Modelo de informe de evaluación 

H.U.Vírgen del Rocío 


	PALIPERIDONA 

Tratamiento de la esquizofrenia
 Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica 
 Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Virgen del Rocío
Julio 2009


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Paliperidona
Indicación clínica solicitada: Tratamiento de la esquizofrenia.
Autores / Revisores: Rosa Muñoz/ Bernardo Santos. Modificado del informe realizado por Marta Marín Marín / Dra. Ana Ortega para la Comisión de Farmacia y Terapéutica de la Clínica Universitaria de Pamplona y en el informe realizado por el CADIME en Abril de 2008.
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declara no tener

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXXXXXXXX

Servicio: Unidad de Hospitalización de Salud Mental.

Justificación de la solicitud:

Fecha recepción de la solicitud: 02/06/2009
Petición a título:   Consenso + Visto Bº Jefe Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Paliperidona

Nombre comercial: Invega®

Laboratorio: Janssen-Cilag

Grupo terapéutico. Antipsicótico                               Código ATC: N05AX13 
Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Receta Médica

Vía de registro: Centralizado (por la EMEA)   

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA 
	Coste por unidad PVL con IVA

	INVEGA 3mg
	28 comprimidos
	6598382
	5,02 €
	3,22 €

	INVEGA 6mg
	28 comprimidos
	6598412
	5,02 €
	3,22 €

	INVEGA 9 mg 
	28 comprimidos
	658436 
	5,02 €
	3,22 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA 


4.1 Mecanismo de acción. 

Es el principal metabolito activo de la risperidona (es la 9-hidroxi-risperidona) por lo que comparte totalmente su mecanismo de acción. 

Se une firmemente a los receptores serotoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2. Bloquea los receptores adrenérgicos alfa1 y, en menor medida, los receptores histaminérgicos H1 y los adrenérgicos alfa2. La actividad farmacológica de los enantiómeros (+) y (-) de la paliperidona es similar desde el punto de vista cualitativo y cuantitativo.

No se une a los receptores colinérgicos. Aunque se trata de un antagonista D2 potente, motivo por el que se cree que alivia los síntomas positivos de la esquizofrenia, produce menos catalepsia y reduce las funciones motrices menos que los neurolépticos tradicionales. La preponderancia del antagonismo central de la serotonina puede reducir la tendencia de la paliperidona a producir efectos secundarios extrapiramidales.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMPS: Tratamiento de la esquizofrenia.
EMEA: Tratamiento de la esquizofrenia.        

FDA: Tratamiento de la esquizofrenia.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Adultos: Dosis recomendada = 6 mg /24h

Algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis inferiores o superiores dentro del intervalo recomendado de 3 a 12 mg una vez al día. Si procede ajustar la dosis, se hará sólo después de una evaluación clínica.

Es un comprimido de liberación retardada ( no debe masticarse, dividirse ni aplastarse. 

· Insuficiencia hepática: No se debe utilizar en pacientes con enfermedad hepática. 

· Insuficiencia renal: Dosis inicial  de 3mg al día, recomendada en  pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina de 10 a 80 ml/min).  En paciente con aclaramiento >10ml/min no se recomienda su uso

· Ancianos: Recomendaciones similares a los adultos en función del aclaramiento renal. Precaución con pacientes con riesgo de ictus o que padezcan demencia.

· Niños y adolescentes: No se ha estudiado la seguridad y eficacia, por ello no se recomienda la administración a niños y adolescentes.

4.4 Farmacocinética.                           

- Absorción: muestra una tasa de liberación ascendente gradual hasta alcanzar la concentración plasmática máxima (Cmáx) aproximadamente 24 horas después de la administración. Las concentraciones del estado estacionario se alcanzan tras 4 ó 5 días desde el inicio del tratamiento. Se observan mínimas fluctuaciones entre la concentración máxima y mínima, en comparación con las observadas con la risperidona de liberación inmediata (índice de fluctuación del 38% frente al 125%). La biodisponibilidad oral absoluta es del 28% (IC 90% de 23%-33%).
Alimentos: con una comida con alto contenido en grasas y calorías aumenta la Cmáx y el AUC hasta un 50%-60%, en comparación con las obtenidas cuando se administran en ayunas.

