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l. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA
1.1. Antecedentes

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) solicita la inclusidon de quetiapina
25mg tabletas a la “Lista Complementaria medicamentos para el tratamiento de salud
mental del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)”, para el
tratamiento de 312 pacientes adultos con cancer que presentan depresion moderada a
grave que no responden al tratamiento inicial con antidepresivo y requieren potenciacion con
un antipsicaético.

Tabla 1. Descripcion de la tecnologia sanitaria

Denominacion comun

: uetiapina
Internacional: Q P

Formulacion solicitada 25 mg tabletas

Registro Sanitario™: 23 RS vigentes

Alternativas en el PNUME?* Risperidona 2 mg tabletas

Fuente: Equipo Técnico - DIGEMID

1.2. Descripcion de la condicion de salud de interés
1.2.1. Descripcion de la condicion clinica

El trastorno depresivo es mas comun entre las personas afectadas por cancer en
comparacion con la poblacion general. La evidencia indica que la depresion comérbida
puede estar asociada con un peor pronéstico y una mayor tasa de mortalidad en las
poblaciones con cancer. De hecho, la depresidbn es un predictor independiente de
hospitalizaciones mas frecuentes y prolongadas, disminucién de la calidad de vida y menor
cumplimiento de los tratamientos, la depresion triplica el riesgo de incumplimiento de los
medicamentos en mujeres con cancer de mama. Ademas, la desmotivacion puede promover
estilos de afrontamiento depresivos mal adaptativos con un efecto perjudicial en la
supervivencia, asi como potencialmente aumentar el riesgo de suicidio. 3

Entre los pacientes con cancer, el riesgo de desarrollar depresion mayor puede aumentar
por los siguientes factores:*

! Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Consulta de Registro Sanitario de Productos
Farmacéuticos [Internet]. [Citado el 03 de marzo del 2025]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/.
2 Resolucion Ministerial N° 633-2023-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para
el Sector Salud”. Perd: Ministerio de Salud; 2023. [Internet]. [Citado el 03 de marzo del 2025]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/Normatividad/2023/ANEXO_RM_633-2023-MINSA.pdf
® Bortolato B, Hyphantis T, Valpione S. Depresién en el cancer: las mltiples vias bioconductuales que impulsan la progresion
tumoral. Cancer Treat Rev. [Internet]. 2017. |[Citado el 04 de marzo del 2025]. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27894012/
* Rivest J, Silver J, D. Block S, et al. Pacientes con cancer: caracteristicas clinicas, evaluacién y diagndstico de los trastornos
depresivos unipolares. Uptodate. [Internet], actualizado el 28 de marzo del 2023. [Citado el 04 de marzo del 2025]. Disponible
en: https://www.uptodate.com/contents/patients-with-cancer-clinical-features-assessment-and-diagnosis-of-unipolar-depressive-
disorders?search=depression%20and%20cancer&topicRef=4858&source=see_link
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v’ Historia previa de depresion mayor.

v Privacion social, que incluye ingresos relativamente bajos y menor educacién.
v Vivir solo, estado civil soltero y/o escaso apoyo social.

v' Comorbilidad médica general y debilidad.

v Dolor frecuente y mal controlado.

v Metastasis/cancer avanzado.

v Deterioro del funcionamiento (p. ej., incapacidad para realizar tareas de cuidado
personal o trabajar).

Algunos de estos factores pueden estar implicados en la patogenia de los sindromes
depresivos en pacientes con cancer.*

La deteccién de la depresién en pacientes con cancer debe realizarse cuando se realiza el
diagnostico inicial de cancer y periddicamente a partir de entonces segun esté indicado
clinicamente, especialmente cuando se producen cambios en el cancer del paciente (p. €j.,
progresion de la enfermedad) o en el estado del tratamiento (p. €j., postratamiento o
recurrencia), y cuando los pacientes pasan a recibir cuidados paliativos.

La depresion mayor unipolar (trastorno depresivo mayor) se diagnostica en pacientes que
han sufrido al menos un episodio depresivo mayor y no tienen antecedentes de mania ni
hipomania. Un episodio depresivo mayor es un periodo de al menos dos semanas de
duracién, con cinco o mas de los siguientes sintomas: estado de animo deprimido,
anhedonia, insomnio o hipersomnia, cambios en el apetito o el peso, retraso psicomotor o
agitacion, baja energia, falta de concentraciéon, pensamientos de inutilidad o culpa, y
pensamientos recurrentes de muerte o suicidio. °

La determinacién de la gravedad de un sindrome depresivo segun el Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5-TR) de la Asociacion Estadounidense de
Psiquiatria son:®

v' Leve: Pocos 0 ningun sintoma mas que los necesarios para cumplir los criterios
diagnésticos, la intensidad de los sintomas causa malestar, pero es manejable y los
sintomas producen poco deterioro en el funcionamiento social o laboral.

v" Moderado: El numero de sintomas, la intensidad de los sintomas y/o el deterioro
funcional estan entre los especificados para “leve” y “grave.”

® Thase M, Connolly R, Roy-Byrne P, et al. Depresién unipolar resistente al tratamiento en adultos: epidemiologia, factores de
riesgo, evaluacién y pronéstico. Uptodate. [Internet], actualizado el 11 de enero del 2023. [Citado el 04 de marzo del 2025].
Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/unipolar-treatment-resistant-depression-in-adults-epidemiology-risk-factors-
assessment-and-
prognosis?search=depresi%C3%B3n+resistente+al+tratamiento&source=search_result&selectedTitle=2%7E91&usage_type=d
efault&display_rank=2

® Pender V, Brendel R, Summers T, et al. Manual diagnéstico y estadistico de trastornos mentales DSM-5- TR. 5° ed.
Asociacion Psiquiatrica Americana. [Internet]. 2022. [Citado el 04 de marzo del 2025]. Disponible en:
https://www.mredscircleoftrust.com/storage/app/media/DSM%205%20TR.pdf
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v' Grave: El nimero de sintomas supera notablemente a los necesarios para hacer el
diagnéstico, la intensidad de los sintomas causa gran malestar y no es manejable, y
los sintomas interfieren notablemente en el funcionamiento social y laboral.

1.2.2. Aspectos fisiopatologicos

Se desconoce la patogenia de los sindromes depresivos en pacientes con cancer. Entre los
factores que pueden estar implicados se encuentran los siguientes:

v' Factores del paciente — Los factores del paciente que pueden causar depresion
incluyen estrés psicoldgico y el impacto emocional del diagnéstico de cancer,
antecedentes personales o familiares de depresion, falta de apoyo social, mayor
ansiedad por el apego (inseguridad y miedo al abandono), mala comunicacién con
los médicos y conductas de afrontamiento desadaptativas (intoxicacién o abstinencia
inducida por sustancias). Otros factores estresantes también pueden contribuir a la
aparicion de un episodio depresivo (duelo, pérdida del trabajo y -conflictos
interpersonales).

v' Factores de la enfermedad: las etapas avanzadas del cancer (metastasis
cerebrales), una mayor cantidad y gravedad de los sintomas fisicos (sindromes de
dolor) y la discapacidad funcional se asocian con la depresion. Ademas, el cancer
puede conducir a la depresion al inducir la liberacibn de citocinas inmunes
proinflamatorias y al alterar los procesos neuroendocrinos (p. €j., elevando la
secrecion nocturna de cortisol). Un metaanalisis de 54 estudios (n >5000 pacientes
con cancer) encontrd que los niveles elevados de interleucina-6 en sangre periférica,
factor de necrosis tumoral y proteina C reactiva se asociaron con la depresién, y el
efecto clinico fue de moderado a fuerte.

v' Factores de tratamiento, los sindromes depresivos pueden surgir de los efectos
neurotéxicos de los farmacos que se utilizan para tratar el cancer, como la terapia de
privacion de andrégenos, buparlisib, glucocorticoides, interferon-alfa, procarbazina,
vinblastina y vincristina. La destruccion tisular inducida por el tratamiento también
puede liberar citocinas. Ademas, la neurocirugia y la tiroidectomia pueden estar
asociadas con la depresion, y la cirugia desfigurante (mastectomia, amputacion de
extremidades y cirugia radical de cuello) puede contribuir a la aparicion de la
depresion. La radioterapia también puede estar involucrada en la patogénesis de los
sindromes depresivos a través de una variedad de mecanismos, dependiendo del
objetivo del tratamiento.

1.2.3. Datos epidemioldgicos

La prevalencia de depresion en poblaciones oncoldgicas varia entre el 15% y el 30%. Esta
prevalencia excede significativamente la prevalencia en la poblacién general. Sin embargo,
la mayoria de pacientes no recibe tratamientos eficaces, y solo el 5 % acuden a servicios
profesionales de salud mental.’

En consideracion a los tipos de cancer que tuvieron mayor prevalencia con la depresiéon
fueron el cancer del sistema nervioso central, cAncer de mama, cancer ginecolégico, cancer
pancreatico, cancer orofaringeo y cancer de pulmén.®

Instituto Nacional del Cancer. Depresion. [Internet]. [Citado el 04 de marzo del 2025]. Disponible en:
https://www.cancer.gov/espanol/cancer/sobrellevar/sentimientos/depresion-pro-pdg#_198
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1.2.4. Tratamiento.

Las intervenciones farmacolégicas son la base del tratamiento de los pacientes con niveles
moderados a severos de depresion; los antidepresivos son seguros y potencialmente
eficaces en este contexto. Estos medicamentos pueden aliviar el afecto depresivo, la
labilidad emaocional, la irritabilidad y el aislamiento social. La medicacién también puede
ayudar a aumentar la capacidad de una persona para participar en servicios de
rehabilitacion y mejorar el funcionamiento general.®

Los pacientes con cancer en etapa temprana son similares a los pacientes tipicos que
necesitan un antidepresivo; los pacientes con cancer pueden ser tratados de manera segura
y eficaz con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y otras clases de
antidepresivos.®

La evidencia que apoya el uso de antidepresivos para la depresién en pacientes con cancer
es minima. Una revision concluyé que los antidepresivos son relativamente seguros y
efectivos para episodios mas severos de depresion mayor unipolar. °

Los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) se han convertido en los
antidepresivos mas utilizados. Su eficacia y sus perfiles de efectos secundarios en particular
los convierten en agentes de eleccion para algunos pacientes con cancer. Un estudio
encontré que tanto la fluoxetina como la desipramina condujeron a mejoras en la depresion,
la ansiedad y la calidad de vida general en mujeres deprimidas con cancer avanzado, y
fueron bien toleradas. Un estudio doble ciego més grande sugirié que la fluoxetina (20 mg
diarios) fue superior al placebo en la mejora de la depresion y la calidad de vida general en
pacientes ambulatorios con cancer avanzado.®

Antidepresivos triciclicos se han utilizado con frecuencia en el contexto del cancer. Por lo
general, se inicia en una dosis baja y se aumenta lentamente hasta que se logra un efecto
beneficioso. Esta titulacién lenta es especialmente importante para pacientes debilitados con
enfermedad avanzada. °

La venlafaxina es un inhibidor mixto de la recaptacion de serotonina y noradrenalina que es
bien tolerado por los pacientes con cancer. °

1.3. Descripcion de la tecnologia de interés.
1.3.1. Denominacién Comun Internacional y formulacion solicitada

Quetiapina pertenece al Grupo farmacoterapéutico: Antipsicéticos; diazepinas, oxazepinas y
tiazepinas con Codigo ATC: NOSA HO4. °

