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RESUMO

Tecnologia: Palmitato de Paliperidona (PP) € um antipsicético injetaveis de efeito prolongado
(AIEP). Indicagdo: Tratamento sintomatico da esquizofrenia. Objetivo: Comparar a eficacia,
seguranca e efetividade terapéutica entre PP e outros AIEP para o tratamento de esquizofrenia
em adultos. Pergunta: O PP ¢ mais eficaz e seguro que os outros AIEP (Decanoato de
Haloperidol, Enantato de Flufenazina, Decanoato de Zuclopentixol, Risperidona-IEP) para o
tratamento sintomatico de esquizofrenia em adultos? Métodos: Levantamento bibliografico,
com estratégias estruturadas de busca, na base de dados PUBMED. Foi feita avaliagdo da
qualidade metodolédgica das revisdes sistematicas (RS), ensaios clinicos randomizados (ECR)
e dos estudos observacionais de efetividade no mundo real (EOEMR) com as ferramentas
Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR), Delphi List e

Newcastle-Ottawa Scale (NOS), respectivamente. Resultados: Foram selecionadas 3 RS, 1
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ECR e 3 EOEMR. Conclusdo: PP (de aplicacao mensal) tem similar eficacia e seguranga com
a Risperidona-IEP para o tratamento de esquizofrenia, exceto que provoca menor incidéncia
de sintomas extrapiramidais. PP e Decanoato de Haloperidol sdo similares na eficacia e
seguranca para o tratamento de esquizofrenia, inclusive no risco de sintomas extrapiramidais
(discinesias tardias e parkinsonismo), exceto que PP tem menor incidéncia de acatisia. PP ¢
similar aos outros AIEP nos varios desfechos de eficacia e seguranga terapéutica, inclusive

mortalidade.

Palavras-chave: Esquizofrenia. Antipsicoticos. Resultado do Tratamento. Revisdo

Sistematica.
ABSTRACT

Technology: Paliperidone palmitate (PP) is a long-acting injectable (LAI) antipsychotics.
Indication: Symptomatic treatment of schizophrenia. Objective: To compare the therapeutic
efficacy, safety and effectiveness in the real world between PP and other LAI antipsychotics
for the treatment of schizophrenia in adults. Question: Is PP more effective and safer than
other LAI antipsychotics (Haloperidol Decanoate, Fluphenazine Enanthate, Zuclopentixol
Decanoate, Risperidone-LAI), for the symptomatic treatment of schizophrenia? Methods:
Bibliographic survey, with structured search strategies, in the PUBMED database. An
evaluation was made of the methodological quality of systematic reviews (SR), randomized
clinical trials (RCT) and observational studies (OS) of effectiveness in the real world with
Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR), Delphi List and
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) tools, respectively. Results: 3 SR, 1 RCT and 3 OE were
included. Conclusion: PP (monthly dose presentation) has similar efficacy and safety with
Risperidone-LALI for the treatment of schizophrenia, except that it causes a lower incidence of
extrapyramidal symptoms. PP and Haloperidol Decanoate are similar in efficacy and safety
for the treatment of schizophrenia, including the risk of extra-pyramidal symptoms (tardive
dyskinesias and parkinsonism), except that PP has a lower incidence of akathisia. PP has
similar outcomes of efficacy and safety to the other LAI antipsychotics, including mortality

risk.
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GLOSSARIO, SIGLAS E ABREVIATURAS

AIEP: antipsicotico(s) injetavel(is) de HRa: Hazard Ratio adjusted ou razdo de azar
efeito prolongado ajustada, risco relativo de sobrevivéncia

AMSTAR:  escala  “Assessing  the ajustada.

Methodological Quality of Systematic 1C95%: intervalo de confianga de 95%
Rev'ze~w 5P ara’a'valzagao da qualidade de IEP: injetavel(is) de efeito prolongado
revisoes sistematicas

NOS: Escala “Newcastle-Ottawa Scale”, para
avaliagdo da  qualidade de  estudos

observacionais

APG: antipsicotico(s) de primeira gera¢do
(tipico)
APG-IEP: antipsicotico(s) de primeira
geragdo (tipico) injetavel(is) de efeito
prolongado PCDT: Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica

OR: odds ratio ou razdo de chances

ASG: antipsicotico(s) de segunda geragdo
(atipico) PUBMED: versao online e publica do Index
Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina
dos Estados Unidos da América, contém a
MEDLINE - Medical Literature Analysis and

ASG-IEP: antipsicotico(s) de segunda
geracdo (atipico) injetavel(is) de efeito

prolongado Retrieval System Online.

BVS': Biblioteca Virtual em Saude RENAME: Relagio Nacional de
CONITEC: Comissdao Nacional de Medicamentos Essenciais
Incorporagao de Tecnologias do SUS.

ECR: Ensaio(s) Clinico(s) Controlado(s)
Randomizado(s)

EOEMR: estudos observacionais de
efetividade no mundo real.

RR: razio de risco ou risco relativo

RS: revisao(des) sistematica(s)

SES-GO: Secretaria de Estado da Saude de
Goias

HR: Hazard ratio, risco relativo da SUS: Sistema Unico de Saude
ocorréncia do evento em fungdo do tempo.
Probabilidade de algum participante que
ndo teve o evento, té-lo em um

determinado momento.
INTRODUCAO
Contexto

A esquizofrenia ¢ um transtorno de saude mental cronico e incapacitante, que acomete

principalmente pessoas jovens, com grande potencial produtivo'. Esquizofrénicos tem maior
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mortalidade e menor expectativa de vida que pessoas mentalmente saudaveis®. Esse transtorno
tem tratamento sintomatico com medicamentos antipsicoticos, como os agentes APG ou

ASG?. Clinicamente, presume-se que ASG tém menores efeitos adversos extrapiramidais®.

E importante se considerar que cerca de 24 a 52% da populagio de pacientes esquizofrénicos
ndo tem adequada adesdo ao tratamento com antipsicoticos de uso oral, conforme a RS de
Yaegashi et al.! (2020), o que gera uma grande necessidade epidemiolégica por tratamentos
com AIEP, visto que inje¢des sdo aplicadas a cada 2-4 semanas, geralmente no ato da
consulta psiquiatrica. Inclusive, ja existe um ASG de aplicacdo trimestral, o Invega® Trinza

(Palmitato de Paliperidona).