- Distribución: El volumen de distribución aparente es de 487 l. Se une a las proteínas del plasma en un 74%, se une principalmente a la glucoproteína α1 ácida y a la albúmina.

- Metabolismo: In vitro se señaló que las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pueden intervenir en el metabolismo de la paliperidona pero no hay datos in vivo. No se observó ninguna diferencia apreciable del aclaramiento entre los metabolizadores rápidos y lentos de los sustratos de la CYP2D6. In vitro se demostró que no inhibe sustancialmente el metabolismo de los medicamentos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450, como CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 y CYP3A5. La semivida de eliminación es de 23 horas aproximadamente. Es un sustrato de la P-gp y un inhibidor débil de la P-gp a altas concentraciones. 
- Eliminación: 59% se excreta vía renal. La semivida de eliminación terminal media de la paliperidona fue de 24, 40 y 51 horas en los sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente, y de 23 horas en los sujetos con una función renal normal (CrCl ≥80 ml/min). La cantidad de paliperidona excretada en heces fue prácticamente indetectable.

Poblaciones especiales: 

· Sexo: El aclaramiento aparente es aproximadamente un 19% menor en las mujeres que en los varones. Esta diferencia se explica por las diferencias en la masa corporal magra y en el aclaramiento de creatinina que existen entre varones y mujeres.

· Edad: correcciones de dosis en función de función renal

4.5. Características comparadas

	Nombre
	Invega®

(paliperidona)
	Risperdal®

(risperidona)
	Zyprexa®

(olanzapina)

	Presentación


	3mg 28 comprimidos

6mg 28 comprimidos

9mg 28 comprimidos
	1mg 20/60 comprimidos

3mg 20/60 comprimidos

6mg 20/60 comprimidos

0,5mg flas 28/56 compr

1mg flas 28/56 compr

2mg flas 28/56 compr

3mg flas 28/56 compr

4mg flas 28/56 compr

1mg/mL solución 100mL

1mg/mL solución 300mL
	2,5mg 28/56 comprimidos

5mg 28/56 comprimidos

7,5mg 28/56 comprimidos

10mg 28/56 comprimidos

Velotabs 5mg 28comprimidos

Velotabs 10mg 28comprimidos

	Posología


	6mg/dia

Hasta un máximo de 12mg

Una administración al día
	2mg/día como dosis inicial hasta 16mg/día máximo en una o dos administraciones al día
	10mg como dosis inicial

Pudiéndose llegar hasta 20mg/día

	Características diferenciales

Absorción:

Biodisponibilidad

1er paso hepático

Nivel pl. estables

T. máx. 

Distribución:

%unión a prots pl

Metabolismo:

Hepático

Mets. Activos

Eliminación(T1/2)

Ajuste de dosis:

IR

IH
	28%

NO

4-5 días

24 horas

74%

NO

NO

23h

SI

NO
	70%

SI

1 día

1-2 horas

88%

SI

SI

3h

SI

SI
	¿?

SI

¿?

4-5h

93%

SI

SI

21-54h

NO

NO


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA 


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
· No existen ensayos comparativos con Riesperidona ni otros antipsicóticos.

· Tratamiento de esquizofrenia.- Se dispone de un trabajo que analiza los resultados de tres ensayos clínicos (Kane et al., Marder et al, Davidson et al.) en los que se comparó paliperidona frente a placebo. Los tres están financiados por el laboratorio.

· Prevención de recurrencia de síntomas de esquizofrenia.- Hay un ensayo a doble ciego en fase III en pacientes con episodios agudos que se estabilizaron con PA, durante 14 semanas. (Kramer et al.)