1.3.2. Farmacodinamia

Mecanismo de accion:

® Roy-Byrne P, Silver J y Solomon D. Manejo de los trastornos psiquiatricos en pacientes con cancer. Uptodate. [Internet],
actualizado el 25 de setiembre del 2023. |[Citado el 05 de marzo del 2025]. Disponible en:
https://www.uptodate.com/contents/management-of-psychiatric-disorders-in-patients-with-
cancer?sectionName=DEPRESSION&search=depresi%C3%B3n%20y%20cancer&topicRef=109569&anchor=H3&source=see_
link#H4

® Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha Técnica quetiapina. [Internet]. [Citado el 04 de
marzo del 2025]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/71553/FT_71553.htmI#5
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Quetiapina es un agente antipsicotico atipico. Quetiapina y el metabolito plasmatico humano
activo, norguetiapina, interaccionan con un amplio rango de receptores de neurotransmision.
Quetiapina y norquetiapina muestran afinidad por los receptores cerebrales de serotonina
(5HT2) y por los D1 y D2 de dopamina. Se cree que esta combinacién de antagonismo de
receptores con una mayor selectividad relativa para los receptores 5HT2 que para los D2
contribuye a las propiedades antipsicéticas clinicas de quetiapina en comparacién con los
antipsicéticos tipicos. Quetiapina y norquetiapina no tienen una afinidad apreciable a los
receptores de benzodiacepinas, pero si una alta afinidad a receptores histaminérgicos y
alfal adrenérgicos y afinidad moderada a receptores alfa2 adrenérgicos. Quetiapina también
tiene afinidad baja o nula por los receptores muscarinicos, mientras que norquetiapina tiene
afinidad de moderada a alta a varios receptores muscarinicos, lo cual podria explicar los
efectos anticolinérgicos (muscarinicos). La accién agonista parcial de norquetiapina en los
receptores 5HT1A puede contribuir a la eficacia terapéutica de quetiapina como
antidepresivo.®

1.3.3. Farmacocinética
Absorcion

Quetiapina, administrada oralmente, es adecuadamente absorbida y se metaboliza
extensamente. La biodisponibilidad de quetiapina no esté significativamente afectada por la
administracién con alimentos. Las concentraciones molares maximas en estado de equilibrio
del metabolito activo norquetiapina son el 35% de las observadas para quetiapina.®

La farmacocinética de quetiapina y de norquetiapina es lineal en el rango posolégico
aprobado.’

Distribucion

Se une en un 83% aproximadamente a las proteinas plasmaéticas.’

Biotransformacion

Se metaboliza extensamente en el higado, representando el compuesto original menos del
5% del material relacionado con el farmaco sin alterar en orina o heces tras la
administracién de quetiapina. Las investigaciones in vitro establecieron que CYP3A4 es la
enzima principal responsable del metabolismo de quetiapina mediado por el citrocromo
P450. Norquetiapina se forma y elimina principalmente a través de CYP3A4.°

Eliminacién

Las vidas medias de eliminacién de quetiapina y norquetiapina son de aproximadamente 7 y
12 horas, respectivamente, norquetiapina se excreta en la orina en una cantidad <5%.°

1.3.4. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras

Tabla 2. Indicaciones aprobadas por agencias reguladoras de alta vigilancia sanitaria:

Av. Parque de Las Leyendas nlg Pagina 9 de 40
www.digemid.minsa.gob.pe | 240: Lima- Perd )

San Miguel — Lima, Pert wdnﬁ

T (511) 631-4300 rrmi —

7 pERU



Direccion General “Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”

PERU | Ministerio de Medicamentos, “Afio de la recuperacion y consolidacién de la economia peruana’

de Salud Insumos y Drogas

Agencias reguladoras de Indicaciones aprobadas

alta vigilancia sanitaria

HEALTH CANADA™ En el tratamiento agudo de los episodios depresivos
(Canada) asociados al trastorno bipolar | y bipolar I

AEMPS™ (Espafia), e Indicado para el tratamiento de los episodios
ANMS® (Francia) depresivos mayores en el trastorno bipolar.

FDA™ (EE. UV)  Indicado para el tratamiento de depresion bipolar en
adultos.

Indicacion aprobada por la agencia reguladora de Per( (DIGEMID).* Est4 aprobado para el
tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar.

1.35. Inclusion en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS (LME)

Quetiapina no se encuentra incluidos en la lista modelo de medicamentos esenciales de la
OMS: 23.2 para el tratamiento de la depresién solo se encuentra incluido para el tratamiento
de la esquizofrenia y del trastorno bipolar.*®

Il. PREGUNTA CLINICA

En pacientes adultos con cancer con depresion moderada a grave que no responden al
tratamiento inicial con antidepresivo y requieren potenciacibn con un antipsicético ¢El
tratamiento con quetiapina asociado a antidepresivos es mas efectivo y seguro que la
risperidona asociada a antidepresivos?

Tabla 3. Formulacién de la PICO

Formulacién PICO

Poblacion Pacientes adultos con cancer con depresion moderada a grave que
no responden al tratamiento inicial con antidepresivo y requieren
potenciacién con un antipsicético

Intervencion Antidepresivos (fluoxetina, sertralina, amitriptilina, mirtazapina)
asociado a quetiapina (Potenciacion)

Y Health Canada. Product information quetiapina. [Internet]. [Citado el 04 de marzo del 2025]. Disponible en:
https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00037610.PDF
' Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha Técnica quetiapina. [Internet]. [Citado el 04 de
marzo del 2025]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/71553/FT_71553.htmI#5
12 Agence nationale de sécurité du médicament et des products de santé (ANSM). Directorio de Especialidades Farmacéuticas
quetiapina. [Internet]. [citado el 04 de marzo del 2025]. Disponible en: https://agence-
?rd .ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=68820930&typedoc=R&ref=R0366230.htm

Food and drug administration (FDA).Medicamentos aprobados por la FDA quetiapina. [Internet]. [Citado el 04 de marzo del
2025]. Disponible en:
! Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Consulta Fichas Técnicas de Productos Farmacéuticos
quetiapina. [Internet]. [Citado el 04 de marzo del 2025]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/FichasTecnicas/EspecialidadesFarmaceuticas/2020/EE00899_FT_VO01.pdf
!5 World Health Organization (WHO). Lista modelo de medicamentos esenciales de la OMS: 23.2 lista. 2023. [Internet]. [Citado
el 04 de marzo 2025]. Disponible en: https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/371090/WHO-MHP-HPS-EML-2023.02-
eng.pdf?sequence=1.
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sertralina, amitriptilina, mirtazapina)

asociado a risperidona (potenciacion)

Tasa de respuesta al tratamiento.

Disminucién de los puntajes en las escalas de depresion

www.digemid.minsa.gob.pe

3.1

(MADRS).
e Discontinuacion del tratamiento.
e Eventos adversos

e Adherencia

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION
(EVIDENCIA)

Estrategia de busqueda

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistemética de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de la
evidencia propuesta por Haynes™ y se consider6 los siguientes estudios:

Sumarios y guias de préctica clinica.
Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)
Revisiones sistematicas y/o meta-analisis.
Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion ni del idioma para ningun estudio.

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

®Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed.
2016;21(4):123-5.

Pagina 11 de 40

240, Lima- Pera
San Miguel — Lima, Pert
T (511) 631-4300

Av. Parque de Las Leyendas ponle E‘W



A By . . . . . .
“’ﬂo b . L, . Direccion General “Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”
[ M PERU | Ministerio de Medicamentos, “Afio de la recuperacion y consolidacién de la economia peruana’
de Salud Insumos y Drogas

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

La estrategia de blsqueda se describe en el anexo N° 1.
3.2. Criterios de inclusién
- Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
- Disefio de estudios:
v Eficacia: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA, ECAs,

v' Seguridad: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA, ECAs,
revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control / Cohortes)

- Tiempo de publicacion: Sin restricciones
3.3. Criterios de exclusién

- Duplicidad de estudios

- Revisiones narrativas

- Guias de practica clinica no basadas en evidencia

3.4. Estudios identificados y seleccionados
Sumarios

¢ DynaMed

e UpToDate

Guias de practica clinica

e Canada (CANMAT 2023)
e Reino Unido (NICE 2022)
e Asia (Ministerio de Salud de Malasia 2019)

Evaluaciones de tecnologias sanitarias

e ETS: CADTH 2020

Revisiones sistematicas y Meta-analisis

e 1 metaanalisis

Estudios comparativos de eficacia y sequridad

Av. Parque de Las Leyendas ponlg E‘W Pagina 12 de 40

N 240, Lima- Per( @H»E '

.digemid.minsa.gob.pe
vownw-gigemid.mi goop San Miguel — Lima, Pert pum wd‘ﬁ\l
T (511) 631-4300 ganatnh



o . o Direccion General “Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”
[ M PERU | Ministerio de Medicamentos, “Afio de la recuperacion y consolidacién de la economia peruana’
de Salud Insumos y Drogas

No se encontr6é ningun ECA

Estudios observacionales

No se encontraron

IV.  RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA
4.1. Sumarios

DYNAMED."

DYNAMED recomienda para la depresion resistente al tratamiento dentro de las opciones
alternativas:

Considere agregar un medicamento antidepresivo adicional de otra clase, como agregar
mirtazapina o trazodona a los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).
(recomendacion condicional).

Considere combinar medicacién antidepresiva con litio o un antipsicético de segunda
generacibn como aripiprazol, olanzapina, quetiapina o risperidona (recomendacion
condicional).

La recomendacion sobre el uso de quetiapina se basa en las directrices de NICE, que
sugieren el empleo de antipsicéticos como complemento a la terapia antidepresiva. Sin
embargo, este sumario no proporciona recomendaciones especificas para pacientes con
cancer y depresion, sino que aborda la depresion en la poblacién general.

UPTODATE.*®

UPTODATE recomienda diversas opciones para pacientes con depresion leve a moderada
gque son resistentes al tratamiento y reciben farmacoterapia complementaria. Entre los
farmacos mas estudiados se incluyen los antipsicéticos de segunda generacion, el litio, un
segundo antidepresivo de una clase diferente y la hormona tiroidea.

Al elegir un antipsic6tico de segunda generacibn como potenciacién para la depresion
resistente al tratamiento, nuestro orden general de preferencia es el siguiente, basado en la
evidencia de beneficios y dafos: aripiprazol, risperidona, quetiapina, brexpiprazol y, con
menor frecuencia, cariprazina , ziprasidona u olanzapina. Sin embargo, pocos ensayos cara
a cara han comparado los antipsicéticos de segunda generacion para la potenciacion, y es
razonable usar estos medicamentos en una secuencia diferente

Esta recomendacion que da sobre quetiapina estd basada en un metaanalisis en red
realizado por Zhou y col que se analizara a mayor detalle en el presente informe.