O PCDT de esquizofrenia® do SUS propde que , na impossibilidade de adequada adesdo ao
uso oral de qualquer dos medicamentos antipsicoticos de uso oral, deve ser indicado um
medicamento injetavel de efeito prolongado (IEP), no caso o Decanoato de Haloperidol, que ¢
um APG-IEP, para o tratamento da esquizofrenia. Para tratamento de efeitos adversos
extrapiramidais provocados pelo Decanoato de Haloperidol, o PCDT propde o uso associado

de Biperideno ou Propranolol.

O PCDT? nfio oferece outras alternativas terapéuticas ao Decanoato de Haloperidol, para
casos de falha terapéutica ou para os casos de intolerancia por efeitos extrapiramidais que ja
usaram Decanoato de Haloperidol associado Biperideno ou Propranolol. Todavia, no Brasil
h4 outras 4 opgdes de antipsicoticos IEP* registrados na ANVISA: Enantato de Flufenazina,
um APG; Decanoato de Zuclopentixol, um APG; Risperidona-IEP, um ASG; e Palmitato de
Paliperidona (“Invega Sustenna” com dose mensal e “Invega Trinza” com dose trimestral),

um ASG.

Para o tratamento oral, o PCDT de Esquizofrenia® propde varios medicamentos antipsicoticos
com forma de apresentagdo em capsulas, comprimidos ou liquido. Em casos de falha
terapéutica e intolerancia devido a eventos adversos, hd a proposicao de varias substituicdes
consecutivas, com relativa liberdade de escolha da droga pelo clinico prescritor, com opgdes

de antipsicoticos de primeira e segunda geragdo. Ao contrario, o PCDT? falha quando
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considera o tratamento com medicamentos AIEP, pois oferece apenas uma tnica opg¢ao, e isto
dificulta o manejo terapéutico daquela parte da populacao de pacientes que ndo tem adequada

adesdo ao tratamento oral.
Registro da tecnologia na ANVISA

O medicamento Palmitato de Paliperidona ¢ um ASG-IEP. Para aplicacdo mensal, esta
registrado como: 1123633980138 Invega® Sustena TM 150 mg; 1123633980773 Invega®
Sustena TM 100 mg; 1123633980103 Invega® Sustena TM 75 mg; 1123633980449 50 mg.
Para aplicacdo trimestral, tem os registros: 1123633980162 Invega® Trinza 175 mg;
1123633980170 Invega® Trinza 263 mg; 1123633980189 Invega® Trinza; 1123633980197
Invega® Trinza 525 mg. Validade 31/05/2026.

Estagio de incorporacio ao SUS

Um relatério de recomendacio da CONITEC®, de Abril/2013, recomendou a nio
incorporaciao do medicamento Palmitato de Paliperidona para o tratamento da Esquizofrenia.
O motivo: falta de provas cientificas de superioridade em eficacia e seguranca, quando
comparado ao Decanoato de Haloperidol; alto custo; sem analise de custo-efetividade, custo-

utilidade que demonstre vantagem na incorporagao.
Insercao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

H4 um PCDT? do Ministério da Satde para tratamento de esquizofrenia, no contexto do SUS,

que inclui apenas um antipsicético IEP (Decanoato de Haloperidol).
Objetivo

Comparar a eficacia, segurancga e efetividade terapéutica entre Palmitato de Paliperidona e
outros AIEP registrados no Brasil, especialmente o Decanoato de Haloperidol, que ¢
disponivel no SUS, para o tratamento de esquizofrenia em adultos, por meio de um estudo de

revisao rapida de evidéncias para avaliagdao de tecnologias em satde.

Barbosa AM, Araujo WEC, Portela RG. Eficécia, seguranga e efetividade comparada de Palmitato de Paliperidona e outros
antipsicoticos injetaveis de efeito prolongado para tratamento de esquizofrenia: revisdo rapida de evidéncias. Rev. Cient. Esc.
Estadual Saude Publica Goias "Candido Santiago". 2020;6(2):e600008.



ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Sadde Piblica de Goia

Pergunta clinica ou problema de pesquisa

O Palmitato de Paliperidona ¢ mais eficaz e seguro que os outros antipsicéticos IEP,

registrados na ANVISA, para o tratamento sintomatico de esquizofrenia?

. P (population — populagao): Pacientes adultos com esquizofrenia.
. I (intervetion — intervencao): Palmitato de Paliperidona.
o C (comparator — comparador): Decanoato de Haloperidol (padronizado no SUS) e

outros antipsicoticos IEP, com registro na ANVISA e ndo padronizados no SUS.

° O (outcome — desfecho): Eficicia (taxa de recaidas, falha terapéutica, mortalidade,
melhora sintomatica em sintomas positivos e negativos) e seguranca (EA de efeito
extrapiramidal, metabolico, hormonal, sexual, entre outros).

. S (study — estudo): RS de ECR e EOEMR
MATERIAIS E METODOS

Esta ¢ uma revisao rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisao informada por

evidéncias em politicas e praticas de satde. Seguiu o protocolo proposto por Silva et al.6
Critérios de inclusao e de seleciao

Os critérios de inclusdo para esta revisdo rapida foram: estudos que avaliaram a eficacia e
seguranca, de forma comparativa, do tratamento com ASG-IEP ou APG-IEP para

esquizofrenia, especificamente as RS de ECR e os EOEMR.

As RS deveriam ter sido publicadas o mais recente possivel, incluirem o maior numero de
ECR disponiveis na literatura, sendo preferencial a autoria da Colaboracdo Cochrane (para
garantir qualidade da RS). Para os EOEMR, ser uma coorte nacional ampla (Nationwide
cohort com pacientes de todo um pais ou grande regido), para garantir grandes amostras,
menores intervalos de confianga, maior confiabilidade estatistica e capacidade de

generalizacao das informacdes.

Levantamento bibliografico
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Foram realizados levantamentos bibliograficos na base de dados PUBMED, no més de maio

de 2020. Os resultados dos levantamentos estdo disponiveis no quadro 1.

Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégias de busca na base PUBMED
systematic[sb] AND (long-acting injectable antipsychotics schizophrenia) 44
(((Cohort Studies[MeSH Terms]) AND Schizophrenia[MeSH Terms]) AND Antipsychotic 157
Agents[MeSH Terms]) AND long-acting injectable
(((Follow-Up StudiesiMeSH Terms]) AND Antipsychotic AgentsfMeSH Terms]) AND 45

Schizophrenia[MeSH Terms]) AND Long-acting injection

Selecao das evidéncias

A pesquisa recuperou 246 registros nas bases de dados consultadas. Apos a remocdo de
duplicatas e exclusdo dos ndo elegiveis, pela analise de titulo e resumo, foram selecionadas,

para leitura completa do texto, 7 publicagoes.