· Hay publicadas varias revisiones sitemáticas sobre paliperidona en esquizofrenia (The Australian Prescriber, NHS, varios centros autonómicos de evaluación de medicamentos) y todas concluyen que los datos disponibles no demuestran de forma consistente ventajas para paliperidona. 

	5.2  Resultados de los ensayos clínicos.

	Referencia, Meltzer, Et al 2008

	Análisis post hoc de los 3 ensayos clínicos pivotales (Kane et al., Marder et al, Davidson et al.)

Nº de pacientes: 1.682

Tratamientos:    

· Placebo

· Paliperidona, 3, 6, 9, 12 y 15 mg

· Olanzapina 10 mg (control activo sin análisis posterior) 

Criterios de inclusión: pacientes > 18 años. Con PANSS entre 70-120. Con diagnóstico de esquizofrenia desde hace, al menos, un año (criterios DSM-IV) y que hayan sufrido crisis agudas de la enfermedad. 

Criterios de exclusión: dependencia a alguna sustancia, alguna condición médica que interfiera en la absorción o el metabolismo, historia de disquinesia tardía o síndrome neuroléptico maligno, riesgo grave de suicidio o actitud violenta, mujeres embarazadas o lactancia. Pacientes que hubieran recibido una inyección depot de neuroléptico los 3 meses anteriores. 

Tipo de análisis: ITT.

	Resultados  eficacia

	Variable
	Placebo

N=351
	Paliperidona 3mg

N=123
	Paliperidona 6mg

N=234
	Paliperidona 9mg

N=245
	Paliperidona 12mg

N=240
	Paliperidona 15mg

N=113
	Olanzapina 10mg

N=359

	Cambio frente a basal

	Puntuación total PANSS

Puntuación factor positivo

Puntuación factor negativo

Pensamientos desorganizados

Hostilidad/sensaciones descontroladas

Ansiedad/depresión


	-4,8

-2,3

-1,3

-0,9

0,7

-0,9
	-15,0*

-5,0*

-3,8*

-3,4*

-1,1*

-1,8*
	-16,9*

-5,9*

-4,3*

-3,1*

-1,3*

-2,2*
	-16,8*

-6,1*

-3,7*

-3,2*

-1,5*

-2,3*
	-20,6*

-7,2*

-4,5*

-4,2*

-2,0*

-2,8*
	-19,9*

-6,9*

-4,2*

-3,9*

-2,3*

-2,6*
	-18,8

-6,2

-4,6

-4,0

1,5

-2,6

	Validez y utilidad prácticas

	Diferencia significativa con placebo (p<o,oo1) 

La escala PANSS está validada para esquizofrenia. Consta de 30 ítems e incluye una escala positiva, una escala negativa y una escala general de psicopatología.


· La Paliperidona presenta una eficacia a corto plazo superior a placebo y similar a olanzapina, aunque los ensayos clínicos no estaban diseñados para establecer comparaciones entre ambos fármacos. 

· Puesto que la comparación de paliperidona es con placebo, los resultados no podrían aplicarse a la práctica clínica diaria. Hasta el momento no se han realizado estudios específicamente diseñados para evaluar la eficacia de paliperidona frente a otros antipsicóticos.

Referencia, Kramer, Et al 2007 (Preveneción d erecurrencias)

Los pacientes fueron incluidos durante un episodio agudo, estabilizados durante 14 semanas con paliperidona para posteriormente ser aleatorizados y recibir, de forma doble ciega, placebo o paliperidona. 

De los 530 pacientes incluidos, 207 pacientes (39%) accedieron a la fase doble ciego. 

La variable principal fue el tiempo hasta la primera recurrencia durante la fase doble ciego. El ensayo fue interrumpido al realizarse un análisis intermedio preespecificado y mostrarse mayor eficacia de paliperidona frente a placebo. El tiempo hasta la recurrencia fue significativamente más largo para los pacientes tratados con paliperidona en comparación con los pacientes del grupo placebo (p=0,005). La recurrencia fue menos frecuente con paliperidona (25%) que con placebo (53%).