7 Zaderenko S, Qaseem A y Rae-Grant A. Trastorno depresivo mayor (TDM). Dynamed. [Internet], actualizado el 31 de enero
del 2025. [Citado el 05 de marzo del 2025]. Disponible en: https://www.dynamed.com/condition/major-depressive-disorder-
mdd#TOPIC_HMK_RZJ_HCC

'8 Thase M, Connolly R, Roy-Byrne, et al. Depresion unipolar en adultos: eleccién del tratamiento para la depresion resistente.
Uptodate. [Internet], actualizado el 02 de noviembre del 2023. [Citado el 05 de marzo del 2025]. Disponible en:
https://www.uptodate.com/contents/unipolar-depression-in-adults-choosing-treatment-for-resistant-
depression?search=depresi%C3%B3n+resistente+al+tratamiento&source=search_result&selectedTitle=1%7E92&usage_type=
default&display_rank=1

Pagina 13 de 40

Av. Parque de Las Leyendas p nl
www.digemid.minsa.gob.pe 240' l\l;ll'ma_lpeliy Pert p
an Miguel — Lima, Perl o wd“t__/

T (511) 631-4300

7 pERU



o . o Direccion General “Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”
[ M PERU | Ministerio de Medicamentos, “Afio de la recuperacion y consolidacién de la economia peruana’
de Salud Insumos y Drogas

Este sumario no hace ninguna recomendacion de quetiapina en depresion grave resistente y
tampoco en pacientes con cancer y depresion.

4.2. Guias de Practica Clinica

Las guias de practica clinica tanto de la Red Nacional Integral del Cancer (sus siglas en
ingles NCCN)*, la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (sus siglas en inglés ASCO)%
y la Sociedad Europea de Oncologia Médica (sus siglas en inglés ESMO)* no hacen
ninguna recomendacion referente a quetiapina en pacientes con cancer y depresion. En este
contexto estas guias recomiendan a los antidepresivos.

Las Guias de practica clinica que se redactan a continuacion abarcan recomendaciones de
pacientes con depresiébn en general mas no hacen recomendaciones especificas en
pacientes con cancer.

Red Canadiense de Tratamientos del Estado de Animo y la Ansiedad (CANMAT) —
(2023)*

CANMAT dentro de sus recomendaciones para pacientes con mala respuesta a un
antidepresivo inicial incluyen optimizar la dosis, cambiar a otro antidepresivo, agregar una
medicacién complementaria e incorporar tratamientos psicolégicos y/o de neuromodulacion.

Optimizar la dosis de antidepresivos es un primer paso importante. Si bien las dosis
superiores a las minimas terapéuticas demuestran mayor eficacia, también se asocian con
una peor tolerabilidad. Por lo tanto, el aumento de la dosis ante una respuesta insuficiente
debe ponderar cuidadosamente la mejora terapéutica frente al incremento de efectos
secundarios y el riesgo de una menor adherencia.

Después de optimizar la dosis, las principales opciones de medicacién consisten en cambiar
a otro antidepresivo o afiadir un medicamento complementario.

Las estrategias adyuvantes, especialmente con agentes antipsicéticos atipicos, tienen
mayor evidencia de eficacia, pero generalmente tienen una mayor carga de efectos
secundarios que la monoterapia con antidepresivos. El aripiprazol y el brexpiprazol se
enumeran como agentes de primera linea debido a su perfil de eficacia y tolerabilidad.
Algunos agentes con evidencia de nivel 1 de eficacia se recomiendan como tratamientos de
segunda linea debido al mayor riesgo de ciertos efectos secundarios, entre ellos olanzapina
(aumento de peso y efectos secundarios metabélicos), quetiapina-XR (sedacién y efectos
secundarios metabdlicos) y risperidona (hiperprolactinemia, efectos secundarios sexuales y
sintomas extrapiramidales).

Tabla 4. Recomendaciones para medicamentos complementarios

19 Guia de Préactica clinica de la Red Nacional Integral del Cancer . (NCCN). Ansiedad, depresion, trauma y angustia.
[Internet], 2024. [citado el 05 de marzo del 2025]. Disponible en:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/survivorship.pdf

20 Guia de Préctica clinica de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO). Manejo de la depresién en pacientes con
cancer: una guia de préctica clinica. Journal of Clinical Oncology. [Internet], 2016. [citado el 05 de marzo del 2025]. Disponible
en: https://ascopubs.org/doi/10.1200/JOP.2016.011072?url_ver=239.88-
2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed#tbll

21 Guia de Préctica clinica de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO). Ansiedad y depresion en pacientes adultos
con cancer: Guia de practica clinica de la ESMO. [Internet], 2023. [citado el 05 de marzo del 2025]. Disponible en:
https://www.esmoopen.com/article/S2059-7029(23)00375-7/fulltext

22 Guia de Practica clinica de la Red Canadiense de Tratamientos del Estado de Animo y la Ansiedad (CANMAT). Directrices
clinicas para el tratamiento del trastorno depresivo mayor en adultos. [Internet], 2024. [citado el 06 de marzo del 2025].
Disponible en: https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC11351064/
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Line of treatment  Adjunctive agent Target dose'

First line Aripiprazole 2-10mg
Brexpiprazole* 0.5-2 mg

Second line Bupropion 150450 mg
Intranasal esketamine® 56-84 mg intranasally
IV racemic ketamine® 0.5-1.0 mglkg IV
Olanzapine 2.5-10mg
Quetiapine-XR* 150-300 mg
Risperidone*® 1-3 mg
Lithium 600-1200 mg (therapeutic serum level:

0.5-0.8 mmol/L)

Cariprazine™ 1.5-3mg
Mirtazapine/Mianserin 30-60 mg/30-90 mg
Modafinil 100400 mg
Triiodothyronine 25-50 meg

Third Line Other antidepressants, including tricyclic Varies with the medication

antidepressants

Stimulants Varies with the medication
Lamotrigine® 100-300 mg
Non-IV racemic ketamine® Varies with the medication
Pramipexole® 1-2 mg twice daily
Ziprasidone 20-80 mg twice daily

Investigational Psychedelic-assisted psychotherapy™ Moderate to high doses accompanied by

psychotherapy
Not Cannabis* (insufficient evidence for efficacy; n/a
recommended risk of harms)

Para la recomendacion de quetiapina se basaron en el metaanalisis realizado por Davies y
col (2019)® que evaltan varias terapias farmacolégicas dentro de ellas el aumento de la
dosis actual del antidepresivo con quetiapina de liberacién prolongada (150 mg/dia a 300
mg/dia) en comparacion con aumento de la dosis actual del antidepresivo con placebo para
la depresién resistente al tratamiento en adultos, donde se evidencia diferencias
estadisticamente significativas en mejoria de los sintomas, respuesta al tratamiento y
remision en el grupo de tratamiento con quetiapina.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)- (2022)*

La NICE recomienda para pacientes cuya depresion no ha tenido respuesta o ha tenido una
respuesta limitada a la medicacion antidepresiva y no quieren probar una terapia psicoldgica
y en su lugar quiere probar una combinacion de medicamentos siempre y cuando el
paciente esté dispuesto a aceptar la posibilidad de una mayor carga de efectos secundarios,
las opciones de tratamiento incluyen:

Agregar un medicamento antidepresivo adicional de una clase diferente (por ejemplo,
agregar mirtazapina o trazodona a un ISRS)

Combinar un medicamento antidepresivo con un antipsicético de segunda generacion (por
ejemplo, aripiprazol, olanzapina, quetiapina o risperidona) o litio.

complementar los antidepresivos con terapia electroconvulsiva, lamotrigina o triyodotironina
(liotironina).

% pavies P, liaz S, Williams C, et al. Intervenciones farmacoldgicas para la depresion resistente al tratamiento en adultos.
Cochrane Database Syst Rev. [Internet]. 2019. [Citado el 10 de marzo del 2025]; 12(12). Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31846068/

? Gufa de Practica clinica. Depresion en adultos: tratamiento y manejo. National Institute for Health and Care Excellence
(NICE). [Internet], actualizado el 29 de Junio del 2022. [Citado el 06 de marzo del 2025]. Disponible en:
https://www.nice.org.uk/guidance/ng222/chapter/Recommendations#treatment-resistant-depression
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Para las recomendaciones de quetiapina se basaron en dos estudios el realizado por Bauer
y col (2009)%, Li y col (2013)?*® y Moica y col (2018)*" donde comparan quetiapina mas un
antidepresivo comparado con un antidepresivo mas placebo donde se observé mejoras en la
sintomatologia de depresion a favor del grupo de quetiapina.

Ministerio de Salud de Malasia — (2019)*®

En caso de depresion resistente al tratamiento, se pueden considerar las siguientes
estrategias:

v' Cambiar los antidepresivos a una clase diferente.
v" Combinacién de antidepresivos.
v" Potenciacién con antipsicoticos atipicos, litio o agentes antiepilépticos.

Para las recomendaciones de los antipsicéticos dentro de ellos quetiapina se basaron en un
metaandlisis realizado por Nelson y col (2009)*° donde mostr6 que la administracién de
antipsicéticos (olanzapina, risperidona, quetiapina y aripiprazol) tuvo tasas de respuesta y
remisién generales mas altas en comparacion con placebo [OR = 1,69 (IC del 95 %: 1,46 a
1,95) y OR = 2,00 (IC del 95 %: 1,69 a 2,37) respectivamente]. Los OR medios no difirieron
entre los antipsicoéticos.

V. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias para la Salud (CADTH)- Canada
(2020)*

Esta ETS tuvo objetivo revisar la efectividad clinica comparativa y la relacion costo-
efectividad de la quetiapina frente a otras intervenciones competitivas, como los
antipsicéticos tipicos, otros antipsicaticos atipicos, litio, lamotrigina y antidepresivos en el
trastorno depresivo mayor (TDM).

Para la revisibn de la evidencia se realizO una blsqueda sistematizada donde se
identificaron un total de 231 citas. Tras la revision de titulos y resimenes, se incluyeron 13
publicaciones, incluidas cuatro revisiones sistematicas (RS), un ECA, seis estudios
econdmicos y dos directrices.

% Bauer M, Pretorius HW, Constant EL, et al. Quetiapina de liberacién prolongada como complemento de un antidepresivo en
pacientes con trastorno depresivo mayor: resultados de un estudio aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego.
glnternet]. 2009. [Citado el 10 de marzo del 2025]; 70(4): 540-9. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/19358791/

® Li X, Xing B, Yu E, et al. El tratamiento combinado de venlafaxina y quetiapina para la depresion resistente al tratamiento: un
estudio clinico. [Internet]. 2013. [Citado el 10 de marzo del 2025]; 25(2): 157-60. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23686035/

* Moica T, Gabos |, Sabau D, et al. Eficacia de la quetiapina XR como tratamiento adyuntivo a la duloxetina en pacientes
depresivos con respuesta inadecuada a la monoterapia. [Internet]. 2018. [Citado el 10 de marzo del 2025]; 66(2). Disponible en:
https://farmaciajournal.com/wp-content/uploads/2018-02-art-24-Moica_Grecu_Buicu_02.pdf

8 Guia de Préactica clinica del Ministerio de Salud de Malasia. Manejo del trastorno depresivo mayor. [Internet], 2019. [citado el
06 de marzo del 2025]. Disponible en:
https://lwww.moh.gov.my/moh/resources/Penerbitan/CPG/Psychiatry%20&%20Mental%20health/CPG_Management_of MDD_(
Second_Edition)_04092020.pdf

# Nelson JC y Papakostas Gl. Potenciacion antipsicética atipica en el trastorno depresivo mayor: un metanalisis de ensayos
aleatorios controlados con placebo. [Internet]. 2009. [Citado el 10 de marzo del 2025]; 166(9): 980-91. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/19687129/

®agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias para la Salud (CADTH). Quetiapina para el trastorno depresivo mayor:
una revision de la efectividad clinica, la rentabilidad y las directrices. 2020. [Internet]. [Citado el 06 de marzo del 2025].
Disponible en: https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/pdf/htis/l2020/RC1233%20Quetiapine%20for%20MDD%20Final.pdf
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Para la variable tasa de respuesta al tratamiento los resultados de dos metaanalisis en red
(sus siglas en inglés NMA) realizados por Papadimitropoulou y col (2017) y Zhou y col
(2015) y una comparacion indirecta realizado por Turner y col (2014) mostraron que la
terapia complementaria con quetiapina 150 mg o 300 mg diarios no tuvo diferencias
significativas en la tasa de respuesta en comparacion con: otros antipsicGticos atipicos
(es decir, risperidona, olanzapina, aripiprazol), antidepresivos (es decir, fluoxetina,
venlafaxina, nortriptilina, bupropion, metilfenidato, mianserina, mirtazapina),
anticonvulsivos (es decir, lamotrigina), litio, ketamina, olanzapina/fluoxetina, agente
ansiolitico (es decir, buspirona), betabloqueante (es decir, pindolol), hormona tiroidea y
S-adenosil metionina.

