76 [IC95%= 1.88,
25.2], y extrapiramidalismo OR 3.72 [IC95%=1.73, 7.22].

4.5.3. Efectividad risperidona comparada con haloperidol
4.5.3.1. Trastornos del suefio: No se reportaron resultados para este desenlace.

4.5.3.2. Irritabilidad, hiperactividad, estereotipias: No se reportaron resultados para este
desenlace.

4.5.3.3. Calidad de vida: No se reportaron resultados para este desenlace.

4.5.3.4. Agresividad: No se reportaron resultados para este desenlace.
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4.5.3.5. Otros: Siegel 2012 Se reporté para la comparacion Risperidona versus haloperidol,
que la risperidona fue superior en el puntaje total de la escala ABC, no se reportaron
las subescalas. P 0.0063.

4.54. Seguridad Risperidona comparada con haloperidol
No se encuentran resultados para esta comparacion.

4.5.5. Risperidona comparada con quetiapina: efectividad y seguridad
No se encuentran resultados para esta comparacion

4.5.6. Risperidona comparada con Aripiprazol: efectividad y seguridad
No se encuentran resultados para esta comparacién

4.5.7. Risperidona comparada con clonidina: efectividad y seguridad
No se encuentran resultados para esta comparacion

4.5.8. Risperidona comparada con olanzapina: efectividad y seguridad
No se encuentran resultados para esta comparacion

4.5.9. Risperidona comparada con clozapina: efectividad y seguridad
No se encuentran resultados para esta comparacion
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5. Discusion

Esta revision sugiere que la risperidona puede tener beneficios en algunos desenlaces
relacionados con el comportamiento en personas con diagnostico de trastorno del espectro
autista, como irritabilidad, hiperactividad, estereotipias, impresién global de salud, aunque
estos hallazgos deben interpretarse por precaucion, dada la calidad de los estudios
individuales que hacen parte de las revisiones sistematicas y la heterogeneidad entre los
estudios.

El Unico evento adverso analizado estadisticamente fue la ganancia de peso con risperidona
en comparacion con placebo. Se reportaron de manera descriptiva otro tipo de eventos
adversos en los dos grupos bajo comparacién. Debido a la alta heterogeneidad entre los
estudios no se realiz6 un analisis combinado de otros eventos adversos.

No se encontraron estudios que compararan risperidona con quetiapina, aripiprazol,
clonidina, olanzapina y clozapina. Solo se encuentr6é un estudio que comparoé risperidona
con haloperidol y se reportd que la risperidona fue superior en el puntaje total de la lista de
chequeo de comportamientos aberrantes, pero no reporto el analisis por las subescalas que
los componen.

No se identificaron estudios realizados en poblacién colombiana, pero los resultados
presentados en esta revisidn son generalizables a la poblacién de Colombia, y pueden ser
usados para la toma de decisiones en el Sistema General de Seguridad en Salud.

Esta revision presenta limitaciones dados los estudios que se incluyen en las revisiones
sistematicas, puesto que son heterogéneos, y los periodos de seguimiento con cortos, lo
que limita la evaluacion a largo plazo de efectos secundarios y efectividad de la risperidona.

Se considera que aun existe un vacio en el conocimiento en relacion a la efectividad y
seguridad de las terapias farmacologicas dirigidas a los nucleos problematicos de las
personas con trastorno del espectro autista.

6. Conclusiones

La risperidona comparada con placebo sugiere efectividad en relacion a mejoria de sintomas
como irritabilidad, hiperactividad y estereotipias, asi como, de la impresion clinica global. No
se puede establecer con la evidencia actual el perfil de seguridad de la risperidona, solo se
evidencio que los pacientes que reciben risperidona tienen mayor riesgo de aumento de
peso y de presentar sindrome de extrapiramidalismo.

45

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail itacto@iets

Tecnol3gica en Salud
. : ia gque promueve Confianza
lecnologica en Salud



IETS

i
e e 0
a A a

Instituto de Evaluacion B oo eve Confianza
lecnologica en Salud

Referencias bibliograficas

1. Jesner OS, ArefAdib M, Coren E. Risperidone for autism spectrum disorder
[Systematic Review]. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2009;4:4.

2. Dove D, Warren Z, McPheeters ML, Taylor JL, Sathe NA, Veenstra-VanderWeele J.
Medications for adolescents and young adults with autism spectrum disorders: A systematic
review. Pediatrics. 2012;130(4):717-26.

