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INFORME TECNICO SEMTS-DAUM-DIGEMID/MINSA

Proceso: Elaboracion de la Lista Complementaria de medicamentos para el
tratamiento de enfermedades de Salud Mental al Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de elaboracion de la Lista

Complementaria de medicamentos para el tratamiento de

enfermedades de Salud Mental al PNUME

|. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado:

PAROXETINA 20 mg tabletas

Indicacion especifica:

Trastorno Obsesivo Compulsivo

Institucion que lo solicita:

Hospital Hermilio Valdizan

NUumero de casos anuales:

2 237 casos (2014)

[I. Datos del medicamento

Denominacion Comun
Internacional:

PAROXETINA

Formulacién propuesta
parainclusién

PAROXETINA 20 mg tabletas

Verificacion
Sanitario?:

de Registro

8 Registro Sanitario vigente

Alternativas en el PNUMEZ2:

Fluoxetina, sertralina, clomipramina

La estrategia de busqueda sistematica de informacidn cientifica para el desarrollo del presente
informe se realiz6 en base a la Piramide de Haynes y se consultd las siguientes fuentes de

informacion:

- De acceso libre

+ Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.

» Paginas web de la Organizacién Mundial de la Salud, Organizacién Panamericana de la
Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, Uppsala Monitoring,
NICE, SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e Informacion
de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate, BestPractice, Micromedex,

Newport.

Informacién gue soporte la relevancia para la salud publica

El trastorno obsesivo compulsivo en la poblacion en general es de 1.6%, siendo uno de los
principales trastornos que afecta a nifios y adolescentes. El trastorno obsesivo compulsivo
se caracteriza por pensamientos recurrentes (obsesiones) y comportamientos repetitivos

1 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso febrero 2016.
2 Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el

Sector Salud” Peru 2015.
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(compulsivos) que afectan el rendimiento laboral, académico y las relaciones
interpersonales, generdndose un deterioro en la calidad de vida y el desarrollo de ideas o
comportamientos suicidas.

La fisiopatologia del trastorno obsesivo compulsivo es explicada por diferentes
mecanismos entre los que se encuentra la hiperactividad de las neuronas del cuerpo
estriado en relacién con el desarrollo de los sintomas, al igual que el ndcleo subtalamico.
Las alternativas terapéuticas incluyen procedimientos quirdrgicos que intervienen las
estructuras neuronales comprometidas, la terapia farmacolégica y la psicoterapia.®

El Instituto Nacional de Estadistica e Informéatica en su Compendio Estadistico Peru 2015*
publica las atenciones a pacientes con problemas de salud mental, segun tipo de
diagndstico del 2009-2014.

ATENCIONES A PACIENTES CON PROBLEMAS DE SALUD MENTAL, SEGUN TIPO DE DIAGNOSTICO, 2009-2014

(Numero de atenciones)

Tipo de diagndstico 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Total 27506 | 26524 | 23329| 16973| 21570| 29212
Esquizofrenia 9586 8768 7453 4774 5499 6648
Episodio depresivo 2945 2938 2829 1969 2501 3492
Transtorno depresivo recurrente 1719 17% 1519 1271 1481 2470
Trastornos generalizados de desarrollo 854 905 793 884 969 928
Trastornos hiperquinéticos 702 794 699 521 719 622
Trastorno afectivo bipolar 1079 1084 978 605 683 1082
Trastorno obsesivo-compulsivo 1056 955 711 588 662 1112
Trastornos mentales y del comportamiento debidos al uso de alcohol 317 432 468 425 655 716
Trastornos de la conducta 504 505 418 424 577 708
Trastornos de la ingestion de alimentos (ANOREXIA- BULIMIA) 770 714 522 308 519 661
Retraso mental leve 475 478 442 405 493 405
I;is:jc;rr;ct)rsa ;nselzl::rzlii); s;lsfgon;gg\r;[:smiento debido al uso de multiples drogas y al 368 510 520 395 479 799
Otros trastornos de ansiedad (ANSIEDAD) 611 588 650 304 430 1457
Trastornos de los habitos y de los impulsos 194 290 352 298 387 543
Trastornos fobicos de ansiedad, fobia 458 432 378 238 367 348
Otros tipos de diagnéstico 5868 5337 4597 3564 5149 7221

Fuente: Instituto Nacional de Salud Mental "Honorio Delgado-Hideyo Noguchi".

Oficina de Estadistica e Informatica.

3 Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud de Colombia. IETS. Efectividad y seguridad del escitalopram
comparado paroxetina fluvoxamina, clomipramina para pacientes mayores de 16 afios con diagndstico de
trastorno obsesivo compulsivo. Reporte N° 129 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: febrero 2016]. URL disponible
en: http://iets.org.co/

4 Instituto Nacional de Estadistica e Informatica. Compendio Estadistico Perd 2015. [Internet]. [Fecha de
consulta: febrero 2016]. URL disponible en: https://www.inei.gob.pe/media/MenuRecursivo/publicaciones
_digitales /Est/Lib1253/compendio2015.html


https://www.inei.gob.pe/media/MenuRecursivo/publicaciones%20_digitales
https://www.inei.gob.pe/media/MenuRecursivo/publicaciones%20_digitales
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IV. Tratamiento

SUMARIOS:

-  UPTODATE®:

* Recomienda que los pacientes con trastorno obsesivo compulsivo deben ser
tratados con terapia cognitivo-conductual, con un medicamentos inhibidor de la
recaptacion de la serotonina (ISRS) o ambos (grado 1A).