Para la variable remision en pacientes adultos con depresion resistente al tratamiento los
resultados de dos NMA y una comparacion indirecta mostraron que la terapia
complementaria de quetiapina a 150 mg o 300 mg diarios logré una tasa de respuesta
similar en comparacidon con todas las intervenciones competitivas. La quetiapina
complementaria a 800 mg diarios no mostro diferencias significativas en comparacion con
las intervenciones competitivas.

Para la variable sintomas depresivos los resultados de un NMA mostraron que la terapia
complementaria de quetiapina a 150 mg o 300 mg diarios no tuvo una diferencia significativa
en el cambio de la gravedad de la enfermedad desde el inicio en comparacion con todas las
intervenciones competitivas.

Para la variable interrupcién por cualquier causa los resultados de un NMA mostraron que la
guetiapina no tuvo una diferencia significativa en la interrupcién por cualquier causa en
comparacion con todos los demas agentes investigados.

Para la variable interrupcién debido a eventos adversos los resultados de dos NMA
mostraron que la terapia adicional de quetiapina a 150 mg o 300 mg diarios se asocid con
mayores retiros debido a eventos adversos en comparacion con la hormona tiroidea.

Para la evaluacion costo-efectividad un estudio evalud el aripiprazol complementario en
comparacion con la de quetiapina y olanzapina complementarias para el tratamiento del
TDM desde una perspectiva de pagador turco. Los pacientes tratados con aripiprazol
pasaron menos tiempo en episodios depresivos mayores en comparaciéon con quetiapina y
olanzapina a lo largo de un horizonte de vida. Los pacientes tratados con aripiprazol tuvieron
una mejor calidad de vida en comparacién con los tratados con quetiapina u olanzapina,
caracterizada por un aumento de los AVAC.

La evaluacién de la costo-efectividad, expresada como costo por respondedor adicional
versus terapia antidepresiva sola, revel6é que aripiprazol fue mas rentable que la quetiapina o
la olanzapina/fluoxetina.

Por lo que concluyen que, en pacientes adultos con depresion resistente al tratamiento, la
eficacia de la terapia complementaria con quetiapina, caracterizada por la tasa de respuesta,
la tasa de remision o el cambio en los sintomas depresivos, no fue significativamente
diferente en comparacion con intervenciones competitivas que incluyen otros antipsicéticos
atipicos, antidepresivos vy litio. Los estudios de costo-efectividad mostraron que la terapia
adicional con quetiapina fue menos rentable que el aripiprazol.

Limitaciones:
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La evidencia fue limitada por pocos estudios disponibles y la falta de evidencia directa, ya
gue para la quetiapina se compar6 principalmente con placebo. Los resultados del NMA
probablemente se vieron afectados por sesgos potenciales no se puede descartar el sesgo
potencial del patrocinio financiero en las publicaciones originales por parte de las compafiias
farmacéuticas. Por lo tanto, la validez de la conclusién es limitada y la evidencia debe
interpretarse con cautela. Esta ETS abarca pacientes con depresion en general mas no a
pacientes con cancer y depresién moderada a grave.

VI. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
6.1. Revisiones sistematicas

Se identificaron 24 metaanalisis, pero ninguno incluia especificamente a pacientes adultos
con cancer y depresiéon moderada a grave.

Todos los estudios encontrados analizaban la poblacion con depresién en general, dentro de
estos solo un estudio realizé una comparacién indirecta entre quetiapina y risperidona, la
cual se describe a continuacion:

Zhou y col. (2015)*

Realizaron una revisién sistematica y metaanalisis en red con el objetivo de integrar los
datos disponibles de las comparaciones directas e indirectas existentes para evaluar la
eficacia, la aceptabilidad y la tolerabilidad de varios agentes de potenciacion en pacientes
con Trastorno depresivo mayor (TDM).

Para lo cual se realiz6 una busqueda bibliografica electronica en PubMed, EMBASE,
Cochrane Library, Web of Science, EBSCO, PsycINFO, la Asociacion Europea para la
Explotacion de Literatura Gris (EAGLE) y el Servicio Nacional de Informacién Técnica (NTIS)
para encontrar ensayos publicados hasta diciembre de 2013. También se revisaron varios
registros de ensayos clinicos e informes de la FDA. No se impusieron restricciones de
idioma, fecha de publicacion o estado de publicacion.

Los criterios de inclusion fueron: estudios que incluian pacientes con TDM que tuvieron un
fracaso de tratamiento y no respondieron a al menos un antidepresivo de primera linea
durante el episodio actual de TDM, se incluyeron tanto ensayos clinicos aleatorizados
publicados como no publicados que comparaban un tratamiento antidepresivo asociado a un
farmaco de potenciacion con el mismo tratamiento antidepresivo mas placebo en una dosis
terapéutica administrada por via oral.

Los criterios de exclusién fueron: los ensayos controlados aleatorios realizados con
pacientes con trastorno bipolar (que representan mas del 20% de los pacientes con
depresién bipolar), pacientes con caracteristicas psicoticas y pacientes con enfermedades
médicas concomitantes graves. También se excluyeron los estudios de prevencion de
recaidas, los ensayos que involucraron solo hombres o solo mujeres, los ensayos que
compararon la continuacion de un farmaco original con un agente de potenciacion que
carecia de una potenciacién con placebo, ya que previamente se ha informado un efecto
placebo significativo.

3 Zhou X, Ravindran AV, Qin B, et al. Eficacia comparativa, aceptabilidad y tolerabilidad de los agentes potenciadores en la
depresion resistente al tratamiento: revision sisteméatica y metanalisis en red. J Clin Psychiatry. [Internet]. 2015. [Citado el 10 de
marzo del 2025]; 76(4): 487-98. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/25919841/

Pagina 18 de 40

Av. Parque de Las Leyendas p nl
www.digemid.minsa.gob.pe 240' l\l;ll'ma_lpeliy Pert p
an Miguel — Lima, Perl o wd“t__/

T (511) 631-4300

7 pERU



A By . . . . . .
“’NQ b . L, . Direccion General “Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”
[ M PERU | Ministerio de Medicamentos, “Afio de la recuperacion y consolidacién de la economia peruana’
de Salud Insumos y Drogas

Para la fase aguda de TDM, se defini6 como 6 semanas de terapia de potenciacién para el
trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento convencional. Si no se disponia de datos
de 6 semanas, se utilizaron los datos de 2 a 14 semanas, buscando el punto de datos mas
cercano a las 6 semanas.

El resultado primario de eficacia (respuesta) se defini6 como una reduccion del 50% o mas
en las puntuaciones desde el inicio hasta el postratamiento en la escala de depresion
utilizada en los respectivos estudios [la escala de depresion de Hamilton (HDRS), la escala
de calificacién de depresion de Montgomery-Asberg (MADRS)]. El resultado secundario de
eficacia (remision) fue el logro de la remisién de los sintomas depresivos después del
tratamiento, definido como una puntuacién HDRS < 7, una puntuacion MADRS < 10 u otros
criterios comparables para las diversas escalas utilizadas.

Si en un estudio se emplearon mas de una escala de depresion, se dio prioridad a la HDRS,
ya que es la medida de sintomas depresivos mas comunmente utilizada.

El resultado de aceptabilidad fue discontinuacion por cualquier causa definido como el
porcentaje de pacientes que abandonaron el estudio por cualquier motivo. El resultado de
tolerabilidad fue efectos secundarios que se defini6 como el porcentaje de pacientes
medicados que abandonaron el estudio debido a efectos adversos.

En total, se incluyeron 48 ensayos que consistieron en un total de 6.654 participantes con 11
agentes de aumento: aripiprazol, bupropion, buspirona, lamotrigina, litio, metilfenidato,
olanzapina, pindolol, quetiapina, risperidona y hormona tiroidea. La duracién media de los
estudios fue de 6,2 semanas y el tamafio medio de la muestra fue de 67,8 participantes por
grupo.

La calidad general de los estudios se calific6 como buena, aunque muchos informes no
brindaron detalles sobre la aleatorizacion y el ocultamiento de la asignacién, y solo unos
pocos ECAS cumplieron los criterios de bajo riesgo de sesgo.
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Figura 1. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
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Figura 2. Diagrama de red de comparaciones de los estudios incluidos.

Para el resultado de tasas de respuesta para la comparacion indirecta de quetiapina versus
risperidona no se observa diferencias estadisticamente significativas OR 1.35 IC 95% (0.72
a 2.51).

En términos del resultado de aceptabilidad (interrupciébn por cualquier causa) no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la comparacion indirecta de
guetiapina versus risperidona OR 0.87 IC 95% (0.32 a 1.88).

161 139 183 116 129 123 379 146 118 384 124
(054-418)  (0.48-354)  (053-517)  (042-272)  (031-371)  (0.49-274) (043-1528) (062-333) (043-282) (075-1287)  (072-241)

149 094 142 084 095 090 279 107 085 272 0.85
(0.70-2.66) (039-198)  (032-382)  (025-207)  (0.19-281)  (028-210)  (027-1156)  (037-251) (027-189) (051-882)  (039-197)

153 108 1564 097 1.09 104 321 122 096 3.04 099
(076-259)  (060-1.73) (038-443)  (030-228) (022-3)5)  (033-237) (032-1378) (D43-274) (034-209) (065-927)  (0.46-233)

171 124 119 074 085 081 249 095 078 251 070
(066-359)  (044-2.80)  (044-261) (021-197)  (015-276)  (022-215) (0.23-1076) (0.28-255) (0.20-2.18) (037-924)  (0.30-2.06)

123 089 084 082 ur 126 121 373 137 115 370 118
(062-204)  (041-161)  (044-147)  (033-1.70) 028-361)  (043-266) (0.40-1528) (065-270) (038-271) (071-1210)  (061-245)
139 101 096 095 119 129 398 153 124 403 1.06
(056-278)  (038-219)  (038-204) (029 230) (049 251) (031-364) (032 1758) (039 439) (0.28-369) (054-1531)  (0.42-3.60)
137 059 095 093 17 1 oz 337 129 105 341 1
(071225 (046-1.84)  (048-170) (036 203) (0.62-207)  (045-230) (038-1360) (055-280) (038-241) (065-1120)  (0.62-2.07)
200 145 138 135 17 163 153 ooL 0.81 066 214 036
(073-435)  (049-333)  (051-304)  (039-344) (063-389)  (049-406)  (0.56-341) 009-316)  (007-261)  (0.14-992)  (0.09-271)
1.00 072 068 067 083 081 076 059 0587 283 =2
(050-158)  (033-1.26)  (035-115)  (026-141)  (051-126)  (033-161)  (040-124)  (021-126) 032-188)  (056-906)  (052-163)
129 093 088 087 110 105 099 076 135 348 115
(065-224)  (044-177)  (046-158)  (032-194)  (0.56-202)  (041-227)  (050-181)  (027-172)  (072-251) ©78-1058  (059-246)
104 075 om 0.70 087 085 0.80 061 109 085 THY —
(047-197)  (032-1.50)  (034-134)  (0.24-163) (045-159) (030-192) (036-157)  (020-147) (0.53-208) (0.40-1.59) (0.12-1.57)
185 129 125 112 156 137 140 096 192 149 1.84 PRO

(127-272) (078-234)  (0.82-212)  (D57-259) (1.05-2.55) (0.74-2.99)  (096-2.24)  (047-233) (1.39-3.13) (0.94-251) (1.06-3.56)
B Treatment [] Response rate, OR (95% Crl) [ All-cause discentinuation, OR (95% Crl)

*Drugs are reported in alphabetical order. Comparisons between treatments should be read from left to right. The estimate is in the cell in common
between the column-defining treatment and the row-defining treatment. For the response rate and all-cause discontinuation, ORs greater than unity
favor the column-defining treatment. To obtain ORs for comparisons in the opposite direction, reciprocals should be taken. Significant results are in
bold.