Apos a leitura integral dos textos completos, de maneira independente e cega, apenas 3 RS de

ECR e 4 EOEMR foram selecionados, pois que atendiam aos critérios de inclusdo.
Avaliacio da qualidade das evidéncias

A qualidade metodologica dos estudos foi avaliada utilizando-se as ferramentas: 4Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)’, versio 1, para as RS; e
Newcastle-Ottawa Scale (NOS)®, para os EOEMR.

RESULTADOS
Analise das evidéncias disponiveis

Resumos com as principais caracteristicas e informacdes das RS e EOEMR selecionados sao
apresentados nos quadros 2 e 3, respectivamente. A avaliacdo da qualidade das RS incluidas

nesta revisao rapida esta disponivel no quadro 4. Dos EOEMR no quadro 3.

Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas
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01NV Avaliar a eficacia comparativa a longo prazo de medicamentos antipsicoticos.

RS de 56 ECR, com n= 10.177 participantes, estudos com duracdo média de
seguimento/ tratamento de 48 semanas (intervalo 4-156 semanas). Foi
avaliada a qualidade dos estudos com Risk of Bias, da Cochrane. Fez meta-
analise de rede, comparando os antipsicoticos entre si.

Métodos

Palmitato de Paliperidona ¢ similar aos outros APG-IEP e ASG-IEP, em
termos de eficacia e seguranga terapéutica. A maioria dos agentes
antipsicoticos (inclusive os de uso oral) mostrou eficacia intermedidria na
preven¢ao de recaidas e as diferengas entre eles foram pequenas.

Conclusoes

Os estudos incluidos ndo eram perfeitamente compativeis: intervalo de tempo
de exposi¢do ao tratamento variou de 1 més a 2 anos, os critérios para
'recaida’ variaram bastante entre os ECR e nem sempre foram comparados nas
comparagoes relatadas.

Metade dos antipsicéticos contavam com 3 ECR ou menos.

Nao foi possivel considerar os efeitos potenciais de fatores clinicos como
idade de inicio ou idade atual, anos de doenca, taxas de internacdao hospitalar
anterior, subtipos de diagnostico, destaque de sintomas particulares,
comprometimento cognitivo e social ou outras medidas funcionais, ou mesmo
para comparar alteragdes nas escalas padronizadas de classificacdo de
sintomas.

Limitacoes

Os individuos também tendem a ser mais aderentes em ensaios clinicos do
que no mundo real, o que pode diminuir a diferenga entre antipsicoticos orais
e de acdo prolongada.

A maioria dos efeitos adversos relatados parece ter surgido de relatorios
tipicamente passivos e incidentais, em vez de avaliacdes deliberadas,
sistematicas e guiadas por protocolo. Além disso, as descobertas sobre
eventos adversos, como intolerancia a glicose, hiperprolactinemia e tentativa
de morte ou suicidio, precisam ser interpretadas com cautela, dada a
quantidade limitada de evidéncias disponiveis.

Qualidade moderada a alta — AMSTAR 10/11

Continua na proxima pagina...
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Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas (continuagao).

Examinar os efeitos da Risperidona-IEP para tratamento de esquizofrenia ou
(0111 T1\'(( I psicoses relacionadas em comparacdo com placebo, nenhum tratamento ou
outro medicamento antipsicotico.

RS de 12 estudos, com um total de 5723 participantes, com meta-analise dos
resultados quantitativos. Para avaliacdo da qualidade das evidéncias, os
revisores utilizaram as ferramentas Risk of Bias ¢ GRADE System (Grades of
Recommendation Assessment, Development and Evaluation).

Métodos

Palmitato de Paliperidona e Risperidona-IEP sdo similares em eficacia e
(0 MU seguranga no tratamento de esquizofrenia, exceto que Palmitato de
Paliperidona tem menos eventos adversos de sintomas extrapiramidais.

A notificacao de eventos adversos foi inconsistente entre os estudos incluidos;
especificamente, ndo havia evidéncias de que os critérios utilizados para
definir "eventos / efeitos adversos graves" fossem os mesmos de estudo para
estudo. Isso dificulta a comparagdo desses resultados entre os estudos para
produzir resultados generalizaveis.

Os desenhos de estudos abertos (open label) estdo associados a um alto risco
de viés de desempenho; por meio do qual o conhecimento dos participantes
sobre qual intervencdo eles estdo recebendo afeta sua resposta a ele. A
maioria dos estudos nesta revisao utilizou esse desenho, resultando em risco
generalizado de viés que pode prejudicar a qualidade da evidéncia.

Limitacoes

Ainda existe a possibilidade de existirem outros estudos ndo publicados sobre
a intervencao, aos quais os autores da revisdo ndo tiveram acesso.

Qualidade alta — AMSTAR 11/11

Continua na proxima pagina...

Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas (continuagao).

Estudo Kishi, Matsunaga & Iwata®

(01T Avaliar se os AIEP afetam a mortalidade de pacientes com esquizofrenia.
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RS de 52 ECR, com n= 17.146 participantes, estudos com duragao média de
seguimento/ tratamento de 48 semanas (intervalo 4-156 semanas). Foi
avaliada a qualidade dos estudos com Risk of Bias, da Cochrane. Fez meta-
analise dos dados quantitativos.

Métodos

Os resultados sugerem que nao ha diferenga significativa na mortalidade por
todas as causas ou devido ao suicidio entre AIEP, placebo ou antipsicoticos
de uso oral.

Conclusoes . o . ..

Palmitato de Paliperidona tem mortalidade similar aos outros AIEP.

Por outro lado, houve uma tendéncia modesta de reducao da mortalidade no
grupo combinado de AIEP em comparagdo com o placebo em 13 semanas.

A maioria (71,2%) dos ECR incluidos foram patrocinados pela industria.

Os ECR sdo considerados eficazes na deteccdo de grandes efeitos em
populagdes homogéneas. Porém, nos ECR, os pacientes que estdo
clinicamente comprometidos tém comorbidades psiquidtricas, incluindo
dependéncia de substancias, aqueles que sdo suicidas e que recebem
diferentes medicacdes, sdo sistematicamente excluidos. Por isto os dados
podem nao refletir a efetividade clinica no mundo real.

A duragdo dos estudos incluidos na meta-analise de LAI-APs versus placebo
foi relativamente curta.

Limitacoes

Os estudos incluidos nas meta-analises diferiram quanto as caracteristicas dos
pacientes, que poderiam gerar heterogeneidade ao combinar dados.