» Parala mayoria de los pacientes con trastorno obsesivo compulsivo, aconseja como
tratamiento de primera linea la exposicién y prevencion de respuesta (un tipo de
terapia cognitivo-conductual) en lugar de un tratamiento con medicamentos ISRS.
(grado 2B) Los medicamentos ISRS son una alternativa razonable si la primera no
esta disponible, no se indica o si el paciente prefiere la medicacion.

« Para los pacientes con trastorno obsesivo compulsivo y trastorno severo,
concurrentes que suelen ser sensibles al tratamiento con ISRS, se aconseja
tratamiento inicial de ambos trastornos con un ISRS

= Las dosis mas altas de ISRS o clomipramina generalmente fueron mas
eficaces para el trastorno obsesivo compulsivo. EI medicamento debe
continuarse dentro del intervalo terapéutico durante al menos seis semanas
antes de concluir que el medicamento no es eficaz. Algunos pacientes
pueden responder a dosis mas altas que el maximo aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA), aunque con el riesgo de efectos secundarios
mayores

= Las dosis de citalopram por encima de 40 mg/dia ya no son recomendados
por la FDA debido al riesgo de prolongacion del intervalo QTc

* Sicon un aprueba adecuada de ISRS no da lugar a respuesta alguna, se sugiere el
tratamiento con un ISRS diferente, clomipramina o venlafaxina.

* Si una prueba con ISRS o un inhibidor de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (ISRN) dan como resultado una respuesta parcial, y el paciente sigue
experimentando sintomas clinicamente significativos, se sugiere aumentar el
antidepresivo ademas de terapia cognitivo conductual, antes de probar un
medicamento antipsicético. Otros enfoques con menos evidencia de apoyo es el
aumento de la dosis del ISRS por encima del maximo aprobado por la FDA, o la
adicién de clomipramina.

* Los ISRS y clomipramina generalmente llevan a una mejora en el 40% a 60% de las
personas con trastorno obsesivo compulsivo. Cuando los pacientes tengan una
respuesta adecuada, las guias de préctica clinica recomiendan que se mantengan
en la medicacién durante al menos uno o dos afios, aunque se necesita mas
investigacion sobre este tema.

-  DYNAMEDS
» Eltratamiento debe estar en un entorno menos restrictivo que permita un tratamiento
seguro y eficaz.

* Recomendaciones de las opciones iniciales de tratamiento:

Adultos

5> H Blair Simpsom. Pharmacotherapy for obsessive-compulsive disorder in adults. UpToDate®. [Internet]. [Fecha
de consulta: Noviembre 2011]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/

6 Obsessive compulsive disorder. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Fecha de consulta: febrero
2016]. URL disponible en: http://dynamed.ebscohost.com.
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= LaAsociacidbn Americana de Psiquiatria y el Instituto Nacional Britdnico para
la Salud y la Excelencia en clinica (NICE), indican que los tratamientos de
primera linea son: la exposicidon y prevencion de respuesta y/o ISRS,
dependiendo de la preferencia del paciente, complejidad y gravedad del
trastorno obsesivo compulsivo, y la presencia de sintomas depresivos,
aungue la NICE hace una recomendacion de baja intensidad el empleo de
la terapia de exposicion y prevencion de respuesta solo en deterioro leve.

= Considerar la combinacion de medicamentos mas psicoterapia en pacientes
que no responden a la monoterapia, con condiciones de comorbilidad
psiquiatrica, o que desean limitar la duracién del uso de medicacion.

Nifios y adolescentes

= trastorno obsesivo compulsivo (TOC) de leve a moderado, la Academia
Americana de Psiquiatria Infantil Y Adolescente (AACAP) indica que el
tratamiento de primera linea es la terapia cognitivo conductual (TCC); la
NICE recomienda autoayuda guiada, mas apoyo y educacion de los
cuidadores de pacientes con deterioro leve.

= TOC de moderado a severo (TOC que no responde a la terapia inicial), la
AACAP indica que la terapia de primera linea es la medicacién mas TCC,
siendo los medicamentos de primera linea los ISRS; la NICE recomienda
TCC, 0 ISRS si el paciente no puede participar en la TCC.

* Antidepresivos:

Recomendaciones para la terapia antidepresiva:
= Los inhibidores de la recaptacion de serotonina (IRS) son farmacos de
primera linea para el TOC

- Los IRS incluyen ISRS y clomipramina

= La Asociacion Psiquiatrica Americana (APA) recomienda el uso de ISRS en
monoterapia como tratamiento de primera linea en pacientes poco
dispuestos a cooperar con la terapia cognitiva conductual, historia de
respuesta a la medicacion o preferencia por la medicacion.

- Los antidepresivos de primera linea con aprobacién de la FDA para el
tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo incluyen clomipramina,
fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina y sertralina

- Serecomienda el uso de ISRS antes de la clomipramina por el perfil de
efectos secundarios mas leves.

= La NICE recomienda los ISRS:

- En pacientes con deterioro leve que no pueden comprometerse con o
gue no responden a la terapia cognitivo conductual de baja intensidad.

- Como opcidn para pacientes con discapacidad moderada que prefieren
la medicacion antes que la terapia cognitivo conductual intensiva.