3. Siegel M, Beaulieu AA. Psychotropic medications in children with autism spectrum
disorders: A systematic review and synthesis for evidence-based practice. Journal of Autism
and Developmental Disorders. 2012;42(8):1592-605.

4, Cohen D, Raffin M, Canitano R, Bodeau N, Bonnot O, Perisse D, et al. Risperidone or
aripiprazole in children and adolescents with autism and/or intellectual disability: A Bayesian
meta-analysis of efficacy and secondary effects. Research in Autism Spectrum Disorders.
2013;7(1):167-75.

5. McPheeters ML, Warren Z, Sathe N, Bruzek JL, Krishnaswami S, Jerome RN, et al. A
systematic review of medical treatments for children with autism spectrum disorders.
Pediatrics. 2011;127(5):e1312-21. PubMed PMID: 21464191.

6. Kirino E. Efficacy and tolerability of pharmacotherapy options for the treatment of
irritability in autistic children. Clinical Medicine InsightsPediatrics. 2014;8:17-30. PubMed
PMID: 24932108. Pubmed Central PMCID: PMC4051788.

7. Parikh MS, Kolevzon A, Hollander E. Psychopharmacology of aggression in children
and adolescents with autism: a critical review of efficacy and tolerability. Journal of Child &
Adolescent Psychopharmacology. 2008;18(2):157-78. PubMed PMID: 18439113.

8. Elbe D, Lalani Z. Review of the pharmacotherapy of irritability of autism. Journal of
the Canadian Academy of Child & Adolescent Psychiatry = Journal de IAcademie canadienne
de psychiatrie de lenfant et de ladolescent. 2012;21(2):130-46. PubMed PMID: 22548111.
Pubmed Central PMCID: PMC3338180.

9. Barnard L, Young AH, Pearson J, Geddes J, O'Brien G. A systematic review of the use
of atypical antipsychotics in autism. Journal of Psychopharmacology. 2002;16(1):93-101.
PubMed PMID: 11949778.

10. Sharma A, Shaw SR. Efficacy of risperidone in managing maladaptive behaviors for
children with autistic spectrum disorder: a meta-analysis. Journal of Pediatric Health Care.
2012;26(4):291-9. PubMed PMID: 22726714.

11. Pringsheim T, Gorman D. Second-generation antipsychotics for the treatment of
disruptive behaviour disorders in children: A systematic review. Canadian Journal of
Psychiatry. 2012;57(12):722-7.

12. McCracken JT, McGough J, Shah B, Cronin P, Hong D, Aman MG, et al. Risperidone in
children with autism and serious behavioral problems. New England Journal of Medicine.
2002;347(5):314-21. PubMed PMID: 12151468.

13. Pandina GJ, Bossie CA, Youssef E, Zhu Y, Dunbar F. Risperidone improves behavioral
symptoms in children with autism in a randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
Journal of Autism & Developmental Disorders. 2007;37(2):367-73. PubMed PMID: 17019624.

46

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202 www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@ief




[ ETS Instituto de Evaluacion RILE promucve Confianza
P lecnologica en Salud “

i
e e 0
a A a

14.  Gencer O EFNMSBBBADE. Comparison of long-term efficacy and safety of
risperidone and haloperidol in children and adolescents with autistic disorder. An open label
maintenance study. European child & adolescent psychiatry.17(4):217-25.

15. McDougle CJ, Holmes JP, Carlson DC, Pelton GH, Cohen DJ, Price LH. A double-blind,
placebo-controlled study of risperidone in adults with autistic disorder and other pervasive
developmental disorders. Archives of General Psychiatry. 1998;55(7):633-41. PubMed PMID:
9672054.

16. Miral S, Gencer O, Inal-Emiroglu FN, Baykara B, Baykara A, Dirik E. Risperidone versus
haloperidol in children and adolescents with AD : a randomized, controlled, double-blind
trial. European Child & Adolescent Psychiatry. 2008;17(1):1-8. PubMed PMID: 18080171.

17. Education. MoHa. New Zealand Autism Spectrum Disorder Guideline. 2008.

18. Madrid SNdSdMdSyPSUdEdTSALEdICd. Guia de Practica Clinica para el Manejo de
Pacientes con Trastornos del Espectro Autista en Atencién Primaria 2009.

19. CDC Cpecypde. Trastornos del espectro autista (TEA) 2014. Available from:
http://www.cdc.gov/ncbddd/Spanish/autism/data.html.