Foram encontrados 151 ECR de AIEP, mas foram incluidos apenas 52 ECR
na meta-analise, porque os artigos de 99 ECR nao incluiram nenhuma
informacao sobre a morte durante o estudo.

Como os AIEP podem ser mais prejudiciais aos pacientes idosos do que os
pacientes mais jovens, ndo houve ECR que incluisse apenas pacientes idosos.

Nao foi utilizada a base de dados EMBASE, havendo potencial viés de
exclusdo de estudos disponiveis na literatura internacional.

Qualidade alta— AMSTAR 11/11

Quadro 3. Caracteristicas dos EOEMR incluidos

Stip & Lachaine!

Objetivo Comparar a eficacia dos APG-IEP com os ASG-IEP na utilizagao e custos de recursos
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Coorte prospectiva com estudo espelho.

Amostra representativa de pacientes recém-tratados com AIEP (n = 3957) que foram
cobertos pelo RAMQ (Régie de 1'assurance maladie du Québec ou Programa Universal
de Cuidados de Saude de Quebec)

A data de inicio do acompanhamento foi definida como a data da primeira prescri¢ao do
W OGO ATEP, entre 1 de janeiro de 2008 e 31 de margo de 2012.

Foram colhidas informagdes sobre (a) a demografia e as caracteristicas do paciente; (b)
o medicamento do indice de caracteristicas do tratamento, especialidade do principal
prescritor, prescrigdes do LAI-AP; e (c) utilizagdo de recursos de saude e custos.

Foi feita analise comparando informagdes do periodo de um ano antes do inicio do
tratamento com AIEP e um ano depois.

O tratamento com um AIEP resultou em menor uso de recursos do sistema de

Conclusdes assisténcia a saﬁde'e, em geral, menores custos associados, por isto, os custqs mais altos
do tratamento medicamentoso foram compensados pelos menores custos de internagao e
ambulatorio.

Em Quebec, os médicos ndo precisam registrar um codigo da CID-9, e apenas um
codigo pode ser gravado. Os critérios do DSM-5 sdo aplicados neste estudo, no entanto,
os diagnosticos nem sempre foram bem registrados no banco de dados.
Consequentemente, ¢ provavel que haja uma discrepancia entre o melhor e mais preciso
diagnostico e o diagnostico no conjunto de dados do RAMQ.

Os custos diretos relatados eram estimativas elaboradas a partir dos custos diarios
médios relatados pela Associagao Hospitalar de Québec. Os resultados sao limitados as
R comparagdes de pacientes que foram previamente prescritos para uso de antipsicoticos
IBLEINERE rajs antes do tratamento de AIEP, pois o mau resultado do tratamento com
antipsicoticos orais ¢ frequentemente seguido pelo tratamento com AIPE. Portanto, sdo
necessarios estudos futuros para examinar o tratamento combinado da antipsicoticos e
AIEP em outros paises.

Além disso, este estudo ndo investigou e ndao explicou os motivos pelos quais os
pacientes mais velhos receberam relativamente mais IAF-FGA do que os pacientes mais
jovens. Isso pode ser considerado em pesquisas futuras, a fim de enriquecer as
descobertas.

Qualidade Boa (NOS 9 *)

Continua na proéxima pagina...
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Estudar a eficacia de mundo real, comparando tratamentos antipsicoticos para

Objetivo . . .
pacientes com esquizofrenia.

Foram incluidos os bancos de dados nacionais, coletados prospectivamente de 1
de julho de 2006 a 31 de dezembro de 2013, entre todos os pacientes na Suécia
com diagnostico de esquizofrenia que tinham entre 16 ¢ 64 anos de idade em
2006 (n= 29 823 pacientes na coorte total prevalente; n= 4603 na coorte incidente
W30 [ de pacientes recém-diagnosticados).

Analises intraindividuais foram usadas para analises primarias, nas quais cada
individuo foi usado como seu proprio controle para eliminar o viés de selecao.

Uma regressao multivariada de Cox foi usada para anélises secundarias.

Clozapina e antipsicoticos IEP foram os tratamentos farmacoldgicos com as
maiores taxas de prevencao de recaidas na esquizofrenia. Os AIEP reduzem o
risco de falha de tratamento, mas nao sdo diferentes entre si nas taxas de redugao
de risco.

Conclusoes

As analises intraindividuais ajustam-se as caracteristicas relacionadas ao paciente
que podem afetar a eficacia e a tolerabilidade do medicamento. Os estudos
observacionais do tipo espelho também fazem isso, mas os pacientes mudam de
formulacdes orais para AIEP (ndo vice-versa) e o efeito da ordem temporal nao
pode ser controlado. Como apenas aqueles que experimentam um evento adverso
e apresentam variacdo na exposicao sdo incluidos nas analises intraindividuais,
também realizamos comparagdes entre individuos, incluindo todos os pacientes,
o que revelou resultados semelhantes as analises primarias.

I TSl O Vvies de sobrevivéncia foi eliminado pela restricdo de analises secundarias a
casos de incidentes. O uso de drogas foi modelado com o método de tultima
geragdo para prescrigdes para periodos de uso de drogas (PRE2DUP), que
descreve bem o uso real de drogas quando comparado ao uso relatado por
entrevistas.

Os resultados apesentados, sobre a eficicia comparativa de antipsicoOticos
especificos, podem ser generalizados apenas para populagdes brancas e paises de
alta renda nos quais todos os tratamentos antipsicoticos sao reembolsados pelo
estado.

Qualidade Boa (NOS 9 *)
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Quadro 3. Caracteristicas dos EOEMR incluidos

Taipale, Mittendorfer-Rutz et al."

Estudar a mortalidade durante tratamentos antipsicoticos especificos em uma
(0] )2\ 3 coorte nacional, incluindo também um grande numero de pacientes do primeiro
episodio psicotico para controlar o viés de sobrevivéncia.

Foram incluidos os bancos de dados nacionais, coletados prospectivamente de 1
de julho de 2006 a 31 de dezembro de 2013, entre todos os pacientes na Suécia
com diagnostico de esquizofrenia que tinham entre 16 e 64 anos de idade em
2006 (n= 29 823 pacientes na coorte total prevalente; n= 4603 na coorte incidente
de pacientes recém-diagnosticados).

Analises intraindividuais foram usadas para analises primarias, nas quais cada
individuo foi usado como seu proprio controle para eliminar o viés de selecdo.
Uma regressao multivariada de Cox foi usada para analises secundarias.

Meétodos

Entre os pacientes com esquizofrenia, o uso de AIEP esta associado a um risco
aproximadamente 30% menor de morte em compara¢ao aos antipsicoticos orais.
Os AIEP-SG e o aripiprazol oral estdo associados a menor mortalidade.