- Para pacientes con discapacidad severa, ademas de la terapia cognitivo
conductual.

- Los ISRS recomendados para la terapia inicial son: fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina o citalopram

- Considerar clomipramina (antidepresivo triciclico) para pacientes con
respuesta inadecuada a = 1 ISRS o que prefieren la clomipramina o
tienen antecedentes de respuesta.
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= En nifios y adolescentes
- TOC de moderada a severa o no responde al tratamiento inicial, la
Academia Americana de Psiquiatria Infantil y Adolescente (AACAP)
indica que el tratamiento de primera linea es la medicacion mas TCC,
siendo los IRS medicamentos de primera linea.
- La NICE recomienda la adicion de un ISRS a la intervencion psicolégica
para los pacientes = 8 afnos de edad con un deterioro moderada a grave
0 si la respuesta a la intervencion inicial es inadecuada.
e Silarespuesta inicial de ISRS es inadecuada, NICE recomienda
utilizar diferentes ISRS o clomipramina

Antidepressant Dosing for OCD in Adultstl 3):

Medication  Starting/Incremental Usual Target Maximum

Dose (mag/day) Dose Doses
(mag/day) (mag/day)
Sertraline 50 200 400
Paroxetine 20 40-60 100
Fluvoxamine 30 200 300-450
Fluoxetine 20 40-60 g0-120
Escitalopram™ 10 20 40
Citalopram® 20 40-60 80-120
Clomipramine 25 100-250 250

* Mot FDA-gpproved for tregtment of OCD in adults.
Antidepressant Dosing for OCD in Children and Adolescents:

Medication Starting Dose Starting Dose Typical Dose

for Children for Adolescents Range
(ma/day) (mag/day) (ma/day)
Clomipramine 0.25-25 23 50-200
Fluoxetine 2.5-10 10-20 10-80
Sertraline 12.5-25 25-50 50-200
Fluvoxamine 12.5-25 25-50 50-300
Paroxetine™ 2.5-10 10 10-60
Citalopram™ 2.5-10 10-20 10-60

* Not FDA-zpproved for treatment of OCD in children or adolescents.

- BEST PRACTICE?

7 Phillip J. Seibell. Obsessive compulsive disrder. BestPractice [Internet]. Actualizado diciembre 2015. [Consultado
febrero 2016]. Disponible en: http://bestpractice.bmj.com


http://web.b.ebscohost.com/dynamed/detail?vid=3&sid=a7024e16-4eab-46d8-9822-a57fc8a94f1d%40sessionmgr114&hid=118&bdata=Jmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1keW5hbWVkLWxpdmUmc2NvcGU9c2l0ZQ%3d%3d#anc-2084254310
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El objetivo principal del tratamiento para los pacientes con TOC es una recuperacion
completa, lo que indica una desaparicién casi completa y objetiva de los sintomas,
lo que corresponde a una puntuacién de Yale-Brown obsesivo-compulsivo Escala
(Y-BOCS) de 8 o menos.

Sintomas leves a moderados

= Los pacientes con sintomas leves a moderados clasificados de acuerdo con
una puntuacion de Y-BOCS de 8 a 23. El tratamiento inicial consiste en la
TCC (si esta disponible) o inicio de la farmacoterapia.

= Solo la forma de exposicion y prevencion de respuesta TCC se recomienda
como tratamiento de primera linea para los pacientes con sintomas que no
son graves.

= La farmacoterapia sola se recomienda cuando la TCC no est4 disponible,
cuando el paciente prefiere solo el tratamiento farmacol6gico, o cuando el
paciente tiene una historia de responder bien a un agente en particular.

» Los farmacos indicados para el tratamiento del TOC incluyen clomipramina
(un antidepresivo triciclico-serotonina especifico) o un ISRS (por ejemplo,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, o sertralina).

= La clomipramina es generalmente menos tolerada que con los ISRS; Por lo
tanto, un ISRS se recomienda como el tratamiento farmacolégico de
eleccion inicial.

= En la elecciébn de un ISRS en particular, los factores que deben ser
considerados incluyen los perfiles individuales de efectos secundarios de
cada agente, posibles interacciones entre medicamentos, condiciones
médicas como comorbilidades, la edad del paciente y la respuesta al
tratamiento pasado.

= Alos nifios que se le ha prescrito ISRS, deben ser observados de cerca por
los posibles cambios de ideas suicidas.

Sintomas graves, que no responden a monoterapia, 0 pacientes con trastornos de
personalidad comoérbido o sintomas disociativos.

»= Los pacientes con sintomas severos son clasificados de acuerdo con una
puntuacion de Y-BOCS de 24 a 40.

= El tratamiento combinado de TCC y farmacoterapia debe ser considerada
cuando los sintomas del TOC son graves.

= Eltratamiento farmacol6gico puede aliviar los sintomas en la medida en que
el paciente puede ser capaz de participar en la TCC.

= Ademas, el tratamiento combinado deberia ser una primera opcion cuando
los pacientes tienen enfermedades psiquiatricas concomitantes como la
depresion.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA (internacional):

- Canada en su Guia de Practica Clinica sobre ansiedad, estrés post-traumatico y
trastorno obsesivo compulsivo® sefiala que para el manejo farmacolégico del trastorno
obsesivo compulsivo se recomiendan los ISRS como intervencion de primera linea,
mientras que los ISRN, clomipramina y otros antidepresivos se recomiendan como
segunda y tercera linea.