Abbreviations: ARI=aripiprazole, BUP =bupropion, BUS =buspirone, Crl = credible interval, LAM =lamotrigine, LIT =lithium, MPD =methylphenidate,
OLZ=olanzapine, OR = odds ratio, PBO = placebo, PDL =pindolol, QTP = quetiapine, RIS =risperidone, THY = thyroid hormone.

Figura 3. Resultados para tasa de respuesta e interrupcién por cualquier causa
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Para el resultado secundario de tasas de remisibn no se observd diferencias
estadisticamente significativas cuando se realizé la comparacion indirecta entre quetiapina
versus risperidona OR =1 IC 95% (0.49 a 1.93).

290 2060 365 139 057 095 575 0.64 128 434 2.51
[0.54-0.48)  (0.60-11410) (0.54-1253) (031-426)  (0.06-428)  (0.22-280) (030-2868)  (021-244)  (020-429) (D6E-1542) (1.11-7.69)
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051 058 00 132 0.52 150 1507 228 242 1170 EET]
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{044-371)  (039-387)  (0.42-493) (0.I7-1547) (033-342) (036-170.00) (0.43-379) [003-219)  (003-352) (QI0-1261) (0I2-7.78)
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@A44-151)  [@41-161)  (0.44-20%)  ©0I5-817)  (0.40-123) (0289723  (0.44-156)  (0.22-1.96) 033-519)  (1.28-1672) (1.92-833)
088 051 095 1.80 073 5134 087 075 1.00 459 250
{040-152) (037-165)  (0.42-201) (013-8B36) (031-1.48) (0259388  (0.39-168) (0.20-197)  (049-193) (073-17.08)  (D.95-10.0)

065 059 058 128 052 4079 054 055 073 077 074
035-133) (034-135)  (0.39-147) (009-5B8) (024-097) (018-6957)  (0.35-1.36)  (0.13-151)  (033-146)  (033-154) (0.25-2.94)

1.83 .64 1386 137 148 313 1.79 1.26 2.08 2a7 194 PEO
122-2.75)  (1.00-3.27) (1.03-441) (0.31-17.97) (085-291) [0.63-20597) (L18-2.97) (0.54-3E7) 11.45-3.45) (1.30-4.000  [1.56-657)

B Treatment [] Responserate, OR (95% Crl) [ All-causa discontinuation, OR (35% Crlj

*Drugs are reported in alphabetical order. Comparisons between treatments should be read from left to right. The estimate is in the cell in common
between the column-defining treatment and the row-defining treatment. For the remission rate and side-effects discontinuation, ORs greater than unity
favor the column-defining treatment. To obtain ORs for comparisons in the opposite direction, reciprocals should be taken. Significant results are in
bald.

Abbreviations: ARI = aripiprazole, BUP = bupropion, BUS = buspirone, Crl=credible interval, LAM =lamotrigine, LIT =lithium, MPD = methylphenidate,
OLZ = olanzapine, OR = odds ratio, PBO = placebo, PDL=pindolol, QTP=quetiapine, RIS =risperidone, THY = thyroid hormone.

Figura 4. Resultados para tasas de remision.

Todos los antidepresivos se clasificaron segin su probabilidad general de ser el tratamiento
superior [estimaciones de la superficie bajo la curva de clasificacion acumulada (SUCRA)]
en términos de los resultados primarios de eficacia y aceptabilidad. Sin embargo, no
pudimos sacar una conclusiébn con respecto a la superioridad, ya que hubo pocas
diferencias significativas entre estos tratamientos.

Limitaciones:

La mayoria de los estudios no inform6 adecuadamente sobre la aleatorizacién, el
ocultamiento de la asignacion y el cegamiento, esto puede influir en la validez de las
conclusiones. La duracién media de los ensayos fue de aproximadamente 6,2 semanas, lo
gue impide evaluar los efectos a largo plazo.

6.2. Ensayos Clinicos Controlados

Se encontraron 76 ECAS de los cuales ninguno cumplia con la pregunta clinica de interés
gue comparen directa o indirectamente la eficacia del tratamiento de potenciacién con
guetiapina asociado a antidepresivos comparado con risperidona asociada a antidepresivos
en pacientes adultos con cancer con depresion moderada a grave que no responden al
tratamiento inicial con antidepresivo y requieren potenciacion con un antipsicotico.
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VII. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD
7.1. Revisiones sistematicas

Se identificaron 24 metaanalisis, pero ninguno incluia especificamente a pacientes adultos
con cancer y depresion moderada a grave.

Todos los estudios encontrados analizaban la poblacidn con depresion en general, dentro de
estos solo un estudio realiz6 una comparacion indirecta entre quetiapina y risperidona, la
cual se describe a continuacion:

Zhou y col. (2015)*

Realizaron una revision sistematica y metaanalisis en red con el objetivo de integrar los
datos disponibles de las comparaciones directas e indirectas existentes para evaluar la
eficacia, la aceptabilidad y la tolerabilidad de varios agentes de potenciacion en pacientes
con Trastorno depresivo mayor (TDM).

Para el resultado de tolerabilidad fue efectos secundarios que se defini6 como el porcentaje
de pacientes medicados que abandonaron el estudio debido a efectos adversos donde se
observé que en la comparacioén indirecta de quetiapina versus risperidona no se observo
diferencias estadisticamente significativas OR =1.75 IC 95% (0.33 a 5.19).

250 2060 385 139 0s7 095 575 084 128 434 2.51
[054-0.48) (0S0-11410) (0.54-1253) (031-426)  (0.05-428)  (022-280) (D30-2864)  (021-244)  (030-429) (05E-1542) (1.11-7.69)

17 9.56 166 065 044 0.44 267 039 0.59 203 110
0.49-2.10) [0.26-53.44)  (022-552) (013-210)  (D.03-1.94)  (009-138  (0.13-1386)  (009-121)  (008-203) (029-752) (0.43-377)

103 0.590 098 037 0.6 0.26 1.66 0.23 0.31 m oe
D37-200)  (D.47-1.51) 002-507) (0O1-174)  (0.00-145)  (001-1.24)  (002-985  (OO1-1.06)  (001-147) (003-536) (0.03-383)

140 130 154 057 040 039 239 035 0.53 181 087
[0.10-624) (DL9-584)  ([@.10-7.01) (010-204)  (002-190)  (007-1.40) (D.I0-1264) (DD6-120)  (006-206) (023-7.43) (032-387)

131 121 143 247 ur 063 0.83 507 068 110 328 2.30
[055-246)  (052-156)  (B57-320)  (0.23-10.58) [0.05-3.40)  (020-222) (D27-2439%) (037-143)  (030-334) (098-B48) (1.04-6.03)

081 058 058 132 052 280 1507 228 142 170 134
001-305)  (001-295)  (001-353) ([D01-88%  (0.O1-265) [020-1216) (034-9105) ([019-108%) (020-1656 (DF0-50.13) (0.90-37.6)

1087 1.00 118 222 080 5417 7.33 106 151 547 3.36
(053-183) (046-203)  (049-256) (0.16-1032) (030-181) (0.32-114.40) (0.40-3500)  (030-281)  (028-508) (095-1850) (1.60-B.61)

152 143 170 315 128 96.43 1.50 045 053 238 055
0A45-371)  (D39-387)  (042-493) (DA7-1547) (033-342) (036-170.10)  (043-379) 003-219)  (003-352) (DID-1261) (D.12-778)
092 085 101 184 07s 4356 091 078 175 5.64 385
DAS-151) (D41-161)  (044-208) (0I5-817) (D4D-122) (D28-9723)  (0.44-1.56)  (0.22-1.96) 033-519) (128-1672) (1.92-8.33)

088 0.81 0.95 180 073 5134 0.87 0.75 100 469 150
[DA0-162)  (D37-1.65)  (042-201)  (0.13-838  (D31-148) (0.26-9388)  (039-1.68) (0.20-197)  (D49-193) 0F3-17.09)  (0.85-10.0)

[T 0.59 0.69 128 052 40.79 0.64 0.55 073 077 074
025-133) ([024-138) ([@029-147)  (009-588) (024-057) (DI8-6957)  (@25-136)  (013-151)  [033-146)  (033-154) (0.25-2.94)
183 1.64 186 137 146 313 1.79 126 2.08 217 294 PEO

(122-2.75)  (1.00-337) (1.03-4.41) (031-17.97) (0B5-291) (0.63-20597) (1.18-2.97) (054-3.67) (1.45-3.45)  (1.30-4.000 (1.56-6.67)

Il Treatment [ Responserate, OR (95% Crl) ] Allcawse discontinuation, OR (35% Crl)

*Dirugs are reported in alphabetical order. Comparisons between treatments should be read from left to right. The estimate is in the cell in common
between the column-defining treatment and the row-defining treatment. For the remission rate and side-effects discontinuation, ORs greater than unity
favor the column-defining treatment. To obtain ORs for comparisons in the opposite direction, reciprocals should be taken. Significant results are in
bald.

Abbreviations: ARI=aripiprazole, BUP = bupropion, BUS = buspirone, Crl=credible interval, LAM =lamotrigine, LIT = lithium, MPD = methylphenidate,
OLZ=olanzapine, OR = odds ratio, PRO = placebo, PDL = pindolol, QTP= quetiapine, RIS =risperidone, THY = thyroid hormone.

Figura 5. Resultados para tolerabilidad.

Limitaciones:

32 Zhou X, Ravindran AV, Qin B, et al. Eficacia comparativa, aceptabilidad y tolerabilidad de los agentes potenciadores en la
depresion resistente al tratamiento: revisién sistematica y metanalisis en red. J Clin Psychiatry. [Internet]. 2015. [Citado el 10 de
marzo del 2025]; 76(4): 487-98. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25919841/
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Este estudio solo nos brinda informacion sobre el porcentaje de pacientes que abandonaron
el estudio debido a efectos adversos, esto no proporciona informacion detallada sobre la
naturaleza y gravedad de los eventos adversos especificos asociados con cada tratamiento.
La falta de detalles sobre aleatorizacion y ocultamiento de la asignacion en varios ensayos
podria introducir sesgos que afectan la confiabilidad de los resultados. El seguimiento medio
de 6,2 semanas en los estudios incluidos no permite evaluar adecuadamente la aparicion de
eventos adversos que podrian manifestarse con el uso prolongado de estos tratamientos.