Conclusoes . . - . .. .. .
Palmitato de Paliperidona ndo tem diferenca, estatisticamente significativa, dos

outros agentes antipsicoticos IEP (exceto Enantato de Flufenazina), na reducgdo
da razdo de risco ajustada de mortalidade.

Apesar do ajuste para as covariaveis, todos os estudos observacionais apresentam
confusdo residual. No entanto, o ajuste para os efeitos de variaveis clinicas e
sociodemograficas conhecidas indicou que pacientes em uso de mais
antipsicoticos apresentam maior risco intrinseco de morte. Portanto, ¢ provavel
que a confusdo residual tenha diluido, em vez de exagerado, a diferenca
observada entre o uso e o nao uso de antipsicoticos.

Embora o periodo em de uso de antipsicoticos tenha sido comparado com o
periodo de ndo uso, a maioria das pessoas teve periodos de uso de antipsicoticos
e foi raro aquele que nunca usou. Assim, o tempo de ndo uso representa
principalmente periodos de ndo tratamento dos usudrios.

Limitacoes

O uso de litio ndo foi considerado nas andlises, embora possa ter efeitos
antissuicidas. Os pacientes em uso de AIEP tiveram a maior taxa de internagdes
psiquiatricas anteriores, tentativas de suicidio e abuso de substancias que
covariaram associados ao aumento do risco de morte. Isso sugere que a
superioridade das AIEP sobre os orais teria sido ainda mais robusta se a confusao
residual pudesse ser totalmente eliminada.

Qualidade Boa (NOS 9 *)
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Quadro 3. Caracteristicas dos EOEMR incluidos

Taipale, Mehtili et al.'*

Investigar o risco de hospitalizagdo psiquiadtrica e por todas as causas
associada ao uso de antipsicoticos em uma coorte nacional de pessoas com
esquizofrenia com acompanhamento de até 20 anos.

EOEMR, analise de registros de sistema de satde, coorte nacional finlandesa
com 62250 esquizofrénicos, sendo 8719 pessoas recém diagnosticadas,
seguidos de 1996 a 2015 (seguimento: mediana = 14,1 anos, 1° quartil = 6,9
anos, 3° quartil = 20,0 anos, maximo = 20 anos), houve uma analise espelho
(o individuo ¢ seu proprio controle), comparando o uso de antipsicético ao
nao uso.

Clozapina e AIEP foram associados ao menor risco de hospitalizacdo por
todas as causas na coorte total e no grupo recém-diagnosticado. Clozapina e
AIEP s3o os tratamentos mais eficazes na prevencdo de internagdes
(001) i (W LT psiquiatricas e hospitalizagdes por todas as causas entre pacientes cronicos €
com primeiro episodio com esquizofrenia. Nao ha diferencas nas razdes de
risco de internagdes psiquiatricas ¢ hospitalizagdes por todas as causas entre
os diversos AIEPs.

Os registros utilizados carecem de dados sobre resultados clinicamente
importantes. Questdes importantes como qualidade de vida deveriam ter sido
avaliadas. As medidas de resultados deste estudo foram relacionadas apenas
as hospitalizagdes como marcadores da eficacia geral da farmacoterapia.

Qualidade Boa (NOS 9 *)
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Kishi, Matsunaga & Iwata? S SSSSSSSS S S 1

Legenda: N: ndo; NA: ndo se aplica; S: sim. # Sim: niimero de sim.

Quadro 5. Avaliacao da qualidade dos EOEMR incluidos

NOS - Item

Estudo observacionais = - Desfecho ou Qualidade
| 1 .~ *
mundo real evidéncia
1|12]|3 1|23
*  *x  *x 9

Stip & Lachaine!!

1
x * *x % * * Boa
* x %

Tiihonen et al.'? * * % * Kk * 9 Boa
Taipale, Mittendorfer- Boa
Rutz ot al.13 *x Kk Kk * * % *x Kk x 9

Taipale, Mehtild et al.'’ [ * % * Kk * 9 Boa

Legenda:

# * . nimero de estrelas.

Qualidade boa: 3 ou 4 estrelas no dominio de sele¢do E 1 ou 2 estrelas no dominio de comparabilidade E 2 ou 3
estrelas no dominio de desfecho/exposicao.

Qualidade razoavel: 2 estrelas no dominio de sele¢do E 1 ou 2 estrelas no dominio de comparabilidade E 2 ou 3
estrelas no dominio de desfecho/exposicao.

Qualidade pobre: 0 ou 1 estrela no dominio de selecdo OU 0 estrelas no dominio de comparabilidade OU 0 ou 1
estrelas no dominio de desfecho/exposicao.

DISCUSSAO
Sintese dos resultados

Em uma RS’ de 2016, que incluiu estudos de 10.177 participantes em 56 ECR com duracio
média de tratamento de 48 semanas (intervalo 4-156 semanas), foram realizadas varias
comparacoes de Palmitato de Paliperidona com outros antipsicoticos de primeira e segunda
geracdo, orais e IEP, através de meta-analise de rede. Nas andlises pareadas, ndo houve
diferengas estatisticamente significativas nas taxas (Odds-ratio ou razdo de chances) de
recaida (principal desfecho de eficacia) entre Palmitato de Paliperidona e antipsicéticos orais
(Aripiprazol, Clorpromazina, Haloperidol, Olanzapina, Paliperidona, Quetiapina,
Risperidona e Ziprasidona), APG-IEP (Decanoato de Haloperidol, Enantato de Flufenazina,
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Decanoato de Zuclopentixol) ¢ ASG-IEP (Risperidona-IEP). Igualmente, nas taxas de
descontinuagdo por todos os motivos (desfecho de seguranga), o Palmitato de Paliperidona
ndo era estatisticamente diferente dos antipsicoticos orais, APG-IEP ou ASG-IEP. Em geral,
os antipsicoticos IEP tendiam a ser mais tolerados que os orais, mas as diferencas entre eles

ndo eram estatisticamente significativas.