20. Psiquiatria AEd. Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-
5) 2011.

21. Pefia Torres E, Diaz Ortega M, Vanegas Escamilla E. Efectividad y seguridad de
risperidona en terapia combinada con estabilizadores del &nimo en personas con trastorno
afectivo bipolar. www.iets.org.co: Instituto de Evaluacion tecnoldgica en salud, 2013.

22. Methodology WCCfDS. WHOCC - ATC/DDD Index 2012 [cited 2013]. Available from:
http://www.whocc.no/atc ddd index/.

23. AEMPS. FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO -
Risperidona Agencia Espafiola de medicamentos y productos sanitarios2013 [cited 2014
9/12/14]. Available from: http://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/66801/FT 66801.pdf.
24. Home - MICROMEDEX® [Internet]. 2014 [cited 10/11/14]. Available from:
http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/.

25. Truven Health Analytics Inc. Drug details - MICROMEDEX®. Micromedex 2.02014.
26. INVIMA. Sistema de Tramites en Linea - Consultas Publicas Instituto de Vigilancia de
Medicamentos y  Alimentos2014  [cited 2014 01/05/14]. Available  from:
http://web.sivicos.gov.co:8080/consultas/consultas/consreg encabcum.jsp.

27. FDA. Recalls, Market Withdrawals, & Safety Alerts Search 2014 [cited 2014 30/12/14].
Available from: http://www.fda.gov/Safety/Recalls/ArchiveRecalls/default.htm.

28. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) wmgu,
info@mhra.gsi.gov.uk. Safety warnings, alerts and recalls: Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA), Market Towers, 1 Nine Elms Lane, Vauxhall, London,
SW8 5NQ, UK. Telephone 020 7084 2000 (weekdays 0900 -1700), 020 7210 3000 (other
times), Fax 020 7084 2353, E-mail info@mhra.gsi.gov.uk, Website www.mhra.gov.uk; 2014
[updated 2011-07-22; <cited 2014 14 de abrilde 2014]. Available from:
http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/Safetywarningsalertsandrecalls/index.htm.

47

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org



http://www.cdc.gov/ncbddd/Spanish/autism/data.html
http://www.iets.org.co/
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/
http://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/66801/FT_66801.pdf
http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/
http://web.sivicos.gov.co:8080/consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp
http://www.fda.gov/Safety/Recalls/ArchiveRecalls/default.htm
http://www.mhra.gov.uk;/
http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/Safetywarningsalertsandrecalls/index.htm

i
e e 0
a A a

IETS

Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud

29. Sackett D, Straus S, Richardson W. Formulando preguntas contestables. In: Sackett D,
Straus S, Richardson W, Rosenberg W, Haynes B, editors. Medicina Basada en la Evidencia:
Coémo practicar y ensefiar la MBE. 2a ed. Barcelona: Ediciones Harcourt; 2001. p. 11-24.

30. Ministerio de Salud y Proteccion Social. Decreto 4725. 2005.

31. Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud - IETS. Manual de procesos
participativos. Bogota D.C.2014.
32. Diaz M, Pefa E, Mejia A, Florez 1. Manual metodolégico para la elaboracién de

evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagndstica de tecnologias en salud. Bogota
D.C.: Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS; 2014.

33. Higgins J, Green S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 5.1.0
[updated March 2011]2011.

34, Liberati A, Altman D, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche P, loannidis J, et al. The PRISMA
statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of studies that evaluate health
care interventions: explanation and elaboration. Journal of clinical epidemiology. 2009
Oct;62(10):e1-34. PubMed PMID: 19631507. Epub 2009/07/28. eng.

48

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.orq.

cia que promueve Confianza



IETS

i
e e 0
a A a

Instituto de Evaluacion
lecnologica en Salud

Anexos

ia gque promueve Confianza

Anexo 1. Reportes de busqueda de evidencia en bases de datos electrénicas.