8 Anxiety Disorders Association of Canada/Association Canadienne des troubles anxieux and McGill University.
Canadian clinical practice guidelines for the management of anxiety, posttraumatic stress and obsessive-
compulsive disorders. BMC Psychiatry2014 14(Suppl 1):S1
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Table 26 Strength of evidence of pharmacotherapy for OCD

Agent Level of evidence Agent Level of evidence
Antidepressants

SSRis MAOIs

Escitalopram [705-709] 1 Phenelzine [737,738] 2
Fluoxetine [660,710-716] 1 Tranylcypromine [739] 4
Fluvoxamine [711,713,714,717-714] 1 TCAs

Paroxetine [705,720-722] 1 Clomipramine [658,711,713,714716-718,720,724,740,741] 1
Sertraline [659,710,711,713,714,723-725] 1 IV clomipramine [742-744] 2
Citalopram [680,726-728] 2 Desipramine [723,745] 2 (-ve)
IV citalopram [729] 3 Adjunctive clomipramine [746,747] (-ve)
Adjunctive citalopram [730] 3 Other antidepressants

SNRIs Mirtazapine [748] 2
Venlafaxine XR [721,731-733] 2 Bupropion [749] 3 (-ve)
Duloxetine [734-736] 4 Adjunctive mirtazapine [727] 3
Other therapies

Antipsychotics Anxiolytics

Adjunctive aripiprazole [750-755] 1 Benzodiazepines

Adjunctive risperidone [755-761] 1* Clonazepam [771] 2 (-ve)
Adjunctive olanzapine [760,762,763] 1* Adjunctive clonazepam [772] (-ve)
Adjunctive quetiapine [728,746,747 764-768] 1* Other treatments

Adjunctive haloperidol [758,769] 2 Clonidine [773] 2 (-ve)
Adjunctive amisulpride [770] 3 Adjunctive pindolol [774-776] 1*
Adjunctive ziprasidone [767] 4 Adjunctive celecoxib [777] 2
Anticonvulsants Adjunctive granisetron [778] 2
Adjunctive topiramate [795-798] 1* Adjunctive IV ketamine [779,780] 2
Adjunctive lamotrigine [799,800] 2 Adjunctive memantine [622,781-783] 2
Adjunctive pregabalin [801,802] 3 Adjunctive ondansetron [784,785] 2
Adjunctive gabapentin [803,804] 3 (-ve) Adjunctive N-acetylcysteine [786,787] 2
Opioids Adjunctive riluzole [788,789] 3
Tramadol [805,806] 4 Adjunctive lithium [790,791] 1 (-ve)
Naltrexone [807] 3 (-ve) Adjunctive buspirone [792,793] 2 (-ve)
Adjunctive morphine [808] 2 Adjunctive minocycline [794] 4 (-ve)

*Conflicting data. IV = intravenous; MAQOI = monoamine oxidase inhibitor; SNRI = serotonin—norepinephrine reuptake inhibitor; SSRI = selective serotonin
reuptake inhibitor; TCA = tricyclic antidepressant; XR = extended release; (-ve) = negative.

Table 27 Recommendations for pharmacotherapy for OCD

First-line Escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine, sertraline

Second-line Citalopram, clomipramine, mirtazapine, venlafaxine XR

Third-line IV citalopram, IV clomipramine, duloxetine, phenelzine, tramadol, tranylcypromine
Adjunctive First-line: aripiprazole, risperidone

therapy Second-line: memantine, quetiapine, topiramate

Third-line: amisulpride, celecoxib, citalopram, granisetron, haloperidel, IV ketamine, mirtazapine, N-acetylcysteine, olanzapine,
ondansetron, pindolol, pregabalin, riluzole, ziprasidone
Not recommended: buspirone, clonazepam, lithium, morphine

Not Clonazepam, clonidine, desipramine

recommended

IV = intravenous; XR = extended release.

En los meta-analisis, las tasas de respuesta con los ISRS fueron generalmente dos
veces a los del placebo, 40-60% con tratamiento frente a <20% con placebo. Las tasas
de respuesta agrupados no son significativamente diferentes entre los ISRS. En los
meta-andlisis y los ensayos de cabeza a cabeza, en comparacion con la clomipramina,
los ISRS fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina tuvieron una eficacia similar
pero mejor tolerabilidad.

V. Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

META-ANALISIS Y/O REVISIONES SISTEMATICAS
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- Mustafa S. et® al realizaron una revision sistematica con el objetivo de examinar la
eficacia y los efectos adversos de los inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS)
versus placebo para el trastorno obsesivo compulsivo en adultos.

Para este estudio las medidas de los resultados fueron:
= Resultados primarios:

- La mejoria sintomética medida como un resultado continto a través de
la reduccion en las puntuaciones de la escala Yale-Brown Obsesivo
Compulsivo (YBOCS). La medicion de los resultados se consider6 en
términos de diferencias de cambio.

- indice de respuesta como un resultado dicotomico, que se define como
el 25% o mas de reduccion de la escala YBOCS.

= Resultados secundarios:

- Evaluacién global de la severidad de los sintomas del TOC fue utilizado
como principal resultado secundario de interés.

- Proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento.

- Eventos adversos.