Na supracitada RS, ndo houve diferencas estatisticamente significativas nas taxas de Odds-
ratio de sintomas extrapiramidais (desfecho de seguranca) entre Palmitato de Paliperidona e
alguns antipsicOticos orais (Aripiprazol, Clorpromazina, Haloperidol, Paliperidona,
Quetiapina, Risperidona e Ziprasidona) ou IEP (Enantato de Flufenazina, Decanoato de
Zuclopentixol e Risperidona-IEP). Palmitato de Paliperidona tinha maiores taxas de Odds-
ratio de sintomas extrapiramidais que os antipsicoticos orais Olanzapina e Quetiapina, mas
menores taxas que o Decanoato de Haloperidol. A Olanzapina foi associada a menor chance
de sintomas extrapiramidais que outros agentes, exceto Aripiprazol, Quetiapina e Decanoato
de Zuclopentixol. A Quetiapina apresentou menor chance de sintomas extrapiramidais que o
Enantato de Flufenazina, Haloperidol, Decanoato de Haloperidol, Paliperidona, Palmitato de
Paliperidona e ziprasidona. Risperidona oral tinha menor chance de sintomas extrapiramidais
que Enantato de Flufenazina, Haloperidol e Decanoato de Haloperidol. Risperidona-IEP

apresentou menor chance de sintomas extrapiramidais que o Decanoato de Haloperidol.

Ainda, na RS’, niio houve diferencas estatisticamente significativas nas chances de ganho de
peso entre Palmitato de Paliperidona e antipsicoticos orais (Aripiprazol, Clorpromazina,
Haloperidol, Olanzapina, Paliperidona, Quetiapina, Risperidona e Ziprasidona) ou IEP
(Decanoato de Haloperidol e Risperidona-IEP). Também o Decanoato de Haloperidol e
Risperidona nao diferiam entre si ou com Aripiprazol, Clorpromazina, Haloperidol,
Olanzapina, Paliperidona, Quetiapina, Risperidona e Ziprasidona. Olanzapina produziu
significativamente mais ganho de peso do que Haloperidol, Quetiapina, Risperidona,
Ziprasidona e placebo. A Ziprasidona foi associada a menor ganho de peso que Quetiapina e a
Risperidona. Haloperidol, Olanzapina, Quetiapina, Ziprasidona e o Palmitato de Paliperidona
nao foram associados a uma razdo de chances mais alta de intolerancia a glicose do que o

placebo ou quando comparados entre si. Aripiprazol, Paliperidona e Palmitato de Paliperidona
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nao levaram a mais hiperprolactinemia que o placebo, enquanto a Risperidona e a Risperidona
injetavel produziram hiperprolactinemia com mais frequéncia do que Haloperidol,
Olanzapina, Quetiapina ou Ziprasidona. Além disso, ndo foram encontradas diferengas nas
taxas de morte ou tentativa de suicidio entre antipsicdticos e placebo ou antipsicdticos entre

si.

O risco de viés dos ECR incluidos na RS’ supramencionada, com a avaliacio feita com o
instrumento Risk Of Bias da Cochrane, variou de baixo a alto. Porém ndo houve avalia¢do da
qualidade do corpo de evidéncias pelo GRADE. As evidéncias disponiveis na RS’ sugerem
que Palmitato de Paliperidona é similar aos outros APG-IEP e ASG-IEP, em termos de

eficacia e seguranca terapéutica (grau B para a pratica baseada em evidéncias).

Em RS'" da Cochrane de 2016, que comparou a Risperidona-IEP ao Palmitato de
Paliperidona, as taxas de recaida nao foram relatadas. As taxas de resposta usando PANSS
(Positive and Negative Syndrome Scale), de aumento de peso, de eventos adversos
relacionados a prolactina e de eventos adversos relacionados a glicose foram semelhantes
entre Risperidona-IEP e Palmitato de Paliperidona. Menos pessoas no grupo tratado com
Risperidona-IEP abandonaram o estudo precocemente devido a falta de eficacia (longo prazo:
1 ECR, n = 749, RR 0,60 [0,45; 0,81] 1C95%, evidéncia de baixa qualidade), mas mais
pessoas tratadas com Risperidona-IEP exigiram o uso de medicagdo para controle de sintomas
extrapiramidais (2 ensaios clinicos randomizados, n = 1666, RR 1,46 [1,18; 1,80] IC95%,
evidéncia de qualidade moderada). As evidéncias disponiveis na RS'® indicam que
Palmitato de Paliperidona e Risperidona-IEP sao similares em eficacia e seguranca no
tratamento de esquizofrenia, exceto que Palmitato de Paliperidona tem menos eventos

adversos de sintomas extrapiramidais (grau A para a pratica baseada em evidéncias).

Em uma RS? os diversos APG-IEP (Decanoato de Haloperidol, Enantato de Flufenazina,
Decanoato de Zuclopentixol) e ASG-IEP (Risperidona e Palmitato de Paliperidona), inclusive
os ndo autorizados pela ANVISA (Aripiprazol, Flupentixol e Perfenazina) foram comparados
entre si no desfecho de mortalidade. As metandlises das comparacdes pareadas os diversos
antipsicoticos injetaveis de efeito prolongado ndo exibiram diferencas significativas nas taxas
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de morte por todas as causas e de suicidio. Também ndo houve diferencas na incidéncia de
morte por todas as causas quando se compara Palmitato de Paliperidona com os outros
antipsicoticos injetaveis agrupados ou quando se compara antipsicoticos tipicos e atipicos.
Aproximadamente 80% dos 11 ECR tinham risco moderado ou baixo de viés, em avaliacdo
com o instrumento Risk Of Bias da Cochrane. Nao houve avaliagdo da qualidade do corpo de
evidéncias pelo GRADE. Conforme as evidéncias sumarizadas na RS’ assume-se que
Palmitato de Paliperidona tem mortalidade similar aos outros antipsicoticos IEP (grau

A para a pratica baseada em evidéncias).