Reporte de busqueda electréonica #1

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

MEDLINE (incluyendo los repositorios
In-Process & Other Non-Indexed
Citations y Daily Update)

Plataforma

Ovid

Fecha de busqueda

12/10/2014

Rango de fecha de busqueda

Sin restriccion

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

1. exp child development disorders
pervasive/ 23454

2. child development
pervasive.tw. 81

3. (pervasive child adj3 development
disorders).tw.0

4. (pervasive adj2 development$ aj2
disorderS).tw.0

5. (autism adj2
disorderS).tw. 9312
6.10r2or3or4or526140

7. exp risperidone/ 6104

8. risperidone.tw. 9180

9.7 0r 810195

10. exp haloperidol/ 16387

11. haloperidol.tw. 19373

12. 10 or 11 23743

13. quetiapine.tw. 4290

14. quetiapine fumarate.tw. 269

15. 13 or 14 4290

16. aripiprazole.tw. 3079

17. exp clonidine/ 14453

18. clonidine.tw. 16392

19. (clonidine adj2
dihydrochloride).tw.0

20. (clonidine adj2 hydrochloride).tw.
307

21. (clonidine adj2
monohydrochloride).tw. 0

22.17 or18 0or 19 0or 20 0r 210

23. olanzapine.tw. 20022

24. exp clozapine/8750

disorders

spectrum adj2
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25. clozapine.tw. 7404

26. 24 or 25 11583

27. exp placebos/ 55871

28. placebos.tw. 4278

29. placebo$.tw. 319305

30. 27 or 28 or 29 340499

31. 12 or 15 or 16 or 22 or 23 or 26 or
30 395135

32. 12 and 15 and 16 and 22 and 23
and 26 and 30 5

33. limit 33 to "reviews (maximizes
sensitivity)" 122

Referencias identificadas

122

Referencias sin duplicados

120

Reporte de busqueda electrénica #2

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

EMBASE

Plataforma

Elsevier

Fecha de busqueda

12/10/2014

Rango de fecha de busqueda

Sin restriccion

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

#1 'autism'/exp

#2 'autism":ab,ti

#3 'autism spectrum disorder':ab,ti

#4 'autism' NEXT/2 early infantile):ab,ti

#5 (‘autism NEXT/2 infantile'):ab,ti

#6 (autistic child*):ab,ti

#7 'autistic disorder':ab,ti

#8 "autistic spectrum disorder':ab,ti

#9 (‘child development disorders'NEXt/2
pervasive):ab,ti

#10'childhood autism'ab;ti

#11'classical autism"ab,ti

#12'early infantile autism"ab,ti
#13'infantile autism':ab,ti

#14('infantile autism' NEXT/2 early):ab,ti
#15'kanner syndrome":ab,ti
#16'pervasive
disorder*:ab,ti

developmental
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#17'typical autism':ab,ti

#18 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7
or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or
#14 or #15 or #16 or #17
#19'risperidone'/exp
#20'risperidone”:ab,ti

#21 #19 or #20

#22'haloperidol'/exp
#23'haloperidol':ab,ti

#24'quetiapine'/exp

#25'quetiapine”ab,ti

#26'quetiapine fumarate'ab,ti
#27'aripiprazole'/exp
#28'aripiprazole':ab,ti

#29'aripiprazole monohydrate':ab,ti
#30'clonidine'/exp

#31'clonidine":ab,ti

#32'olanzapine'/exp

#33'olanzapine”ab,ti

#34'clozapine'/exp

#35'clozapine”ab,ti

#36'placebo’/exp

#37'placebo”ab,ti

#38'placebos"ab,ti

#39 #22 or #23 or #24 or #25 or #25 or
#26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #30 or
#31 or #32 or #33 or #34 or #34 or #35 or
#36 or #37 or #38

#40 #15 and #21 and #39

Referencias identificadas

64

Referencias sin duplicados

63

Reporte de busqueda electronica #3

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

» Cochrane Database of Systematic
Reviews - CDSR

= Database of Abstracts of Reviews of
Effects - DARE

Plataforma

Wiley

Fecha de busqueda

12/10/2014

Rango de fecha de busqueda

Sin restriccién
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Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

#1 child development disorders

pervasive 265

#2 autism 1045

#3 #1 or #2 1096
#4 risperidone 2311
#5 haloperidol 2753
#6 quetiapine 1083
#7 aripiprazole 685
#8 clonidine 2913
#9 olanzapine 2304
#10 clozapine 1228
#11  placebos
#12  #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10

159500

or #11 164915
#13 #3and#4 and #12 34

Referencias identificadas

34

Referencias sin duplicados

34

Reporte de busqueda electronica #4

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS,
interfaz iAHx

Fecha de busqueda 12/10/2014

Rango de fecha de busqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

(tw:(child development disorders
pervasive)) OR (tw:(autism)) AND

(tw:(risperidone)) AND
(tw:(haloperidol))

OR (tw:(quetiapine)) OR
(tw:(aripiprazole)) OR (tw:(clonidine))
OR (tw:(olanzapine)) OR

(tw:(clozapine)) OR (tw:(placebos))
AND (instance:"regional”) AND (
type_of_study:("systematic_reviews"))

Referencias identificadas

3
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| Referencias sin duplicados 3
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Anexo 2. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de evidencia.