7.2. Ensayos Clinicos Controlados

Se encontraron 76 ECAS de los cuales ninguno cumplia con la pregunta clinica de interés
gue comparen directa o indirectamente la seguridad del tratamiento de potenciaciéon con
guetiapina asociado a antidepresivos comparado con risperidona asociada a antidepresivos
en pacientes adultos con céancer con depresidon moderada a grave que no responden al
tratamiento inicial con antidepresivo y requieren potenciacion con un antipsicoético.

7.3. Estudios observacionales

Se encontraron 5 estudios observacionales de los cuales ninguno cumplia con la pregunta
clinica de interés que comparen directa o indirectamente la seguridad del tratamiento de
potenciacion con quetiapina asociado a antidepresivos comparado con risperidona asociada
a antidepresivos en pacientes adultos con cancer con depresion moderada a grave que no
responden al tratamiento inicial con antidepresivo y requieren potenciacion con un
antipsicotico.

7.4. Alertas de seguridad
DIGEMID (2019)*

La DIGEMID advierte respecto al uso de los antipsicoticos atipicos (clozapina, risperidona,
olanzapina, quetiapina, ziprasidona, aripiprazol, paliperidona, lurasidona, iloperidona y
asenapina) indicados para tratar trastornos psiquiatricos severos tales como el trastorno
bipolar, la esquizofrenia y la depresiéon que pueden producir una condicién grave conocida
como sindrome de reaccion cutanea, eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Es por ello
que, con la finalidad de salvaguardar la salud de la poblacién, la DIGEMID realiza la
siguiente recomendacion dirigida a profesionales de la salud: Suspender de inmediato el
tratamiento con antipsicaticos atipicos si se sospecha de DRESS.

7.5. Ficha técnica

En la ficha técnica de quetiapina® las reacciones adversas a medicamentos mas
frecuentemente notificadas son somnolencia, mareo, sequedad de boca, dolor de cabeza,
sintomas de retirada (interrupcion), elevacion de los niveles de triglicéridos, elevacion del
colesterol total (predominantemente de colesterol LDL), disminucion del colesterol HDL,
aumento de peso, disminucion de la hemoglobina y sintomas extrapiramidales.

® Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID). ALERTA DIGEMID N° 03 — 2019 antipsicéticos atipicos:
posible riesgo de sindrome de reaccion cutanea, eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). [Internet]. [Citado el 11 de marzo
del 2025]. Disponible en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/Alertas/2019/ALERTA_03-19.pdf

3% Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha Técnica quetiapina. [Internet]. [Citado el 11 de
marzo del 2025]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/71553/FT_71553.html#4.8
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Para risperidona® las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (incidencia
210%) son: Parkinsonismo, cefalea e insomnio.

Tabla 5. Distribucion de sospechas de reacciones adversas asociadas a quetiapinay
risperidona segun frecuencia (muy frecuente, frecuente y poco frecuente)

de
por

Clasificacion

RAM
terminologia
MedDRA

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Trastornos
sistema
inmunolégico

Trastornos
endocrinos

del

Trastornos
metabolismo y de la
nutricion

Tipo de RAM

Disminucién de la hemoglobina

Leucopenia, disminucion del
recuento de neutréfilos, aumento de
eosindfilos

Neutropenia, trombocitopenia,
anemia, disminucion del recuento de
plaguetas

Hipersensibilidad (incluyendo
reacciones alérgicas en la piel)

Hiperprolactinemia, disminucion de
T4 total, disminuciéon de T4 libre,
disminucion de T3 total, aumento de
TSH

Disminucién de T3 libre,
hipotiroidismo

Elevacion de los niveles de
triglicéridos, colesterol total
(predominantemente colesterol
LDL), disminucion de colesterol

HDL, aumento de peso

Aumento del apetito, aumento de

glucosa en sangre a niveles
hiperglucémicos
Hiponatremia, diabetes Mellitus,

exacerbacion de la diabetes pre
existente

Aumento del apetito, Disminucion
del apetito

Quetiapina Risperidona

Poco
frecuentes

Muy
frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Muy
frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuentes

33 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha Técnica risperidona. [Internet]. [Citado el 11 de
marzo del 2025]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/72920/72920_ft.pdf
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Anorexia, Polidipsia Poco
frecuentes
Trastornos Suefios anormales y pesadillas, Frecuentes
psiquiatricos ideacion suicida y comportamiento
suicida
Insomnio Muy
frecuentes
Ansiedad, Agitacién, Trastorno del Frecuentes
suefio
Trastornos C[CIl Mareo, somnolencia, cefalea, Muy
sistema nervioso sintomas extrapiramidales frecuentes
Disartria Frecuentes

Convulsiones, sindrome de piernas Poco
inquietas, discinesia tardia, sincope, frecuentes
estado confusional

Parkinsonismo, cefalea Muy
frecuentes

Acatisia, mareo, temblor, distonia, Frecuentes

somnolencia, sedacién, letargia,

discinesia

Ausencia de respuesta a estimulos, Poco

pérdida de conciencia, sincope, frecuentes

reduccion del nivel de conciencia,
accidente cerebrovascular, ataque
isquémico  transitorio,  disartria,
alteracion de la atencion,
hipersomnia,

mareo  postural, trastorno del
equilibrio, discinesia tardia, trastorno

del
habla, anomalia de la coordinacion,
hipoestesia
Trastornos Taquicardia, palpitaciones Frecuentes
cardiacos
Prolongacién del QT, bradicardia Poco
frecuentes
Taquicardia Frecuentes
Bloqueo auriculoventricular, Bloqueo Poco
de rama, Fibrilacion auricular, frecuentes
Bradicardia sinusal, Palpitaciones
Cardiomiopatia, miocarditis Frecuencia no
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_ e
Trastornos oculares RYAS[e]aNele]gfeLF: Frecuentes Frecuentes
Conjuntivitis,  hiperemia  ocular, Poco
secrecion ocular, hinchazén ocular, frecuentes
sequedad ocular, aumento del
lagrimeo, fotofobia
Trastornos Hipotension ortostatica Frecuentes Poco
vasculares frecuentes
Trastornos Disnea Frecuentes
respiratorios,
:;);?j(i:g;ct)isn icos Rinitis Poco
frecuentes
Trastornos Sequedad de boca Muy
gastrointestinales frecuentes
Estrefiimiento, dispepsia, vomitos Frecuentes Frecuentes
Disfagia Poco Poco
frecuentes frecuentes
Trastornos Elevacién de la alanina- Frecuentes
hepatobiliares aminotransferasa  sérica  (ALT),
elevaciéon de los niveles de gamma-
GT
Elevacion de la aspartato- Poco
aminotransferasa sérica (AST) frecuentes
ESICIOQPENCRENIEIN Necrolisis Epidérmica Toéxica, Frecuencia no
y del ICI[[e[eM Eritema  Multiforme, pustulosis conocida
subcutaneo Exantemética Generalizada Aguda
(AGEP), erupcion medicamentosa
con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), vasculitis cutanea
Erupcion, Eritema Frecuentes
Angioedema, lesion cutanea, Poco
trastorno cutdneo, prurito, acné, frecuentes
decoloracion de la piel, alopecia,
dermatitis seborreica,
hiperqueratosis, sequedad de la piel
NESGIOQIENEREISAYA Retencion urinaria Poco
urinarios frecuentes
Enuresis Frecuentes
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Trastornos del
aparato reproductor
y de la mama

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

Exploraciones
complementarias

Trastornos del oido
y del laberinto

Trastornos
respiratorios,
toracicos
mediastinicos

Infecciones
infestaciones

7.6. VigiAccess

Direccion General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

Disuria, incontinencia

polaquiuria

urinaria,

Disfuncion sexual

Sintomas de retirada (interrupcion)

Astenia leve, edema periférico,
irritabilidad, pirexia

Pirexia, fatiga, edema periférico,
astenia, dolor toracico

Aumento de prolactina en sangre,
aumento de peso

Prolongacién del QT del
electrocardiograma, anomalias del
electrocardiograma, aumento de la
glucosa en sangre, aumento de las
transaminasas, disminucién del
recuento de leucocitos, aumento de
la

temperatura corporal, aumento del
recuento de eosindfilos, disminucién
de hemoglobina, aumento de Ila
creatina fosfoquinasa en sangre

Dolor de oidos, acufenos

Disfonia, epistaxis, tos, congestion
nasal, dolor faringolaringeo

Sibilancias, neumonia por
aspiraciéon, congestiébn pulmonar,
trastorno

respiratorio, Estertores, Congestion
del tracto respiratorio, Disfonia

Gripe, bronquitis, infeccién del tracto
respiratorio superior, infeccién del
tracto urinario

Poco
frecuentes

Muy
frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

“Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”
“Afo de la recuperacion y consolidacion de la economia peruana”

Poco
frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuentes

Poco

frecuentes

Frecuentes

La base de datos VigiAccess de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) indica que desde
1998 hasta febrero del 2025 se recuperd un total de 103 456 registros que reportaron
sospechas de reacciones adversas asociadas a quetiapina, presentando mayores reportes
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para diabetes mellitus con 7 475 reportes representando el 7.2% en trastornos del
metabolismo y la nutricién, seguido de somnolencia con 7 045 reportes representando el
6.8% en trastornos del sistema nervioso, seguido de insomnio con 5 540 reportes
representando el 5.3 % en desérdenes psiquiatricos.*®

Tabla 6. Reacciones adversas registradas en VigiAccess

Reacciones adversas medicamentosas Reportes Frecuencia
Trastornos del sistema nervioso 35722 16%
Desérdenes psiquiatricos 32267 14%
Desordenes generales y relacionados al sitio de administracion 25331 11%
Procedimientos quirdrgicos y médicos 25118 11%
Desérdenes gastrointestinales 15542 7%
Trastornos del metabolismo y la nutricién 15517 7%
En investigaciones 15369 7%
Trastornos cardiacos 7693 3%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo 6626 3%
Trastorno respiratorio toracico y mediastinico 6440 3%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 5652 3%
Trastornos vasculares 5183 2%
Infecciones e infestaciones 3910 2%
Trastornos oculares 3511 2%
Trastornos renales y urinarios 3293 1%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 2859 1%
Trastornos del sistema reproductivo y mama 2481 1%
Trastornos hepatobiliares 2360 1%
Desordenes endocrinos 1172 1%
Trastornos del sistema inmunolégico 1023 1%
Trastornos del oido y del laberinto 1014 1%
Problemas con el producto 978 0.9%
Neoplasias benignas malignas y no especificadas 851 0.8%
Embarazo, puerperio y condiciones perinatales 842 0.8%

% WHO. Uppsala Monitoring Centre. VigiAccess [Internet]. [citado el 13 de marzo del 2025]. Disponible en:

https://www.vigiaccess.org/
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Trastornos familiares y genéticos congénitos 448 0.4%

Tabla 7. Reacciones adversas por grupo etario registradas en VigiAccess

Grupo de edad Contar Porcentaje
0 - 27 dias 323 0
28 dias a 23 meses 179 0
2 - 11 afos 686 1
12 - 17 afios 3119 3
18 - 44 afos 32 239 31
45 - 64 afios 28 053 27
65 - 74 afios 7271 7
= 75 afios 8 637 g
Desconocido 22 949 22
7.7. Eudravigilance

En la base de datos EudraVigilance de la Agencia Europea de Medicamentos se encuentran
55 278 reportes de sospechas de reacciones adversas desde abril del 2024 hasta el 11 de
marzo del 2025 para quetiapina.’