No estudo'! da efetividade de mundo real com uma coorte de Quebec, Canad4, de uma base
de dados com 3957 pacientes atendidos no RAMQ (Régie de l'assurance maladie du Québec
ou Programa Universal de Cuidados de Saude de Quebec). Essa coorte incluia pessoas com
esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo e outros transtornos psiquiatricos, sendo o paciente o
seu proprio controle, comparando o ano prévio sem medicagdo e o ano posterior ao inicio do
antipsicético IEP. O estudo diferenciou dois grupos: 1) usuarios APG-IEP e 2) usuarios ASG-
IEP. Entre esquizofrénicos, havia uso de: Risperidona-IEP (38,8%), Decanoato de
Zuclopentixol (17,8%), Enantato de Flufenazina (17,7%), Decanoato de Haloperidol (10,1%),
Palmitato de Paliperidona (10,1%) e Decanoato de Flupentixol (5,6%). Os pacientes mais
jovens tendiam receber prescricdo mais de ASG-IEP que de APG-IEP, com diferenca
estatistica significativa. Pacientes com idade maior que 40 anos tinham mais prescri¢ao de
APG-IEP que de ASG-IEP, com diferenca estatistica significativa. A taxa de prescri¢ao por
clinicos gerais de APG-IEP era maior que de ASG-IEP (20% versus 13%, p = 0.00). Ja a taxa
de prescricao de ASG-IEP por psiquiatras era maior que de APG-IEP (86,6% versus 79.5%, p
= 0.00). O numero médio de dias de hospitalizacdo por ano foi reduzido em 31,5 dias no
grupo APG-IEP, de uma média (desvio padrdo) de 46,7 (68,9) dias por ano para 15,2 (36,9)
dias por ano. No grupo ASG-IEP, a reducdo foi de 38,8 dias de hospitalizacdo por ano,
diminuindo de 58,3 (63,6) para 19,5 (43,3) dias por ano. A frequéncia de hospitalizagdes
anuais decresceu 0,9 no grupo APG-IEP, de uma média (desvio padrdo) de 1,8 (2,5) para 0,9
(2,0) hospitalizagdes anuais. No grupo ASG-IEP, a redugao foi de 1,2 hospitalizagdes anuais,
diminuindo de 2,1 (2,1) para 0,9 (1,5). A economia de custos foi de, aproximadamente,
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31.924 dolares canadenses (equivalente a 24.897 dolares americanos) no grupo APG-IEP e
de35.100 dolares canadenses (equivalente a 27.374 ddlares americanos) no grupo ASG-IEP.
Os autores do estudo'! concluem que, para os usuarios de medicagio antipsicotica de Quebec,
o inicio de um AIEP resultou em menor uso de recursos do sistema de assisténcia a
satude e, em geral, menores custos associados, por isto, os custos mais altos do tratamento
medicamentoso foram compensados pelos menores custos de internacdo e ambulatorio.
Ressalta-se que os autores do estudo!'! ndo apresentaram os custos da compra dos

medicamentos, portanto essa ultima afirmac¢ao ndo pode ser verificada.

No estudo'? da efetividade de mundo real com uma coorte nacional da Suécia de 29.823
pacientes (4603 recém diagnosticados com esquizofrenia), cada participantes foi comparado
consigo mesmo (analise espelho), em um seguimento em média de 5,7 anos. Medicamentos
antipsicoticos IEP foram associados a um risco substancialmente menor de reinternagdo em
comparacdo com formulagdes orais equivalentes (HRa= 0,78 [0,72; 0,84] 1C95% na coorte
total; HRa = 0,68 [0,53; 0,86] IC95% na coorte de recém diagnosticados). A clozapina (HRa=
0,58 [0,53; 0,63] IC95%) e todos os medicamentos antipsicdticos IEP (HRa variando de 0,65
a 0,80) foram associados as menores taxas de falha do tratamento (hospitalizacao psiquiatrica,
descontinuagdo ou mudanca de antipsicético, morte) em comparagdo com o medicamento
mais utilizado, a olanzapina oral. Os resultados de vérias andlises de sensibilidade foram
consistentes com os das andlises primarias. Clozapina e antipsicoticos IEP foram os
tratamentos farmacolégicos com as maiores taxas de prevencdo de recaidas na
esquizofrenia. Considerando que os limites inferior e superior dos intervalos de confianca
das taxas de HRa dos diversos antipsicoticos IEP se interpenetram, ndo ha diferencas
estatisticas significativas nesses valores de HRa para falha de tratamento entre os diversos
antipsicoticos IEP, quando comparados a Olanzapina oral. Isto sugere que todos os
antipsicoticos IEP reduzem o risco de falha de tratamento, mas nao sao diferentes entre

si nas taxas de reduciao de risco.

Nesse mesmo estudo'?, o risco de reinternagio hospitalar psiquidtrica de antipsicéticos IEP ou
de uso oral, quando comparado com o ndo uso de medicamentos antipsicoticos, foi menor

com Palmitato de Paliperidona (HRa= 0,51 [0,41; 0,64] IC 95%), Decanoato de Zuclopentixol
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(HRa= 0,53 [0,48; 0,57] IC 95%), Clozapina oral (HRa= 0,53 [0,48; 0,58] IC 95%),
Perfenazina-IEP (HRa= 0,58 [0,52; 0,65] 1C95%), Olanzapina-IEP (HRa= 0,58 [0,44; 0,77]
IC 95%), Risperidona-IEP (HRa= 0,61 [0,55; 0,68] IC 95%), Olazanpina oral (HRa= 0,63
[0,59; 0,68] IC 95%), Decanoato de Haloperidol (HRa= 0,64 [0,56; 0,73] IC 95%), Enantato
de Flufenazina (HRa= 0,86 [0,35; 2,08] IC 95%). Observa-se, por meio dos valores de
intervalo de confianca que se interpenetram, que ndo ha diferencas estatisticas significativas
nos valores de HRa para reinternagao hospitalar psiquiatrica entre Palmitato de Paliperidona e
os de outros antipsicoticos IEP (Decanoato de Zuclopentixol, Risperidona-IEP e Decanoato
de Haloperidol). Possivelmente, esses ASG-IEP e APG-IEP reduzem o risco de
reinternacio hospitalar psiquiatrica, mas nio diferem entre si nas taxas de reducio de

risco.

Em uma outra publicagdo’® do mesmo estudo da efetividade de mundo real com a coorte
sueca, foi analisada a mortalidade. A mortalidade cumulativa (seguimento médio de 5,7 anos
e maximo de 7,5 anos) observada foi: durante uso de ASG-IEP foi de 7,5%, de APG-IEP foi
de 8,5%, de ASG de uso oral com 12,2% de mortalidade, de APG de uso oral com 12,3%, €
durante ndo uso de antipsicoticos foi de 15,2%. A razdo de risco ajustada de mortalidade no
uso de antipsicdtico, quando comparado ao ndo uso, foi: para ASG-IEP, HRa= 0,38 [0,30;
0,471 1C95%; para APG-IEP, HRa= 0,52 [0,45; 0,60] IC95%; para ASG uso oral, HRa= 0,58
[0,52; 0,65] IC95%; para APG uso oral, HRa= 0,75 [0,66; 0,85] IC95%. Em comparacdo ao
uso de ASG-IEP, o risco de mortalidade para APG-IEP foi HRa= 1,37 [1,01; 1,86] 1C95%,
para ASG de uso oral foi HRa= 1,52 [1,13; 2,05] IC95%, para APG de uso oral foi de HRa=
1,83 [1,33; 2,50] IC95% e para ndo uso de antipsicoticos foi de HRa= 3,39 [2,53; 4,56]
IC95%. Na comparagdo pareada, o grupo de antipsicoticos IEP foi associado a uma
mortalidade 33% menor do que o grupo dos orais equivalentes, com HRa= 0,67 [0,56; 0,80]
1C95%.