- Funcionamiento social y ocupacional

- Calidad de vida

- Proporcion de recaidas

En la revision se incluyeron 17 estudios, que hicieron un total de 3 097 participantes,
sobre la base de estos estudios, los ISRS como grupo fueron mas efectivos que placebo
para reducir los sintomas del TOC entre las semanas 6 y 13 después del tratamiento,
medido mediante la escala YBOCS (diferencia de la media ponderada -3,21 1C95%
-3,84 a-2,57). La diferencia de la media ponderada para los farmacos ISRS individuales
fue similares y no estadisticamente diferentes. En base a 13 estudios (2 697
participantes), los ISRS fueron mas efectivos que el placebo para lograr la respuesta
clinica al final del tratamiento (RR 1,84 IC 95%: 1,56 a 2,17). El RR combinado demostro
que fueron similares entre los ISRS individuales.

Comparison 1. SSRIs versus Placebo - efficacy using YBOCS

No. of No. of

Qutcome or subgroup title studies participants Statistical method Effect size
1 YBOCS reducrion for all SSRI 17 3097 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) -3.21 [-3.84, -2.57]
drugs
2 YOBCS reduction (individual 17 3097 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) -3.21 [-3.84, -2.57]
SSRI drugs)
2.1 Citalopram 1 401 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) -3.63 [-5.20, -2.06]
2.2 Fluoxetine 3 606G Mean Difference (IV, Random, 95% CI) -3.07 [-5.32, -0.82]
2.3 Fluvoxamine 5 566 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) -3.87 [-5.69, -2.04]
2.4 Paroxetine 3 833 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) -3.36 [-4.55,-2.17]
2.5 Sercraline 5 691 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) -2.45 [-3.54, -1.35]
3 Responders ITT for all SSRI 13 2697 Risk Rario (M-H, Random, 95% CI) 1.84 [1.56, 2.17]
drugs
4 Responders ITT (indvidual S5R1 13 2697 Risk Rano (M-H, Random, 95% CI) 1.84 [1.56, 2.17]
drugs)
4.1 Ciralopram 1 401 Risk Rario (M-H, Random, 95% CI) 1.58 [1.20, 2.08]
4 2 Fluoxerine 2 572 Risk Rarnio (M-H, Random, 95% CI) 241 [1.18, 4.91]
4 3 Fluvoxamine 4 S Risk Rario (M-H, Random, 95% CI) 268 [1.58, 4.56|
4.4 Paroxcrine 2 487 Risk Rario (M-H, Random, 95% CI) 1.74 [1.28, 2.34]
4 5 Serrraline 4 673 Risk Rario (M-H, Random, 95% CI) 1.54 [1.20, 1.99]

% Soomro GM, Altman DG, Rajagopal S, Oakley Browne M. Selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs) versus placebo for
obsessive compulsive disorder (OCD). Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 1. Art. No.: CD001765. DOI:
10.1002/14651858.CD001765.pub3
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Analysis 1.Z. Comparison | S5Rls versus Placebo - efficacy using YBOCS, Outcome Z YOBCS reduction
(individual SS5RI drugs).

Rarvias:  Seleciroe ssrotonin re-uptake inhibetors (S5Ak) verous placebo for obsessivs compulsive disordes (OCTY)

Cornparsan:

Owteome: 1 TOBCS reduction (indrdadusl 551 drags)