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Se analizan dos fuentes de datos:

· La publicación que agrupaba tres EC sobre eficacia revisada previamente

· Un estudio específico de seguridad. (Tzimos et al)

En los ensayos clínicos pivotales, el índice de abandonos como consecuencia de las RAM fue similar en los pacientes tratados con Paliperidona, placebo y olanzapina; pareciendo el perfil de RAM de PA similar al de risperidona. 

· RAMs con mayor frecuencia (>2%), fueron: cefalea (13,2%), taquicardia (6,6%), acatisia (6,5%), taquicardia sinusal (5,5%) y trastorno extrapiramidal (5,4%). 

· Otras RAMs: hipotensión ortostática, sequedad de boca, mareo, sedación, temblor, hipertonía, distonía y somnolencia. 

La somnolencia fue más frecuente con olanzapina, mientras que los síntomas extrapiramidales lo fueron con PA. Algunas de las RAM descritas fueron dosis dependientes, como: síntomas extrapiramidales, aumento de peso, hipotensión ortostática, hiperprolactinemia, cefalea, hipersecreción salival y vómitos. 
	Referencia, Meltzer, Et al 2008

	Resultados seguridad (N=1682)

	Variable  evaluada en el estudio
	Placebo

N=351
	Paliperidona 3mg

N=123
	Paliperidona 6mg

N=234
	Paliperidona 9mg

N=245
	Paliperidona 12mg

N=240
	Paliperidona 15mg

N=113
	Olanzapina 10mg

N=359

	Número total de efectos adversos

Síntomas del sistema nervioso central

-Dolor cabeza

-Acatisia

-Reacción      extrapiramidal

-Somnolencia

-Mareos

-Sedación

Síntomas psiquiátricos

-Insomnio

-Ansiedad

-Agitación

-Psicosis

Síntomas gastrointestinales

-Nauseas

-Vómitos  

 -Estreñimiento

-Dispepsia

Alteraciones cardiovasculares

-Taquicardia

-Taquicardia sinusal

Pruebas alteradas

-ECK con QTprolongado


	235 (66)

97 (27)

42 (12)

14 (4)

8 (2)

12 (3)

14 (4)

13 (4)

111 (31)

51 (14)

29 (8)

28 (8)

16(5)

58 (16)

19 (5)

17 (5)

20 (6)

14 (4) 

43 (12)

10 (3)

15 (4)

42 (12)

9 (3)
	91 (72)

34 (27)

14(11)

5 (4)

6(5)

6(5)

7 (6)

1 (1)

33 (26)

14 (11)

12 (9)

7 (6)

5 (4)

25 (20)

8 (6)

2 (2)

7 (6)

14 (4) 

22 (17)

3 (2)

11 (9)

22 (17)

4 (3)
	156 (66)

68 (29)

29(12)

7(3)

5 (2)

8 (3)

11 (5)

12(5)

59 (25)

29 (12)

16 (7)

17 (7)

6(3)

47 (20)

9 (4)

6 (3)

8 (3)

14 (4) 

37 (16)

17 (7)

9 (4)

31 (13)

9 (4)
	171 (70)

99 (40)

34 (14)

20 (8)

17 (7)

17 (7)

11 (4)

8 (3)

61 (25)

35 (14)

14 (6)

13 (5)

7 (3)

44 (18)

10 (4)

9 (4)

7 (3)

14 (4) 

45 (18)

18 (7)

10 (4)

32(13)

7 (3)
	184 (76)

110 (45)

35 (14)

23 (10)

18 (7)

11 (5)

12 (5)

15(6)

57 (24)

26 (11)

11 (5)

13 (5)

4 (2)

62 (26)

10 (4)

12 (5)

7 (3)

14 (4) 

41 (17)

18 (7)

17 (7)

34 (14)

12 (5)
	87 (77)

47 (42)

20(18)

11(10)

9(8)

7 (6)