Tabla 8. Reacciones adversas registradas en Eudravigilance

Blood and lymphatic system disorders |
Cardiac disorders [
Congenitzl, familizl and genetic disorders .
Ezr and labyrinth disorders [l
Endocrine disorders [
Eye disorders (NN
Gastrointestingl disorders | N
General disorders and admiristration site conditions I R
Hepatobiliary disorders [N
Immune system disorders [l
Infections and infestations [ RN
I-jury, pe'sening and procadursl camp zations ———S—S——SR————S——N—
Investigations | —
Metabalism an nutrition ciscrder= |
Musculoskedatal and connective tissue disorders _
Neoplzsms benign, malignent and unspecied {ind cysts and potyps) [
Nervous system disord=rs | w—
Pragnancy, puerperium and perinatal conditions [
Product issues [l
P2 2372 52014 e
Renal and urinary disorders IR
Reproductive system and breast disorders RN
Respiratory, tharacic and mediastingl disorders [ NN
Skin 2nd subcutaneous tissue disorders |
Social cirumszances [
Surgical and medical procedures [
Vasculer disorders [N

0K 4K BK 12K 18K 20K 24K

Number of individual cases

W Serious B Non Serious B Net Specified

Tabla 9. Reacciones adversas por grupo etario registradas en Eudravigilance

Age Group Cases ]
Not Specified 10,552 19.1%
0-1 Month 328 0.6%
2 Months - 2 Years 78 0.1%
3-11 Years 352 0.7%
37 EMA. EudraVigilance: Bas |12-17 Vearz 1,753 3.2% | 2rnet]. [citado el 11 de
marzo del 2025]. Disponible € |1a-g4 yzarz 33,700 61.0%
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7.8. Centro Nacional de Farmacovigilanciay Tecnovigilancia (CENAFYT)

En la base de datos del CENAFYT de la Direccién General de Medicamentos Insumos y
Drogas (DIGEMID) se encuentran 378 reportes asociados a quetiapina desde el afio 2010
hasta febrero del 2025. Observando mayores reportes para apetito estrefiimiento que
representa el 20.1% de reportes, seguido de somnolencia que representa el 15.9 %, seguido
de dolor abdominal que representa el 10.6%.%®

Tabla 10. Reportes de reacciones adversas registradas en CENAFYT

Reaccién Adversa segin MedDRA Cantidad Porcentaje

Trastornos del sistema nervioso 142 37.6%
Trastornos gastrointestinales 111 29.4%
Trastornos psiquiatricos 45 11.9%
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion 40 10.6%
Exploraciones complementarias 24 6.3%
Trastornos cardiacos 20 5.3%
Trastornos vasculares 18 4.8%
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 16 4.2%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 13 3.4%
Infecciones e infestaciones 11 2.9%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 10 2.6%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 6 1.6%
Trastornos del oido y del laberinto 5 1.3%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 4 1.1%
Trastornos oculares 4 1.1%
Trastornos renales y urinarios 4 1.1%

* Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Centro Nacional de Farmacovigilancia y

Tecnovigilancia. 2025. Actualizado el 11 de marzo del 2025.
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Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de 3 0.8%
procedimientos terapéuticos

Procedimientos médicos y quirdrgicos 2 0.5%
Trastornos del aparato reproductor y de la mama 2 0.5%
Trastornos endocrinos 2 0.5%
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas 1 0.3%
Trastornos del sistema inmunolégico 1 0.3%
Trastornos hepatobiliares 1 0.3%

VIll.  RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS

En esta seccion se presentan los resultados de la estimacion de los costos de adquisicidon
de las tecnologias sanitarias bajo evaluacion, tanto los referidos al costo de tratamiento por
paciente, como el costo de tratamiento agregado que resulta de considerar el costo para
todos los casos identificados por las IPRESS solicitantes de la evaluacion.

Los precios de referencia que se emplean en la estimacion se determinan priorizando el uso
de informacion publica y de acceso libre. La fuente de informacién principal es la base de
datos de compras publicas del OSCE (CONOSCE)*, la misma que se complementa con el
catalogo de precios de MINSA y GORES (CATPREC)*. Ahora bien, en aquellos casos en
donde no se encuentre informacion publica se empleara la informacién disponible en el
observatorio de precios de productos farmacéuticos de la DIGEMID*.

En la siguiente tabla se presentan los precios para cada una de las tecnologias bajo
evaluacion. Es preciso destacar que el precio para Quetiapina 25mg tabletas se obtuvo a
través de CATPREC y el resto a través de CONOSCE.

Tabla 11. Precios de las tecnologias sanitarias bajo evaluacién.

Tecnologias Presentacion Tipo Precio Afio  Fuente Detalles

EUERES

Quetiapina 25 mg TAB Alternativa S/0.74 2024 CATPREC Precio
de interés Mediana
Sertralina 50 mg TAB Alternativa S/0.07 2024 CONOSCE Promedio
comparadora ponderado
Fluoxetina 20 mg TAB Alternativa S/0.07 2024 CONOSCE Precio
comparadora Mediana
Mirtazapina 30 mg TAB Alternativa S/0.19 2024 CONOSCE Precio
comparadora Promedio

3‘QCONOSCE. Datos de contrataciones del estado. [Internet]. [Citado el 10 de marzo del 2025]. Disponible en:
https://bi.seace.gob.pe/pentaho/api/repos/%3Apublic%3Aportal%3Adatosabiertos. html/content?userid=public&password=key
“Ministerio de Salud (MINSA). Sistema Integrado de Salud (SIS). Precio de operaciones aplicados a la produccién. [Internet].
LCitado el 10 de marzo del 2025]. Disponible en: https://www.sis.gob.pe/ipresspublicas/guias.html

"Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
[Internet]. [Citado el 11 de noviembre del 2024]. Disponible en: https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto
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Amitriptilina 25 mg TAB Alternativa S/0.16 2023 CONOSCE Precio
comparadora ponderado

Risperidona 2mg TAB Alternativa S/0.04 2024 CONOSCE Precio
comparadora Mediana

Elaboracion propia

En la siguiente tabla se presenta la estimacién del costo de adquisicion de las alternativas
bajo evaluacion en el tratamiento de un paciente.

Tabla 12. Estimacién de los costos de tratamiento por paciente (Quetiapina 25 mg tab)

Costo por paciente Costo por

Unidades | Unidades Precio .
paciente

Tecnologias sanitarias Posologia* . o
por dosis | totales unitario

Unitario | Promedio | Total | incremental

50mg
diarios,
durante 1
afio

2 730 S/540

Quetiapina

25 mg S/0.74 S/1,891

300mg
diarios,
durante 1
afno

12 4380 S/3,241

50 mg
diario
durante 1
afio

1 365 S/26

Sertralina

50 mg S/0.07

200 mg
diario,
durante 1
afno

4 1460 S/102

20 mg
diario
durante 1
afio

S/1,973

1 365 S/26

Fluoxetina

20 mg S/0.07

60 mg
diario
durante 1
afio

S/83
3 1095 SI77

15 mg
diario
durante 1
ano

0.5 183 S/35

Mirtazapina

30 mg S/0.19

45 mg
diario
durante 1
afio

15 548 S/104

25 mg
Amitriptilina | diario
durante 1

1 365 S/0.16 | S/58

IAsociado a antidepresivo

Alternativa de interés
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Tecnologias sanitarias Posologia*

Costo por paciente Costo por

Unidades | Unidades Precio .
paciente

por dosis | totales unitario

25 mg afio
100 mg
diario
durante 1 4 1460 S/234
afno
0.5 mg
diario
durante 1 023 = Sl4
Risperidona afio
2 mg tableta S/0.04 S/9
2 mg diario
durante 1|1 365 S/15
afno
50 mg
diario
durante 1 . =l Sl26
afio
Sertralina
50 mg S/0.07
200 mg
diario,
durante 1 4 1460 S/102
ano
20 mg
diario
durante 1 1 365 SI26
Fluoxetina gie
S/0.07
20 m S/92 S/1,882
4 60 mg
diario
durante 1 3 1095 SI77
afo
S/83
15 mg
diario
durante 1 0.5 183 S/35
. . afno
Mirtazapina S/0.19
30 mg 45 mg
diario
durante 1 e = S/104
afio
25 mg
® g diario
= 2 durante 1|1 365 s
g 5} Amitriptilina afio
E |2 |»xm S/0.16
S 3 : 100 mg
(U . .
g o diario 4 1460 S/234
IS g durante 1
% g afio
= ()
< <
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Tecnologias sanitarias Posologia*

Costo por paciente Costo por

Unidades | Unidades Precio .
paciente

por dosis | totales unitario

Unitario | Promedio | Total | incremental

*Dosis segun Uptodate para quetiapina, para risperidona segin Zhou y col, para las demas tecnologias sanitarias la Ficha
Técnica

Como se observa en la tabla, el costo promedio de adquisicién para cubrir el tratamiento de
un paciente con Quetiapina 25 mg asociado a un antidepresivo asciende a S/ 1,973 en
contraste, el costo promedio con la alternativa comparadora asciende a S/ 92. Este
resultado refleja que incorporar la alternativa de interés (quetiapina 25 mg asociado a un
antidepresivo) representara, en promedio, un gasto adicional de aproximadamente 22 veces
mas a lo que podria requerirse con la alternativa comparadora.

Tabla 13. Estimacién de los costos de tratamiento agregados (quetiapina 25 mg).

Tecnologias sanitarias Nimero de Costo por Costo agregado Costo agregado
casos* paciente incremental

Quetiapina 312 S/1,973 S/615,671
asociada a

_g 9 antidepresivo

s 3

< 38
Risperidona 312 S/92 S/28,624 S/587,047

g asociado

S 3 antidepresivo

g8

g E

<3

Elaboracién propia

Finalmente, en la tabla correspondiente a los costos agregados de tratamiento considerando
guetiapina asociado a antidepresivo como alternativa de interés, en la siguiente tabla se
aprecia que, de tratarse a todos los casos identificados con esta alternativa se requerira un
costo de adquisicion agregado de S/ 615,671, en contraste, si se empleasen la alternativa
comparadora este costo ascenderia a S/ 28,624.

En suma, los costos de adquisicion de las alternativas bajo evaluacion, tanto los referidos al
costo de tratamiento para un paciente, como el costo de tratamiento agregado que resulta
de considerar todos los casos identificados por las IPRESS solicitante, representa, en
promedio, 22 veces mas lo que se requeriria en lugar de emplear la alternativa
comparadora, generandose asi una mayor presion presupuestal.

IX. RESUMEN EJECUTIVO

e El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) solicita la inclusién de
guetiapina 25mg tabletas a la “Lista Complementaria de medicamentos para el
tratamiento de enfermedades de salud mental al Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME)”, para el tratamiento de 312 pacientes adultos
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con cancer que presentan depresion moderada a grave que no responden a
tratamiento inicial con antidepresivo y requieren potenciacién con un antipsicético.

e El trastorno depresivo es mas comun entre las personas afectadas por cancer en
comparacion con la poblacibn general. La evidencia indica que la depresion
comoérbida puede estar asociada con un peor prondstico y una mayor tasa de
mortalidad en las poblaciones con cancer.

e La prevalencia de depresion en poblaciones oncolédgicas varia entre el 15% y el 30%,
los tipos de cancer con mayor prevalencia fueron el cancer del sistema nervioso
central, cancer de mama, cancer ginecoldégico, céncer pancreatico, cancer
orofaringeo y cancer de pulmén.

e Quetiapina pertenece al grupo farmacoterapéutico antipsicéticos, con cédigo ATC:
NO5A HO4.