| 85F% wersus Placeba - effcacy vang YBOOS

Mean Mean
Study o subgrous. Trestrrent Cantrel Differenoe Wilesght e reries
] MMean(SCH (] Mean{S0) MMRandam25% C IV Random, 959 O
| Citaloprarm
Kasper 1599 300 -9.13 (FO0%) 4] -5 [85) - 9B % -363 [ -5.20, 208 ]
Subrotal (95% CI) 300 101 - 9.8 % -3.63 [ -5.20, -2.06 ]
Heterogereity: not applicable
Test for overall effect £ = 454 (P < Q00000
2 Flucsatine
Dominguer 1951 i -5.44 (FEE) a9 -08 (Gubs) = 102 % “4ed [ =615, -313]
Jenike 1957 1% 162 (8.3) 18 1B (&.1) e 23% -250 [ =650, 1.50]
Montgamery |993e 158 -5.33 (E.T75) LT =37 (5.98) —= 77w -163 [-352, 008 ]
Subtotal (95% CI) 443 163 —_—— 20.2 %  -3.07 | -5.32, -0.82 ]
Heterogeneity: Tau® = 252 Chi* = &17, df = 2 (P = 005); I =&5%
Test for overall effect: 7 = 168 (P = 00074)
3 Fluvosarnine
Goodman |'98% | 194 (Th 21 wmm - 21 % -HE0 [ -1283, 437 ]
Goodrman |99 TE -3155 (E.25) T =171 [4.88) —=— A5 % =224 [ 400, 048 ]
Haolander 2002 "7 -BS (7.6 120 -5 7T —— T4% -2590 [ -4.85, -0.%5 ]
Jenike 1950a 1B 188 (4) 20 218 (78) B 25% =300 [-£EB1, 08I ]
Plakajrma 15996 &0 =7 (F03) 3 =19 (72 — E . SS20[-B23, 2217 ]
Subtotal (95% CI) 294 272 ——_— 24.1 % -3.87 [ -5.69,-2.04 ]
Heterogeneity: Tau® = 227; Chit = 9,10, df = 4 (P = 00&): I =5&%
Test for overall effect: 2 = 4.1 & (P = 0000033
4 Parcoostine
Haolander 2003 5% 19.13 (BET) a9 1175 (70N — 8.1 % -2e2 [ -444, -0ED ]
Kamigrma 3004 a4 .11 (Ey 94 =344 (8.1) — &% % 4685 [ -6.68, <2162 ]
Fohar 1996 198 =8 (B} a9 -5 (75) —=— - =300 [ 491, =109 ]
Subtotal (95% CI) 551 182 - 226 % -3.5306 | -4.55,-2.17 ]
Heterogeneity: Tau® = 015 Chi* = 2301, df = 2 (P =031 F =14%
Test for averall effeet & = 553 (P < 000000)
5 Sertrafine
-10 5 a 5 1]
Favoors treatmrent Favours control
Mizan Mi=an
Stuchy o subgroug Trestrresnt Cartred Chifferencs Wieghit Culference
N Mean(S0) ] Mean{S0) MRandam,55% Cl IviFancdiom, 5% O
Chowrnard 1930 43 =379 (B2I) EE] -1.48 (5.21) —= 6.1 % =530 [ 450, <002 ]
Greist 992k 240 557 (B 1%} a2 =34 (A 19) —= [[+1ak- 3 2T [ -3, 0683 ]
Jeriks | 5500 [Ti] P06 (9.2) ] 223 (78) _— 07 % -0 [ S35, 555
Kroreg 1995 a5 A5 (105 79 404 (10.15) E— 16 236 [ -747, -1.25 ]
Ushijima 1597 56 1773 (B59) 41 19.7 (85) —_— 15 % S1ET [ 548, 154
Subtotal (95% CI) 434 257 - 23.3 % -2.45[-3.54,-1.35]
Heterogeneity: Tau® = 0k Che™ = .70, of = 4 (P = 079 1 =00%
Test for overall effect & = 438 (P = 0.0000013)
Total (95% CI) 2022 1075 A 10000 %% -3.21 | -3.84, -2.57 |
Heterogeneity: Tau® = 0448 Chi* = 2141, df = 16 (P = Qlé) I =16%
Test for cverall sffect 2 = %89 (P < 0000001
10 -5 0 LY o
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Los autores del estudio concluyen indicando que los ISRS son més eficaces que el
placebo para el trastorno obsesivo compulsivo, al menos en el corto plazo, si bien
existen diferencias entre los efectos adversos de los farmacos ISRS individuales, la
eficacia y la tolerabilidad a largo plazo de los diferentes farmacos ISRS alun no se ha
establecido.

VI. Resumen de la evidencia comparativa en seqguridad

En la Revision Sistematica realizado por Mustafa S. et al'® con el objetivo de examinar la
eficacia y los efectos adversos de los inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS)
versus placebo para el trastorno obsesivo compulsivo en adultos sefala que los datos
reportados de efectos adversos fueron limitados, con pocas excepciones, los efectos
adversos generales e individuales para los diferentes ISRS eran siempre peores para el
placebo y en la mayoria de los casos, la diferencia fue estadisticamente significativa.
Nauseas, cefalea e insomnio fueron reportados entre los efectos adversos mas comunes
en los ensayos de cada uno de los medicamentos.

MICROMEDEX!!

Las reacciones adversas reportadas en la base de datos Micromedex se encuentra en
el CUADRO 1

VIGIACCESS?®

En la base de datos VigiAccess de la OMS indica que desde 1980 hasta el 2015 se
reportaron 64026 registros de sospechas de reacciones adversas para el medicaemnto
paroxetina, en el CUADRO 2 se muestran los 10 primeros registros de sospechas de
reacciones adversas de paroxetina en comparacion con fluoxetina, setralina y
clomipramina.

10 s00mro GM, Altman DG, Rajagopal S, Oakley Browne M. Selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs) versus placebo for
obsessive compulsive disorder (OCD). Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 1. Art. No.: CD001765. DOI:
10.1002/14651858.CD001765.pub3

1 Micromedex Drug Summary Information. Micromedex® (version 2,0). [Internet]. [Fecha de consulta: febrero
2016]. URL disponible en: http://www.micromedexsolutions.com/