Referencias identificadas mediante la busqueda Referencias identificadas mediante otros
en bases de datos electrénicas métodos de busqueda
n =220 n =0

{ {

Referencias después de remover los duplicados
n=211
Referencias tamizadas Referencias excluidas
n=211 —> n =195
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos
elegibilidad —> n =12
n=16

Baja calidad (2) (estudios primarios incluidos en
los de mejor calidad)
No RSL (4)
No reporta desenlaces priorizados (1)
Primarios incluidos en la RSL (5)

(5-16)

v

Estudios incluidos

n=4
1-4)
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Anexo 3. Listado de estudios incluidos en la evaluacion.

Jesner OS, ArefAdib M, Coren E. Risperidone for autism spectrum disorder [Systematic
Review]. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2009;4:4.

Dove D, Warren Z, McPheeters ML, Taylor JL, Sathe NA, Veenstra-VanderWeele J.
Medications for adolescents and young adults with autism spectrum disorders: A systematic
review. Pediatrics. 2012;130(4):717-26.

Siegel M, Beaulieu AA. Psychotropic medications in children with autism spectrum disorders:
A systematic review and synthesis for evidence-based practice. Journal of Autism and
Developmental Disorders. 2012;42(8):1592-605.

Cohen D, Raffin M, Canitano R, Bodeau N, Bonnot O, Perisse D, et al. Risperidone or
aripiprazole in children and adolescents with autism and/or intellectual disability: A Bayesian
meta-analysis of efficacy and secondary effects. Research in Autism Spectrum Disorders.
2013;7(1):167-75.
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Anexo 4. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusion.

McPheeters ML, Warren Z, Sathe N, Bruzek JL, Krishnaswami S, Jerome RN, et al. A systematic
review of medical treatments for children with autism spectrum disorders. Pediatrics.
2011;127(5):e1312-21. PubMed PMID: 21464191. (Baja calidad)

Kirino E. Efficacy and tolerability of pharmacotherapy options for the treatment of irritability
in autistic children. Clinical Medicine InsightsPediatrics. 2014;8:17-30. PubMed PMID:
24932108. Pubmed Central PMCID: PMC4051788. (Baja calidad)

Parikh MS, Kolevzon A, Hollander E. Psychopharmacology of aggression in children and
adolescents with autism: a critical review of efficacy and tolerability. Journal of Child &
Adolescent Psychopharmacology. 2008;18(2):157-78. PubMed PMID: 18439113. (No es una
RSL)

Elbe D, Lalani Z. Review of the pharmacotherapy of irritability of autism. Journal of the
Canadian Academy of Child & Adolescent Psychiatry = Journal de IAcademie canadienne de
psychiatrie de lenfant et de ladolescent. 2012;21(2):130-46. PubMed PMID: 22548111.
Pubmed Central PMCID: PMC3338180. (No es una RSL)

Barnard L, Young AH, Pearson J, Geddes J, O'Brien G. A systematic review of the use of
atypical antipsychotics in autism. Journal of Psychopharmacology. 2002;16(1):93-101.
PubMed PMID: 11949778. (No es una RSL)

Sharma A, Shaw SR. Efficacy of risperidone in managing maladaptive behaviors for children
with autistic spectrum disorder: a meta-analysis. Journal of Pediatric Health Care.
2012;26(4):291-9. PubMed PMID: 22726714. (No es una RSL)

Pringsheim T, Gorman D. Second-generation antipsychotics for the treatment of disruptive
behaviour disorders in children: A systematic review. Canadian Journal of Psychiatry.
2012;57(12):722-7. (No reporta desenlaces)

McCracken JT, McGough J, Shah B, Cronin P, Hong D, Aman MG, et al. Risperidone in children
with autism and serious behavioral problems. New England Journal of Medicine.
2002;347(5):314-21. PubMed PMID: 12151468. (Incluido en RS)