7 (6)

2 (2)

33 (29)

14 (12)

9 (8)

3 (3)

4 (4)

28 (25)

2 (2)

8 (7)

4 (4)

14 (4) 

15 (13)

2 (2)

8 (7)

18 (16)

4 (4)
	252 (69)

123(34)

35 (10)

7(2)

6(2)

47 (13)

14 (4)

24 (7)

96 (26)

42 (12)

21 (6)

28 (7)

12 (3)

62 (17)

8 (2)

5 (1)

20 (6)

14 (4) 

52 (14)

13 (4)

20 (5)

75 (21)

10 (3)


En el ensayo específico sobre seguridad, realizado en pacientes de edad ≥ 65 años (Tzimos et al), las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (diferencia de incidencia entre grupos ≥4%) en pacientes que recibían paliperidona frente a placebo fueron taquicardia o taquicardia sinusal (16% vs 0% placebo), somnolencia (9% vs 5% placebo), mareo (7% vs 0 placebo), prolongación del intervalo QTc (7% vs 3% placebo) e hipotensión (5% vs 0 placebo).

[image: image1.png]Escenario aplicado

Por falta de informacién mas fiable, se han aplicado las estimaciones de penetracién en el mercado
que el laboratorio presenté al SMC-NHS: 6% de las discontinuaciones de tratamiento con los otros

APS-ay el 24% de las nuevas incidencias.

Resultados

Coste escenario actual (miles) 2009 2010 2011 2012 2013
Costes famacolgicos 1003266€ _ 10173,13€ __ 1030852€ __ 10.43473€ 1055244 €
Costes no farmacalégicos 500681 € 570251 € 581027 € 5.846,63 € 5.878,17 €
TOTAL 15939,46€  1596563€  1612779€  1628156€ 1643061 €

Coste nuevo escenario (miles)
Costes famacoligicos 10.42803€ 1059447 € 1074535€ __ 1086226€ __ 11.00648€
Costes no farmacalégicos 6.045,33 € 590844 € 5.924,96 € 5.946,02 € 507273 €
TOTAL 1647336€ _ 1650291€ _ 1667031€ 1682828 1697922¢€

Impacto presupuestario neto (miles) 2009 2010 2011 2012 2013
Costes farmacologicos 39537 € a2134€ 436,84 € e 45405 €
Costes no farmacologicos 138,53 € 11593 € 105,68 € %0,19¢€ 9456 €
TOTAL 533,90 € 537,27 € 54252€ 546,72 € 548,61 €

El impacto neto que la introduccion de paliperidona tendra en el presupuesto de la Direccion de
Farmacia ser4 de 395.370€ en 2009 que ird aumentando hasta los 454.050€ en 2013 (i los calculos
se realizan con PVP/DDD del envase mas adecuado, el impacto seria de 428.590€ en 2009 y
431.140€ en 2013). Aunque existe una tendencia a la disminucion de los costes no farmacolégicos
existe un incremento neto continuado de los costes globales para el sistema sanitario.

El gasto directo en forma de recetas de paliperidona se estima en 404.090€ para el afio 2009 que

aumenta hasta 589.010€ en 2013.

En el escenario de una sustitucion proporcional del resto de los APS-a (salvo clozapina) por parte de
la paliperidona de un 4% (incremento interanual del 100%), el coste neto para la Direccion de
Farmacia podria pasar de 61.860€ de 2009 a 826.270€ en 2013 (aunque podrian darse ahorros a

nivel de sistema sanitario).




	6.2 Contraindicaciones


Intolerancia a galactosa; insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorción de glucosa o galactosa; e, hipersensibilidad a risperidona. 

Asimismo, debe tenerse en cuenta que la forma farmacéutica utilizada en este medicamento está contraindicada en pacientes con estenosis esofágica grave o disfagia, ya que se han descrito casos raros de síntomas obstructivos en dichos pacientes
Interacciones

A diferencia de  la risperidona, no interacciona con carbamacepina y antifúngicos.