12 \WHO. VigiAccess.Uppsala Monitoring Centre. [Internet]. [Fecha de consulta: Febrero 2016]. URL disponible
en: http://www.vigiaccess.org/
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CUADRO 1
PAROXETINA FLUOXETINA SERTRALINA CLOMIPRAMINA
COMUNES
e Gastrointestinales: e Gastrointestinal: e Gastrointestinal: e Dermatolégicas:
Estrefiimiento (16%), diarrea (18%), Diarrea (8% a 18%), indigestion Estrefiimiento (3% a 8%), diarrea Diaforesis (9% al 29%)
pérdida de apetito (9%), nduseas (6% a 10%), pérdida de apetito (13% a 24%), indigestion (6% a e Endocrino metabélica:
(26%), xerostomia (9% al 18%) (3,8% a 17%), n,éuseas (12% a 11?%), néuse’as'(13% a 30%), Aumento de peso (18%)
e Cardiovasculares: 29%), xerostomia (4% a 12%) nauseas y vomitos (2% a 30%) « Gastrointestinales:
Palpitaciones (3%), vasodilatacién | ® Neurolégica: * Neuroldgica: Estrefiimiento (22% a 47%), diarrea
(2% a 4%) Astenia (7% a 21%), mareo (2% a Mareos (6% a 17%), cefalea (13%), indigestion (13% a 22%),
e Dermatologicas: 11%), el insomnio (9% a 33%), (25%), el insomnio (12% a 28%)), pérdida de apetito (12% a 22%),
Diaforesis (5% a 14%) somnolencia (5% a 17%), Tremor somnolencia (2% a 15%), Tremor nduseas (33%), xerostomia (63%)
- (3% a 13%) (5% a 11%) , "
e Neuroldgica: o _ e Musculo-esquelético:
Astenia (hasta 22%), mareo (6% a * Psiquiatrica: * Reproductiva: Mialgia (13%)
14%), cefalea (17% a 27%), Ansiedad (3% a 15%), sensacion Eyaculacion anormal (7% a 19%), « Neurolégica:
insomnio (24%), somnolencia nerviosa (3% a 14%) reduccion de la libido (hasta 11%) Mareos (41% a 54%), sensacion de
(24%), Tremor (4% a 11 %) e Respiratoria: * Otros: nervioso (2% a 18%),, cefalea (28% a
e Oftalmica: Faringitis (3% a 11%), rinitis (16% Fatiga (10% a 16%) 529%), el insomnio (11% a 25%),
Vision borrosa (5%) a23%) mioclono (13%), somnolencia (46% a
o Reproductivos: * Otros 54%), Tremor (33% a 54%)
Eyaculacion anormal (13% a 28%), Sintomas similares a la influenza e Oftalmica:
disfuncion eréctil (2% a 9%), (3% a 12%) Visién anormal (pediatria, 7%;
trastorno del orgasmo (hembras; adultos, 18%)
2% a 9%), disminucion de la libido e Renal:
(machos: 6% a 15%; las hembras: Trastorno del sistema urinario (14%)
0% a 9%) .
o Respiratorio: El bostezo (4%) * Reproductiva:
Trastorno de la eyaculacion (6% a
42%), la disfuncion eréctil (20%), la
libido normal, cambia de (21%)
¢ Respiratorias: faringitis (14%)
¢ Otros: fatiga (35% a 39%)




- | Ministerio
2] PERU de Salud e

DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
“Afio de la Diversificacion Productiva y del Fortalecimiento de la Educacién”

PAROXETINA

FLUOXETINA

SERTRALINA

CLOMIPRAMINA

GRAVE

e Dermatoldgicas: sindrome de
Stevens-Johnson, necrodlisis
epidérmica toxica

e Hepatica: hepatitis aguda (raro)

e Neuroldgica: Ataque (0,1%)

e Psiquiatricos: depresion,
exacerbacion, pensamientos
suicidas (raro), Suicide (raro)

e Otros: El sindrome de serotonina

Cardiovascular: prolongado
intervalo QT

Dermatolégico: Eritema
multiforme

Endocrino
metabélico: Hiponatremia

Hematolégicas: Sangrado
Anormal

Inmunolégico: reaccién
anafilactica

Neuroldgica: Ataque (0,2%)
Psiquiatricos: depresion,
empeorando, Mania,
pensamientos de suicidio, suicidio

Otros: El sindrome de serotonina

Dermatolégicas: sindrome de
Stevens-Johnson

endocrino

metabélico: Hiponatremia
Gastrointestinales: hemorragia
gastrointestinal

Hematolégicas: Sangrado,
anormal (menos de 0,1%)
Inmunolégica: La anafilaxia
Musculoesquelético: La
rabdomidlisis

Neuroldgica: Convulsiones (poco
frecuente)

Psiquiéatricos: depresion,
exacerbacién, Mania (raro),
pensamientos suicidas (raro),
Suicide (raro)

Otros: El sindrome de serotonina

Cardiovascular: El paro cardiaco,
hipotensién ortostatica (4% a 6%),
prolongacion del intervalo QT,
sincope (2%)

Endocrino metabdlica: La
hiperglucemia, aumento de la
temperatura corporal
Hematolégicas: La agranulocitosis,
leucopenia, pancitopenia,
trombocitopenia

Hepatica: hepatotoxicidad (1% a 3%)
Neurolégica: Ataque (0,7%),
sindrome de la serotonina
Psiquiéatricos: Los pensamientos
suicidas, el suicidio
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CUADRO 2
PAROXETINA FLUOXETINA SERTRALINA CLOMIPRAMINA
TIPO REPORTES TIPO REPORTES TIPO REPORTES TIPO REPORTES
total 64026 total 68946 total 55930 total 8689
General disorders and 21656 | Psychiatric disorders 21111 | Psychiatric disorders 18551 | Nervous system disorders 2564
administration site
conditions
Nervous system disorders 21180 | Nervous system disorders 16952 | Nervous system disorders 16672 | Psychiatric disorders 1700
Psychiatric disorders 20631 | General disorders and 13560 | General disorders and 14970 | General disorders and 1342
administration site administration site administration site
conditions conditions conditions
Gastrointestinal disorders 11240 | Skin and subcutaneous 10118 | Gastrointestinal disorders 10449 | Skin and subcutaneous 1289
tissue disorders tissue disorders
Injury, poisoning and 8680 | Gastrointestinal disorders 8605 | Skin and subcutaneous 6225 | Gastrointestinal disorders 1257
procedural complications tissue disorders
Skin and subcutaneous 7008 | Injury, poisoning and 6338 | Injury, poisoning and 6028 | Investigations 885
tissue disorders procedural complications procedural complications
Investigations 5766 | Investigations 5255 | Investigations 5257 | Vascular disorders 640
Congenital, familial and 4613 | Cardiac disorders 4021 | Metabolism and nutrition 3698 | Cardiac disorders 610
genetic disorders disorders
Cardiac disorders 3797 | Metabolism and nutrition 3861 | Cardiac disorders 3634 | Reproductive system and 477

disorders

breast disorders
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VIl.Resumen de la evidencia comparativa en costo