Pandina GJ, Bossie CA, Youssef E, Zhu Y, Dunbar F. Risperidone improves behavioral
symptoms in children with autism in a randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
Journal of Autism & Developmental Disorders. 2007;37(2):367-73. PubMed PMID: 17019624.
(Incluido en RS)
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Gencer O EFNMSBBBADE. Comparison of long-term efficacy and safety of risperidone and
haloperidol in children and adolescents with autistic disorder. An open label maintenance
study. European child & adolescent psychiatry.17(4):217-25. (Incluido en RS)

McDougle CJ, Holmes JP, Carlson DC, Pelton GH, Cohen DJ, Price LH. A double-blind,
placebo-controlled study of risperidone in adults with autistic disorder and other pervasive
developmental disorders. Archives of General Psychiatry. 1998;55(7):633-41. PubMed PMID:
9672054. (Incluido en RS)

Miral S, Gencer O, Inal-Emiroglu FN, Baykara B, Baykara A, Dirik E. Risperidone versus
haloperidol in children and adolescents with AD : a randomized, controlled, double-blind
trial. European Child & Adolescent Psychiatry. 2008;17(1):1-8. PubMed PMID: 18080171.
(Incluido en RS)
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Criterio i Kirino

1. ;Fue provisto un disefio a priori?
Se establecieron antgs de Fon@yar la revision: i i i i i i i
» La pregunta de investigacion.
»  Los criterios de inclusién.
2. ;La seleccion de los estudios y la extraccion de
datos fue duplicada?:
] .EX|st|eron‘ por lo menos .(,ﬂOS revisores i i No No i i No
independientes para la extraccion de datos.
»=  Existi6 un procedimiento de consenso para
resolver los desacuerdos.
3. ;Se realizd una bulsqueda exhaustiva de
literatura?:
= La busqueda incluyé al menos dos fuentes
electroénicas.
»  Elreporte incluyd los afos y las bases de datos
usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y
MEDLINE). o Si Si Si No Si Si No
»= Las palabras clave, los términos MeSH y la
estrategia de busqueda fueron reportados.
» Todas las busquedas fueron complementadas
por consulta de revisiones, libros de texto,
registros especializados, expertos en el campo
de estudio especifico y por revisiéon de las
referencias en los estudios identificados.
4. ¢El estado de la publicacion (por ejemplo,
literatura gris) fue utilizado como criterio de
inclusion?: - i No No No i Si No
* Los autores declararon que se busco literatura
independientemente del estado de |la
publicacion.
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»= Seindicé si se excluyé o no algun reporte de
la revision sistematica, con base en su estado
de publicacion, lenguaje, etc.

5. ¢Se presentd un listado de estudios incluidos y
excluidos?

Si

No

No

No

No

No

No

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los

estudios incluidos?:

= Se presentaron los datos de los estudios
originales: participantes, intervenciones vy
desenlaces.

»  Se reportaron las caracteristicas de todos los
estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioecondmico, estado, duracion y severidad
de la enfermedad o comorbilidades.

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

7. iLa calidad de los estudios incluidos fue evaluada

y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de
evaluacién de calidad (por ejemplo, para
estudios de efectividad, si los autores
decidieron incluir  solamente  estudios
aleatorizados,  doble  ciego, placebo
controlados, o si el ocultamiento de la
asignacion se empledé como un criterio de
inclusién).

= Se consideraron items relevantes para otro

tipo de estudios.

No

No

No
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Criterio Jesner OS Elbe McPheeters Kirino
2010 2012 2011 2014
8. ;Se utilizd adecuadamente la calidad de los estudios
para formular las conclusiones?:
" Lps rgsultados del rigor metodoldgico y !a' Falldad i i i No No No No
cientifica se consideraron en el analisis, las
conclusiones y explicitamente en la formulacién de
recomendaciones.
9. ¢Fueron apropiados los métodos para combinar los
hallazgos de los estudios?:
»  Serealiz6 una prueba para asegurar que los estudios
fueran combinables, para evaluar su homogeneidad
(por ejemplo, prueba ji cuadrado, I?). Si NA NA NA NA No claro NA
* Si la heterogeneidad existi6, se debié usar un
modelo de efectos aleatorios o se debié tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los
estudios (jes factible combinarlos?).
10. Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?:
*  La evaluacién del sesgo de publicacién debié incluir
una combinacién de ayudas gréficas (por ejemplo, No No No No No No No
grafico de embudo u otras pruebas disponibles) o
pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).
11. ;Se declard la existencia de conflictos de interés?:
» Las fuentes de f'lnanC|aC|on o apc?y'cz fueron i i i i i i i
claramente reconocidas tanto en la revisién, como
en los estudios incluidos.
Calidad global * 10/11 7/10 6/10 3/7 6/10 6/10 3/7
Alta Media Media Baja Media Media Baja

NA: no aplica.

t Calidad global: baja (puntaje entre 0-3), media (puntaje entre 4-7) y alta (puntaje entre 8-11).

