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                                                                         Hospital San Pedro. Farmacia

PALMITATO DE PALIPERIDONA

Informe de evaluación para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital San Pedro

Fecha Febrero 2012

	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Principio activo:   PALMITATO DE PALIPERIDONA
Nombre comercial: Xeplion®
Laboratorio: Janssen-Cilag
Grupo Terapéutico (Código ATC): N05AX Otros antipsicóticos.

Vía de administración: Inyectable
Dispensación: (R) (CPD75) Receta con visado para mayores de 75 años.
Autores / Revisores: M. Blázquez Bea / Mfe Hurtado /R. Apiñaniz
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: ----------------
Servicio: Psiquiatría

Uso terapéutico solicitado: 

· Tratamiento de la esquizofrenia

Justificación de la solicitud: 

· Tratamiento de pacientes con esquizofrenia con administración mensual frente a Risperidona de administración bimensual.

Fecha recepción de la solicitud: Febrero 2012
	3.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


3.1 Mecanismo de acción. 

· Es el principal metabolito activo de la risperidona (es la 9-hidroxi-risperidona). La paliperidona, al igual que la risperidona, bloquea los receptores serotoninérgicos 5-HT2A, dopaminérgicos D2, adrenérgicos alfa1 y, en menor medida, los receptores histaminérgicos H1 y los adrenérgicos alfa2.
No se une a los receptores colinérgicos. La paliperidona alivia los síntomas positivos de la esquizofrenia, produce menos catalepsia y las funciones motrices que los neurolépticos tradicionales.

3.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMS y EMEA:  

· Tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes adultos estabilizados con paliperidona o risperidona. En determinados pacientes adultos con esquizofrenia y respuesta previa a paliperidona o risperidona oral, puede ser utilizado sin necesidad de estabilización previa .

3.3 Posología,  forma de preparación y administración
· Se recomienda iniciar con una dosis de 150 mg en el día 1 de tratamiento y 100 mg una semana después (día 8), ambos administrados intramusculares en el músculo deltoides para alcanzar concentraciones terapéuticas rápidamente.

· La dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 75 mg; algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis inferiores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg . Después de la segunda dosis, las dosis de mantenimiento mensuales se pueden administrar tanto en el músculo deltoides como en el glúteo. 

· El ajuste de la dosis de mantenimiento se puede hacer mensualmente. Al realizar ajustes de la dosis, se deben tener en cuenta las características de liberación prolongada, dado que el pleno efecto de las dosis de mantenimiento puede no resultar evidente durante varios meses. 

· Cambio desde paliperidona oral o risperidona oral 
El tratamiento recibido previamente con paliperidona oral o risperidona oral puede ser interrumpido en el momento de iniciar el tratamiento 

· Cambio desde Risperidona inyectable de acción prolongada 
Al realizar el cambio de tratamiento de los pacientes desde risperidona inyectable de acción prolongada, se inicia el tratamiento con XEPLION en lugar de la siguiente inyección programada. A partir de entonces, se debe continuar en intervalos mensuales. No es necesario seguir el régimen de dosificación inicial. Los pacientes previamente estabilizados con diferentes dosis de risperidona inyectable de acción prolongada pueden alcanzar una exposición similar a paliperidona en estado estacionario durante el tratamiento de mantenimiento con dosis mensuales de XEPLION según se describe a continuación: 

	Dosis previa de Risperidona inyectable de acción prolongada 
	Inyección de XEPLION 

	25 mg cada 2 semanas 
	50 mg mensualmente 

	37,5 mg cada 2 semanas 
	75 mg mensualmente 

	50 mg cada 2 semanas 
	100 mg mensualmente 


Dosis de Risperidona inyectable de acción prolongada y XEPLION necesaria para alcanzar una exposición a paliperidona similar en estado estacionario 
. 

3.4 Farmacocinética. 

Paliperidona es el metabolito activo principal de la risperidona. 

El palmitato de la paliperidona se disuelve lentamente después de la inyección intramuscular antes de ser hidrolizado a paliperidona y se absorbe en la circulación sistémica. Después de una dosis única por vía intramuscular, las concentraciones plasmáticas se elevan gradualmente hasta alcanzar las concentraciones máximas a una mediana de Tmax de 13 días. La liberación de la sustancia activa se inicia desde el día 1 y tiene una duración de al menos 4 meses. El perfil de liberación y el régimen de dosificación se traducen en concentraciones terapéuticas mantenidas.

La mediana de la vida media osciló entre 25 y 49 días. La biodisponibilidad absoluta del palmitato de paliperidona es del 100%. El 59% de la dosis fue eliminada intacta por la orina, lo que indica que paliperidona no experimenta un intenso metabolismo por el hígado. Se recuperó aproximadamente el 80% de la radiactividad administrada en la orina y el 11% en las heces. Aunque en estudios in vitro se señaló que las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pueden intervenir en el metabolismo no hay datos in vivo que demuestren que estas isoenzimas desempeñen un papel significativo en el metabolismo de paliperidona

3.5 Embarazo y lactancia:

No existen datos suficientes sobre la utilización de la paliperidona en mujeres embarazadas. El uso

de antipsicóticos en el último trimestre del embarazo ha ocasionado en el hijo trastornos

neurológicos de naturaleza extrapiramidal, de larga duración pero reversibles. La paliperidona se excreta por la leche materna 

	4.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


4.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
· El desarrollo clínico incluyó estudios a corto plazo y  largo plazo. La eficacia a corto plazo fue estudiada en cuatro  estudios frente a placebo, controlados, de búsqueda de  dosis,  así como en dos estudios de no inferioridad con dosis flexible, (contra Risperdal Consta, sin un grupo de placebo). 