2.3 COSTO/DISPONIBILIDAD

Costos:
CUADRO 3 Coste del tratamiento y comparacion con otras alternativas

Paroxetina Fluoxetina Sertralina |Clomipramina
Posologia Dosis
Maxima (mg/dia)®® 60 80 200 250
Presentacion tableta

20 20 50 25

(mg)
Total tabletas 3 4 4 10
Precio Unitario 2.20% 0.03:s 0.07%¢ 0.19%
Costo diario por 6.60 0.12 0.28 1.90
paciente S/
Costo aho por 2 409.00 43.20 102.20 684
paciente S/

13 Obsessive compulsive disorder. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Fecha de consulta: febrero
2016]. URL disponible en: http://dynamed.ebscohost.com.

14 Obseratorio de Productos Farmacéuticos DIGEMID (precios sector publico: Farmacia del Instituto de Salud
Mental Honorio Delgado Hideyo Noguchi ) [Internet]. [Fecha de consulta: febrero2016]. URL disponible en:
http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe

15 Obseratorio de Productos Farmacéuticos DIGEMID (precios sector publico: Servicio de farmacia Hospital
Hermilio Valdizan [Internet]. [Fecha de consulta: febrero2016]. URL disponible en:
http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe

16 Obseratorio de Productos Farmacéuticos DIGEMID (precios sector publico: Servicio de farmacia Hospital
Hermilio Valdizan [Internet]. [Fecha de consulta: febrero2016]. URL disponible en:
http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe

17 Obseratorio de Productos Farmacéuticos DIGEMID (precios sector publico: Servicio de farmacia Hospital
Hermilio Valdizan [Internet]. [Fecha de consulta: febrero2016]. URL disponible en:
http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe
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VIIl.  Resumen del estatus requlatorio

Agencias

18 19
reguladoras EE.UU. AEMPS

- Trastorno depresivo mayor

Episodio Depresivo Mayor

- Trastorno obsesivo compulsivo - Trastorno Obsesivo Compulsivo

- Trastorno de panico - Trastorno de Angustia cony sin

- Fobia social agorafobia

PAROXETINA - Trastorno de ansiedad - Trastorno de Ansiedad social/Fobia

Generalizada social

- Trastornos por estrés post- - Trastorno de Ansiedad Generalizada
traumatica - Trastorno por Estrés Post-traumatico

- Bulimia nerviosa - Episodio depresivo mayor

- Trastorno bipolar deprimida, en | - Trastorno obsesivo compulsivo
combinacion con olanzapina - Bulimia nerviosa

- Trastorno depresivo mayor

- Trastorno depresivo mayor,

FLUOXETINA resistente al tratamiento, en
combinacion con olanzapapina

- Trastorno obsesivo compulsivo

- Trastorno de panico

- Trastorno disférico

premenstrual.
- Trastorno depresivo mayor - Episodios depresivos mayores.
- Trastorno obsesivo compulsivo - Trastorno de angustia, con o sin
- Trastorno del panico agorafobia.
- Trastornos por estrés post- - Trastorno obsesivo-compulsivo
traumatica en adultos y pacientes
SERTRALINA - Trastorno disférico premenstrual. pediatricos de 6-17 afios.
- Fobia social - Trastorno de ansiedad social
(fobia social).
- Trastorno por estrés post-
traumatico.
- Trastorno obsesivo compulsivo - Depresion de cualquier
etiologia, sintomatologia y
gravedad.
CLOMIPRAMINA - Tras_torno obsesivo-compulsivo.
- Fobias.

- Crisis de angustia.
- Sindrome de narcolepsia con
crisis de cataplejia.

18 Food and Drug Administration (FDA). [En linea]. [Fecha de consulta: FEBRERO 2016]. URL disponible en:
http://www.accessdata.fda.gov.

1% Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). [En linea]. [Fecha de consulta: Febrero
2016]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/.
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Lista de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
En la 192 Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Salud (2015) ° y en la 52

Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para Nifios (2015)** de la Organizacién
Mundial de la Salud, no se encuentra considerada el principio activo paroxetina.

IX. Conclusiones

En base a la revision de la informacion cientifica respecto al medicamento paroxitina 20 mg
tableta para el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo, el Equipo Técnico acuerda
no incluirlo en la Lista Complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades de Salud Mental al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME), por no existir hasta el momento de la evaluacion de este medicamento, suficiente
evidencia disponible que muestre mayores beneficios sobre las alternativas existentes en
el PNUME.

20 World Health Organization 2015. Who Essential Drug List N2 19. Medicamentos esenciales 19 th edicion (April 2015).
21 WHO-World Health Organization. WHO Model List of Essential Medicines for Children 5th list. 2015