Tomado de Shea BJ, Hamel C, Wells GA, Bouter LM, Kristjansson E, Grimshaw J, et al. AMSTAR is a reliable and valid measurement tool to assess the methodological quality of systematic
reviews. Journal of clinical epidemiology. 2009 Oct;62(10):1013-20.

Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 6. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la sintesis de evidencia.

Tipo de revision

Jesner OS

Sistematica de EC con analisis
cuantitativo

Dove

Sistematica, con analisis
descriptivo

Siegel

Sistematica, con analisis
descriptivo

Cohen

Sistematica, con meta
analisis bayesiano

Poblacion Personas de cualquier edad S S L
con diagnéstico dtl trastorno Personas con diagndstico de Personas con diagndstico de Nifios y adolescentes
9 . TEA entre 13 y 30 afios. TEA con diagndstico de TEA
del espectro autista
Subgrupos No se reportan No se reportan No se reportan No se reportan

Comparaciones

Risperidona versus placebo

Risperidona versus placebo

Risperidona versus placebo
Risperidona versus
haloperidol

Risperidona — placebo -
aripiprazol

Desenlaces

Interaccion social,
comunicacién, estereotipias,
comportamientos obsesivos,
agresién, autoagresion, salud

global, calidad de vida,
eventos adversos.

Mejoramiento global,
comportamientos repetitivos,
agresién y relacién social.

Discapacidad social y
comunicacion,
comportamientos repetitivos
y estereotipias,
comportamiento social,
sensorial y lenguaje.

Respuesta significativa
de CGI, ganancia de
peso, somnolencia,

sindrome
extrapiramidal.

NUmero de estudios

8 EC. El meta analisis

Busqueda manual y en bola de

- . . ' ti6 en 1 ’

Fdlser\o) y  pacientes 3 ECA (n=31a101) 8, 5 ECAy 3 series de casos 33 estudios con§|st|o en 8 br.zizos

incluidos que incluy6 782 nifios y
adolescentes.

Bases de datos | CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, MEDLINE,PsychInfo, CINAHL,

consultadas CINAHL, LILACS, ZETOC. MEDLINE, PsycINFO, ERIC Cochrane MEDLINE y EMBASE

Fuentes de literatura Contacto con compaiiias

Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100

gris farmacéuticas y autores de nieve No se mencionan FDA; EMA
articulos.

Fecha de busqueda 2006 2011 2009y 2010 2010
R fech . N

ango de fecha de 1980-2006 1980-2011 Sin restriccion 1980-2010
busqueda
Restricciones de . . . .

. Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
lenguaje
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Otros limites empleados

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Calidad de los estudios
primarios

Evaluacion del riesgo de sesgo
no claro. No se realizdé un
funnel plot, se considerd que
no fue relevante por el nimero

Para este andlisis esta revision
incluye tres estudios que
comparan Risperidona versus
placebo Hellings 2006, y
McDougle 1998, las cueles
fueron calificados como muy

Para este andlisis esta
revisién incluye dos estudios
(que no han sido reportados
en RSL de mejor calidad), los
cuales son McDougle 2005 y

Miral 2008, calificados con

No se menciona

de estudios. baja y baja calidad calidad fuerte y débil
respectivamente. respetivamente.
Fuentes de financiacién Agency for Healthcare Research Grant for the pond family Grant European Union
Cochrane . .
and Quality. Foundation FP7

Conclusiones

Se incluyeron 3 estudios,
ensayos clinicos aleatorizados
(McDougle 1998, RUPP 2002 y

Shea 2004b). Los grupos

incluidos fueron, adultos
(McDougle), 5-17 afios (RUPP)

y 5 a 12 afios (Shea), con

diagnéstico de TEA basados en
los criterios del DSM-1V. El
numero de pacientes incluidos
en estos estudios fue pequefio
(31-101), se incluyé poblacién
de ambos sexos.