Precaución si se combina con otros medicamentos que disminuyan el umbral convulsivo y fármacos de acción sobre el SNC, p.ej, ansiolíticos, casi todos los antipsicóticos, hipnóticos, opiáceos, etc. o con alcohol.

Puede antagonizar el efecto de la levodopa y de otros agonistas de la dopamina.

Otros medicamentos o medicamentos a base de plantas que son inductores, p. ej., rifampicina y hierba de San Juan (Hypericum perforatum) pueden tener efectos similares sobre paliperidona.

	7. AREA ECONÓMICA


	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	Medicamento
	

	
	Invega®(paliperidona)

3mg 28 comprimidos

6mg 28 comprimidos

9mg 28 comprimidos
	Risperdal® (risperidona)

1mg 60 comprimidos

3mg 60 comprimidos

6mg 60 comprimidos

0,5mg 60 comprimidos
	Zyprexa® (olanzapina)

2,5mg 28/56 comprimidos

Velotabs 5mg 28comprimidos

Velotabs 10mg 28comprimidos

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	3,22 € 

(todas) 
	0,10€ (comprimidos de 1mg)

0,34€ (comprimidos de 3mg)

0,67€ (comprimidos de 6mg)
	1,2€ (comprimidos de 2,5mg)

1,64€ (comprimidos de 5mg)

3,37€ (comprimidos de 10mg)

	Posología
	6mg/dia
	6mg/dia
	10mg/día

	Coste día
	3,22€/día
	0,67 €/dia
	3,37€/dia

	Coste tratamiento/

Año
	1175,3€/año**
	244,6€/año
	1182,6€/año

	Coste incremental 


	
	+ 930 euros
	- 7 euros


Costes actuales para el Hospital Virgen del Rocío

**coste de tratamiento anual teniendo en cuenta que únicamente usaría un comprimido de una de las 3 presentaciones de dosis que ofrece el laboratorio y no 2 comprimidos para alcanzar la dosis deseada (por ejemplo: si necesitara 12mg necesitaría 1 de 9 y un de 3mg o 2 de 6mg por lo que el precio se incrementaría al doble)

Impacto presupuestario
Tal como se indica en la guía GINF por el peticionario habría 78 pacientes nuevos / año 

(650 ingresos psiquiátricos anuales de los que el 80% son por trastornos psicóticos y de ellos 60% debidos a esquizofrenia y de ellos el 25% candidatos al cambio a paliperidona)

72.000 euros como impacto máximo aproximadamente/ año (930 euros x 78 pacientes).

Impacto en el País Vasco. (Congreso de la Sociedad Española de Economía de la Salud. Junio 2009)
Se basa en la prevalencia de la enfermedad con un horizonte temporal de 5 años (2009-2013) y desde la perspectiva del financiador. Sólo se consideraron costes directos sanitarios. La estimación se hace, por un lado, aplicando un escenario donde el lugar terapéutico del fármaco es similar al actual y, por otro lado, aplicando un escenario de sustitución proporcional del resto de antipsicóticos atípicos (excepto clozapina).

[image: image2.png]Referencia: Tzimos A et al. Safety and tolerability of oral paliperidone extended-release tablets in elderly
patients with schizophrenia: a double-blind, placebo-controlled study with six-month open-label extension. Am J
Geriatr Psychiatry 2008;16:31-43.

EC aleatonizado, doble-ciego. muNCentrico y controlado frente a placebo.

Pacientes: n=131 (poblacion ITT =114 pacientes)

Objetivo: Se evaliia la seguridad y tolerabilidad de paliperidona, y examinar su eficacia en pacientes con edad 2 65
afios diagnosticados de esquizofrenia

Tratamientos y duracion del estudio: fase doble-cieqo: & semanas (n= 114), dosis flexibles de paliperidona 3-12
mgldia (dosis de inicio = 6 mg) a ajustar sequn tolerancia; fase uso extendido: 6 meses (n= 88).