Conforme o estudo'®, em relagdio ao uso de antipsicoticos especificos, quando comparado ao
ndo uso, a razdo de risco ajustada de mortalidade foi: para Palmitato de Paliperidona, HRa=
0,11 [0,03; 0,43] IC95%; Aripiprazol oral, HRa= 0,22 [0,15; 0,34] IC95%; Risperidona-IEP,
HRa= 0,31 [0,23; 0,43]; Decanoato de Haloperidol, HRa= 0,36 [0,26; 0,51] IC95%;
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Decanoato de Zuclopentixol, HRa= 0,40 [0,32; 0.60] IC95%; Enantato de Flufenazina, HRa=
0,83 [0,49; 1.43] IC95%.Quando se observa os limites inferior e superior dos intervalos de
confianga, para verificar se ha diferencas estatisticas significativas entre essas razdes de risco
ajustadas, Palmitato de Paliperidona tinha diferenca significativa apenas de Clozapina oral,
Haloperidol oral e Enantato de Flufenazina. Assim, Palmitato de Paliperidona niao tem
diferenca, estatisticamente significativa, dos outros agentes antipsicoticos IEP (exceto

Enantato de Flufenazina), na reducido da razio de risco ajustada de mortalidade.

Num estudo'* de efetividade no mundo real com uma coorte nacional finlandesa, em registros
com 62250 esquizofrénicos, sendo 8719 pessoas recém diagnosticadas, seguidos de 1996 a
2015 (seguimento: mediana = 14,1 anos, 1° quartil = 6,9 anos, 3° quartil = 20,0 anos, méximo
= 20 anos), houve uma analise espelho (o individuo € seu proprio controle), comparando o
uso de antipsicotico ao nao uso. Na coorte total, a razdo de risco ajustada para reinternagao
hospitalar psiquiatrica era: Olanzapina-IEP, HRa= 0,46 [0,36; 0,61] 1C95%; Clozapina oral,
HRa= 0,51 [0,49; 0,53] 1C95%); Palmitato de Paliperidona, HRa= 0,51 [0,40; 0,66] IC95%;
Enantato de Flufenazina, HRa= 0,55 [0,44; 0,69] IC95%; Decanoato de Zuclopentixol, HRa=
0,57 [0,54; 0,61] 1C95%,; Risperidona-IEP, HRa= 0,60 [0,56; 0,64] IC95%; Decanoato de
Haloperidol, HRa= 0,63 [0,57; 0,69] IC95%. Entre os pacientes recém diagnosticados, a razao
de risco ajustada para reinternagdo hospitalar psiquiatrica era: Decanoato de Flupentixol,
HRa= 0,24 [0,12; 0,49] IC95%; Olanzapina-IEP, HRa= 0,26 [0,16; 0,44] IC95%; Decanoato
de Perfenazina, HRa= 0,39 [0,31; 0,50] IC95%; Clozapina oral, HRa= 0,39 [0,31; 0,50]
1C95%; Enantato de Flufenazina, HRa= 0,45 [0,21; 0,97] IC95%; Palmitato de Paliperidona,
HRa= 0,45 [0,26; 0,78] IC95%; Decanoato de Zuclopentixol, HRa= 0,48 [0,39; 0,61] IC95%;
Risperidona-IEP, HRa= 0,48 [0,42; 0,56] 1C95%; Decanoato de Haloperidol, HRa= 0,69
[0,48; 1,00] 1C95%. Nao ha diferencas estatisticas significativas nas razdes de risco de
internagdes psiquiatricas e de hospitalizagdes por todas as causas entre os diversos AIEPs,
conforme demonstram os intervalos de confianca. Clozapina e AIEP foram associados ao
menor risco de hospitalizacio por todas as causas na coorte total e no grupo recém-
diagnosticado. Clozapina e AIEP siao os tratamentos mais eficazes na prevencao de

internacgdes psiquiatricas e hospitalizacdes por todas as causas entre pacientes cronicos e
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com primeiro episodio com esquizofrenia. Aparentemente, os AIEP nao diferem entre si

nesses desfechos.
CONCLUSAO

Em resumo, as evidéncias de revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados (Grau A
e B para a pratica baseada em evidéncias) demonstram que:

o Palmitato de Paliperidona (mensal) ¢ tdo eficaz e seguro quanto a Risperidona-IEP
para o tratamento de esquizofrenia, exceto que provoca menor taxa de sintomas
extrapiramidais (efeitos adversos);

. Palmitato de Paliperidona ¢ similar aos outros APG-IEP e ASG-IEP nos varios
desfechos de eficacia e seguranga terapéutica;

. Palmitato de Paliperidona tem mortalidade similar a de outros antipsicéticos IEP;

o Palmitato de Paliperidona e Decanoato de Haloperidol sdo similares nos desfechos de
eficdcia e seguranga para o tratamento de esquizofrenia, inclusive no risco de eventos
adversos de sintomas extrapiramidais do tipo discinesias tardias e parkinsonismo, exceto que

Palmitato de Paliperidona tem menor incidéncia de acatisia.

Os estudos observacionais de efetividade clinica no mundo real de paises escandinavos e do
Canadé (Grau B para a pratica baseada em evidéncias) indicam que:

o Clozapina e antipsicoticos IEP foram os tratamentos medicamentosos com as maiores
taxas de prevencao de recaidas na esquizofrenia;

° Os varios ASG-IEP e APG-IEP reduzem o risco de falha de tratamento, mas ndo sdo
diferentes entre si nas taxas de reducdo de risco;

. Os diversos ASG-IEP e APG-IEP reduzem o risco de reinternagdo hospitalar
psiquiatrica e hospitalizagdo por qualquer causa, mas ndo diferem entre si nas taxas de
reducao de risco;

. Palmitato de Paliperidona nao tem diferenga, estatisticamente significativa, dos outros

agentes AIEP, na reducdo do risco de mortalidade.
Portanto, as evidéncias disponiveis sugerem que Palmitato de Paliperidona ndo ¢ mais eficaz e
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seguro que os outros antipsicoticos IEP, registrados na ANVISA, para o tratamento
sintomatico de esquizofrenia. Assim, Palmitato de Paliperidona ndo ¢ clinicamente mais
vantajoso que Decanoato de Haloperidol (tecnologia disponivel no SUS) ou outros ASG-IEP

e APG-IEP (ainda nao incorporados).
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