Los tres estudios reportaron
como desenlace principal, la
mejoria en sintomas comunes
de TEA. Se empled una
variedad de escalas para la
determinacion de los sintomas,
tanto validada como no
validada.

Debido a la heterogeneidad de
los estudios, dado por
diferencia en las poblaciones,

Solo es estudio de McDougle
1998 incluye adultos con TEA, la
media de edad fue de 28.1,
iniciaron el estudio 31 individuos
y lo terminaron 24. Se reporta
para el grupo de risperidona un
mejoramiento en el
comportamiento agresivo, P
<0.002. Se evidencio mejoria
significativa a favor de
risperidona en reacciones
afectivas P <0.001. Para los
desenlaces de relaciones
sociales, respuesta sensorial y
lenguaje no hubo diferencias
estadisticamente significativas.
El estudio de Hellings de calidad
muy baja, estudio crossover que
evalud la seguridad y la
efectividad de risperidona en
nifos adolescentes y adultos con
disabilidad intelectual, de ellos el
95% presentaban TEA. Se
reporta que el 57.5% de los

McDougle 2005, reportd una
respuesta a favor de
risperidona en comparacién
con placebo en el desenlace
de comportamientos
repetitivos y estereotipias
(>25% reduccioén en la escala
C-YBOCS y mejoria en el
CQlI), reporto la presencia de
ganancia de peso, aumento
del apetito, fatiga.
Miral 2008, reportd para la
comparacion Risperidona
versus haloperidol, que la
risperidona fue superior en el
puntaje total de la escala
ABC, no se reportaron las
subescalas.

Se usaron 8 estudios,
18 brazos, 782
pacientes. Se calculé el
OR o el efecto
promedio para evaluar
la eficacia, ganancia de
peso, cambios
metabdlicos, sedacion,
y sindrome
extrapiramidal para los
dos risperidona y
aripiprazol.
Comparado con
placebo el tratamiento
incrementa de manera
significativa el CGI
(aripiprazol OR=6.09
[1C95%=2.3,12.63] y
risperidona OR=12.8
[1C95%=5.57, 27.33]),
ganancia de peso
(aripiprazol OR=6.28
[1C95%=1.64,17.12] y
risperidona OR=7.76
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la variedad de instrumentos
para medir los desenlaces, el
meta analisis solo puedo ser
realizado para los siguientes
desenlaces: lista de chequeo
de comportamiento aberrante
(ABC), impresién general de
salud (CGI) y ganancia de peso.

ABC: Para este desenlace fue
posible realizar meta analisis
con dos estudios (Shea 2004 y
RUPP 2002), con un modelo de
efectos aleatorios. Los
resultados se reportan por
subescalas: 01 Irritabilidad:
8.09 més baja que los
controles [CI 95%=-12.99 a-
3.19] con 12 77.7%.

02 Aislamiento social: 3.00 mas
bajo que el control [IC 95%= -
5.03, -.97], con 12 0%.

03 Hiperactividad: 8.98 mas
baja que el control [IC 95%= -
12.01, -5.94] con 12 19.80%
04 Estereotipias: 1.71 mas baja
que el control [IC 95%= -2.97,
-0.45], con 12 0%.

05 Discurso inapropiado: 1.93
mas bajo que el control [IC
95%= -3.79, -0.07] con 12 75%.
CGI: EI RR para el
mejoramiento de la impresién
global de salud fue de 4.83 [IC
95%= 2.21, 10.59] a favor de la
risperidona, con 12 43%.

participantes respondieron
(medido a través de la escala
ABC)

[1C95%=1.88,25.2]),
somnolencia
(aripiprazol OR=25.76
[1C95%=1.29,112.3], y
risperidona OR=9.63
[IC95%=3.52,22.79].
No se presentaron
diferencias
estadisticamente
significativas entre los
compuestos activos.

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 -
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador:

202.
(1) 3770100

64

www.iets.org.co
E-mail contactof

ts O

g.co




|ETS Instituto de Evaluacion — :
b . dencia que promueve Confianza

e e e Tecnologica en Salud
r v v %

Todos los estudios reportaron
eventos adversos, se realizd
meta analisis para el desenlace
de ganancia de peso, con dos
estudios (RUPP y Shea), el
grupo que recibié placebo
presento una media de
ganancia de peso de 2.7Kg,
comparado con 1 Kg en el
grupo placebo, con una
medida combinada del efecto
de 1.78 [IC95%= 1.15, 2.41]
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