Criterios de inclusion’ edad 2 65 afios, con episodio agudo de esquizofrenia (puntuacion escala PANSS: 70-120)
Diagnéstico de esquizofrenia segun criterios DSVHV desde al menos 1 afio antes de Ia seleccion para el estudio y estar
experimentando un episodio agudo en el momento de Ia seleccién

Criterios exclusion: dependencia de sustancias (excepto nicotina o cafeina) en los 6 meses previos, trastomo médico
que pueda afectar al ADME de paliperidona, riesgo de suicidio, embarazo o lactancia, tratamiento con un antipsicético
depot en los 120 dias previos a la seleccion, uso de antidepresivos (excepto si dosis estable durante los 3 meses
previos al estudio), antecedentes de falta de respuesta a risperidona

Variable principai: el estudio no fue disefiado para detectar diferencias estadisticamente significativas.

TABLE 2. Treatment Emergent Adverse Events

Double Blind Open-tabel
Placebo/ Paliperidone TR/
Placcbo  Pallperidonc ER  Paliperidonc ER  Paliperidone ER
=38 =16 =30 =39
Overall, n 00
Al TEABS oy 5167 20 BoH
Possibly relted TEAE" s 860 12000 2605
TEAR leading 10 death 26) o o o
Any scrious TEAE® 3@ 200 200 365
TEAE leading 10 discontinuation s® e 3a0 36
Oceurrence =5% in any treatment group
Nervous system disonders 90 2a9 Ban 1Han
Extrapyramidal disonder aan i 20 A
Somnolence 26) 70 20 o
Disziness. o s e sa0
Headche 10 i) 50
Candiac disorders say 2a6 a9
‘Tachycardia® o 1206 610)
Prychiatric disorders 9020 1nas 152
Tnsomnia san 70 9316
Agiation 265 29 25
Anxiety 20) 29 36
Investigations san 7@ von
Eicctrocardiographic QTe interval prolonged 19 s 29
Hectrocardiographic Tavave inversion 265 1 2@
Gastrointesinal disorders “am 70 3
Nawsea 29 2 o
Vomiting 26 1) 1@
Generl disorders 26 s wan
‘Asthenia 26) i® 809
Fatigue. o 1) 3
Infections and infesttions 606 san 7an
Nasopharyngiis 1% o 36
Pacumonia 13 1 )
Vascuiar disorders 26 san T
Hypertension 13 i® 0 20

Hypotension o i o @





	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


1. La paliperidona es el metabolito activo de la risperidona pero solo tiene aprobada la indicación de esquizofrenia mientras que risperidona tiene aprobadas también otras indicaciones como demencia, trastorno bipolar y autismo. 

2. La paliperidona ha mostrado en ensayos clínicos -a corto plazo- una eficacia superior a placebo y similar a la que obtuvieron en su día risperidona y olanzapina. En la actualidad no se dispone de estudios específicamente diseñados para evaluar la eficacia de paliperidona frente a otros antipsicóticos. 

3. Con relación al perfil de seguridad, paliperidona parece similar al de risperidona, presentando la ventaja de que paliperidona no se metaboliza a nivel hepático y presenta menos interacciones. 

4. Por el momento, al no disponerse de estudios comparativos en los que paliperidona haya mostrado ser más eficaz que risperidona o que cualquier otro antipsicótico, parece más adecuado utilizar otros antipsicóticos de mayor experiencia que hayan mostrado su eficacia y presenten un perfil de seguridad conocido, cuyo lugar en la terapéutica de la esquizofrenia está bien establecido y tengan un coste inferior.

5. Risperidona es un antipsicótico que se encuentra al final de su patente. Su fabricante comercializa ahora uno de sus metabolitos, paliperidona en una evidente estrategia de “evergreening”. 

8.2 Propuesta
B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.

	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

	Fecha de evaluación por la CFyT:    01/07/09                           

“Decisión adoptada por la CFyT” :

B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.