¢ En las agencias reguladoras tanto Canada, Espafa, Francia y FDA quetiapina esta
aprobado para el tratamiento de episodios depresivos mayores en trastornos
bipolares, no estd aprobado como potenciador del tratamiento antidepresivo en
pacientes con depresion moderada a grave y cancer.

e Para la busqueda de la evidencia se plante6 la siguiente pregunta clinica: En
pacientes adultos con cancer con depresion moderada a grave que no responden al
tratamiento inicial con antidepresivo y requieren potenciacién con un antipsicético ¢ El
tratamiento con quetiapina asociado a antidepresivos es mas efectivo y seguro que
la risperidona asociada a antidepresivos?

e Los sumarios y guias de practica clinica actuales ofrecen recomendaciones
generales para la depresion, pero carecen de pautas especificas para pacientes con
cancer. En el caso de la depresion resistente al tratamiento, estas fuentes sugieren
diversas estrategias: cambiar a un antidepresivo de clase diferente, combinar
antidepresivos, o potenciar el tratamiento con antipsicéticos atipicos (como
aripiprazol, risperidona, olanzapina o quetiapina), litio o agentes antiepilépticos.

e La ETS realizada por CADTH concluye que, en pacientes adultos con depresion
resistente al tratamiento, la eficacia de la terapia complementaria con quetiapina,
caracterizada por la tasa de respuesta, la tasa de remision o el cambio en los
sintomas depresivos, no fue significativamente diferente en comparacion con
intervenciones competitivas que incluyen otros antipsicoticos atipicos, antidepresivos
y litio. Los estudios de costo-efectividad mostraron que la terapia adicional con
guetiapina fue menos costo efectivo que el aripiprazol.

e Se encontraron 24 metaandlisis de los cuales ninguno comprendia la poblacion de
pacientes adultos con cancer con depresiébn moderada a grave. Todos los estudios
encontrados abarcan la poblacién con depresion en general de los cuales solo un
estudio compara de manera indirecta a quetiapina con risperidona.

Zhou y col. (2015) realizaron una revisidén sistematica y metaanalisis en red con el
objetivo de integrar datos directos e indirectos para evaluar la eficacia, aceptabilidad
y tolerabilidad de diversos agentes de potenciacion en pacientes con Trastorno
Depresivo Mayor. Los resultados de la comparacion indirecta entre quetiapina vy
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risperidona no mostraron diferencias estadisticamente significativas en: Tasas de
respuesta: OR 1.35 (IC 95% 0.72 a 2.51), aceptabilidad (interrupcién por cualquier
causa): OR 0.87 (IC 95% 0.32 a 1.88), tasas de remisién: OR =1 (IC 95% 0.49 a
1.93) y tolerabilidad (por efectos secundarios): OR =1.75 (IC 95% 0.33 a 5.19

e Se encontraron 76 ECAS de los cuales ninguno cumplia con la pregunta clinica de
interés.

e En la ficha técnica de gquetiapina las reacciones adversas a medicamentos mas
frecuentemente notificadas son somnolencia, mareo, sequedad de boca, dolor de
cabeza, sintomas de retirada (interrupcién), elevacion de los niveles de triglicéridos,
elevacién del colesterol total (predominantemente de colesterol LDL), disminucién del
colesterol HDL, aumento de peso, disminucion de la hemoglobina y sintomas
extrapiramidales.

e La base de datos VigiAccess de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) indica que
desde el 1998 hasta febrero del 2025 se recuperd un total de 103 456 registros que
reportaron sospechas de reacciones adversas asociadas a quetiapina, presentando
mayores reportes para diabetes mellitus con 7 475 reportes representando el 7.2%
en trastornos del metabolismo y la nutricion, seguido de somnolencia con 7 045
reportes representando el 6.8% en trastornos del sistema nervioso, seguido de
insomnio con 5 540 reportes representando el 5.3 % en des6rdenes psiquiatricos.

e En la base de datos EudraVigilance de la Agencia Europea de Medicamentos se
encuentran 55 278 reportes de sospechas de reacciones adversas desde abril del
2024 hasta el 11 de marzo del 2025 para quetiapina.

e En la base de datos del CENAFYT de la Direccion General de Medicamentos
Insumos y Drogas (DIGEMID) se encuentran 378 reportes asociados a guetiapina
desde el afio 2010 hasta febrero del 2025. Observando mayores reportes para
apetito estreflimiento que representa el 20.1% de reportes, seguido de somnolencia
gue representa el 15.9 %, seguido de dolor abdominal que representa el 10.6%.

e El andlisis de costos para el tratamiento de un paciente con Quetiapina 25 mg en
combinacién con un antidepresivo indica un costo promedio de S/ 1,973. Esta cifra
difiere sustancialmente del costo promedio de la alternativa comparadora, el cual
asciende a S/ 92. Al proyectar estos costos para cubrir todos los casos identificados,
la opcién que incluye Quetiapina demandaria un costo de adquisicion total de S/
615,671. En contraste, la adopcion de la alternativa comparadora para la misma
poblacion de pacientes implicaria un costo total de S/ 28,624. Este resultado refleja
qgue incorporar quetiapina 25 mg asociado a un antidepresivo representara, en
promedio, un gasto adicional de aproximadamente 22 veces mas a lo que podria
requerirse con la alternativa comparadora.

X. DECISION DEL EQUIPO TECNICO

En base a la revision y analisis de la evidencia cientifica disponible, el equipo técnico
responsable de elaborar la Lista Complementaria de Medicamentos para el Tratamiento de
Enfermedades de Salud Mental al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME), determina que quetiapina 25 mg tabletas no presenta diferencias
estadisticamente significativas en eficacia ni seguridad al compararse con risperidona en
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pacientes adultos con cancer que padecen depresion moderada a grave, resistente a
antidepresivos y que necesitan potenciacion con antipsicéticos. Respecto a los costos,
incorporar quetiapina representaria un costo adicional de 22 veces mas a lo que podria
requerirse con risperidona. Por lo tanto, el equipo técnico decide no incluir Quetiapina
25mg tableta a la lista complementaria de medicamentos de Medicamentos para el
Tratamiento de Enfermedades de salud mental al PNUME.

ANEXO

Anexo N°1. Estrategia de busqueda de la informacién

Tabla 14. Estrategia de busqueda
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Resultado

respuesta

pregunta
clinica

Estrategia/Término de blusqueda

Arbol de busqueda

("Depression'[Mesh] OR  "Depressive  Disorder,
Major'[Mesh] OR "Depressive Disorder'[Mesh] OR
“Major Depressive Disorder*”’[tw] OR “Clinical
Depression”[tw] OR “Depressive Disorder*’[tw] OR
“Unipolar Depression*’[tw] OR “Depressive
Syndrome*’[tw] OR “Neurotic Depression*’[tw]) AND
("Neoplasms"[Mesh] OR Tumor*[tw] OR Neoplas*[tw]
OR Cancer*[tw] OR “Malignant Neoplasm*’[tw] OR
Malignanc*[tw])AND ("Quetiapine Fumarate"[Mesh] OR
guetiapine[tw] OR “ICI 204,636"[tw])

Fecha de busqueda: 06 de marzo del 2025

Resultados: 5

Meta-Analysis, Systematic Review: 0

Clinical Trial: 0

Comparative study:0 1 metaanalisis

("Depression“[Mesh] OR  "Depressive  Disorder,
Major'[Mesh] OR "Depressive Disorder'[Mesh] OR
“Major Depressive Disorder”’[tw] OR  “Clinical
Depression”[tw] OR “Depressive Disorder*’[tw] OR
“Unipolar Depression™*’[tw] OR “Depressive
Syndrome*’[tw] OR “Neurotic Depression*’[tw]) AND
("Quetiapine Fumarate"[Mesh] OR quetiapine[tw] OR
“ICI 204,636”[tw])

Fecha de busqueda: 06 de marzo del 2025
Resultados: 367

Meta-Analysis, Systematic Review: 24
Clinical Trial: 76

Comparative study:56

Depression and quetiapine

Fecha de busqueda: 10 de marzo del 2025
Resultados: 1 680

Meta-Analysis, Systematic Review: 68
Clinical Trial: 216

Depression and cancer and quetiapine 3GPC

Fecha de busqueda: 10 de marzo del 2025
Resultados: 523

Meta-Analysis, Systematic Review: 23
Clinical Trial: 0

(Depression OR Depressive Disorder, Major OR
Depressive Disorder OR Major Depressive Disorder
OR Clinical Depression OR Depressive Disorder OR
Unipolar Depression OR Depressive Syndrome OR
Neurotic Depression) AND (Quetiapine Fumarate OR
Quetiapine OR ICI 204,636)

Fecha de busqueda: 10 de marzo del 2025

Direccion General “Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”
de Medicamentos, “Afio de la recuperacion y consolidacion de la economia peruana”
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Resultado

respuesta

pregunta
clinica

Estrategia/Término de blusqueda

Arbol de busqueda

Resultados: 682
Meta-Analysis, Systematic Review: 12
Clinical Trial: 669

(Depression OR Depressive Disorder, Major OR
Depressive Disorder OR Major Depressive Disorder
OR Clinical Depression OR Depressive Disorder OR
Unipolar Depression OR Depressive Syndrome OR
Neurotic Depression) AND (Neoplasms OR Tumor OR
Cancer OR Malignant Neoplasm) AND (Quetiapine
Fumarate OR Quetiapine OR ICI 204,636)

Fecha de busqueda: 10 de marzo del 2025
Resultados: 5

Meta-Analysis, Systematic Review: O
Clinical Trial: 5

Depression and quetiapine

Fecha de blisqueda: 10 de marzo del 2025

LILACS Resultados: 23 0

Depression and cancer and quetiapine
Fecha de busqueda: 10 de marzo del 2025
Resultados: 6
Depression and quetiapine
Fecha de bisqueda: 07 de febrero del 2025
Resultados: 70
el Depression and cancer and quetiapine 0

Fecha de busqueda: 05 de marzo del 2025

Resultados: 16

Depression and quetiapine

Fecha de busqueda: 05 de marzo del 2025
Resultados: 92

DYNAMED Depression and cancer and quetiapine 2

www.digemid.minsa.gob.pe

Fecha de busqueda: 05 de marzo del 2025
Resultados: 11
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Resultado

respuesta

pregunta
clinica

Estrategia/Término de blusqueda

Arbol de busqueda

Depression and quetiapine
Fecha de busqueda: 05 de marzo del 2025
Resultados: 92

UPTODATE g
Depression and cancer and quetiapine
Fecha de busqueda: 05 de marzo del 2025
Resultados: 10
Depression and quetiapine
NICE 0 ETS
(UK) Fecha de busqueda: 06 de marzo del 2025 1GPC
Resultados: 6
Depression and quetiapine
CADTH Fecha de blisqueda: 06 de marzo del 2025 1ETS
(Canada) i
Resultados: 21
Depression and quetiapine
HAS . )
(Francia) Fecha de busqueda: 06 de marzo del 2025 OETS
Resultados: 33
Depression and quetiapine
0 ETS
INHATA Fecha de blisqueda: 06 de marzo del 2025
Resultados: 3
Depression and quetiapine
0 ETS

BRISA Fecha de busqueda: 06 de marzo del 2025
Resultados: 1
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