· El mantenimiento de efecto fue estudiado en un estudio controlado con placebo, con dosis flexible, y en el estudio de prevención de recaída y de no inferioridad (contra Risperdal Consta sin un control de placebo).

	Studio
	Objetivos
	Diseño
	Dosis
	Lugar de inyección
	Duración

	SCH-201 
	Corto plazo,  

Dosis-Respuesta
	DB, placebo, 2 dosis fijas 
	50 o 100 mg  día 1, 8 y 36 
	Glúteo 
	9 semanas 

	Phase II/III 9 week randomised, double-blind, placebo-controlled study to evaluate the efficacy and safety of 50 and 100 mg eq. of paliperidone palmitate in subjects with schizophrenia, conducted in Poland, Bulgaria, Russia, Ukraine, the United States,India. 



	PSY-3003 
	Corto plazo,  

Dosis-Respuesta
	DB, placebo, 3 dosis fijas 
	50, 100 o 150 mg día 1, 8, 36 y 64 
	Glúteo
	13 semanas 

	Phase III 13 week randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel group fixed dose study to evaluate the efficacy and safety of 50, 100 and 150 mg eq. of paliperidone palmitate in subjects with schizophrenia, conducted in Ukraine, Korea, Malaysia, Taiwan and the United States. 



	PSY-3004 
	Corto plazo,  

Dosis-Respuesta
	DB, placebo, 3 dosis fijas 
	25, 50 o 100 mg día 1, 8, 36 y 64 
	Glúteo
	13  semanas

	Phase III 13 week randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel group fixed dose study to evaluate the efficacy and safety of 25, 50 and 100 mg eq. of paliperidone palmitate in subjects with schizophrenia, conducted Bulgaria, Romania, Russia, South Africa and the United States. 



	PSY-3007 
	Corto plazo,  

Dosis-Respuesta
	DB, placebo, 3 dosis fijas 
	150 mg día 1 seguido de  25, 100 o 150 mg día 8, 36 y 64 
	Primeras dos inyección en deltoides, seguidas inyecciones en deltoide ó glúteo 
	13  semanas  

	Phase III 13 week randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel group , fixed dose, study to evaluate the efficacy and safety of 25, 50 and 100 mg eq. of paliperidone palmitate in subjects with schizophrenia, conducted in Romania, Serbia, Montenegr Ukraine, Russia,Korea, Malaysia, Taiwan and the United States. 

	PSY-3006 
	Corto plazo, eficacia, no inferioridad vs Risperdal Consta cada 2 semanas 
	DB, doble ciego, dosis flexible 
	150 mg día 1, 100 mg día 8, 50 o 100 mg día 36, 50, 100 o 150 mg día 64 
	Primeras dos inyección en deltoides, seguidas inyecciones en deltoide ó glúteo
	13  semanas

	Phase III 13 week randomised, double-blind, active-controlled, parallel group study to evaluate the efficacy and safety of paliperidone palmitate versus risperidone long acting intramuscular injection in subjects with schizophrenia ,conducted in Austria, Czech Republic, Estonia, France, Germany, Hungary, Lithuania, Poland, Spain Bulgaria, Ukraine, Russia, India and the United States 



	PSY-3008 
	Corto plazo, eficacia, no inferioridad vs Risperdal Consta cada 2 semanas
	Abierto,simple ciego ,  dosis flexible 

Risperdal consta dosis flexible  25-50 mg mas oral supplementación risperidone 
	150 mg día 1, 100 mg día 8, 50 o 100 mg día 36, 50, 100 o 150 mg día 64 
	Primeras dos inyección en deltoides, seguidas inyecciones en deltoide ó glúteo
	13   semanas

	Phase III 13 week open label, parallel group, fixed dose study to evaluate efficacy of Paliperidone Palmitate (50, 100, or 150 mg eq.) and Risperidone Long Acting Injection (25, 37.5, or 50 mg) in subjects with schizophrenia (The approximate length of the study for each subject was 14 weeks, including a screening period of no more than 7 days and a 13-week open-label treatment period. This study was conducted in China. 

	PSY-3001 
	Mantenimiento del  efecto, prevención recaida 
	DB, placebo, dosis flexible 
	25-100 mg durante mantenimiento y  DB fase 
	Glúteo
	33 semanas , abierto, variable DB fase, extensión 52semanas ,abierto 

	A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study Evaluating Paliperidone Palmitate in the Prevention of Recurrence in Subjects With Schizophrenia

	PSY-3002 
	Mantenimiento del efecto, no inferioridad vs Risperdal Consta cada 2 semanas 
	DB, dosis flexible 

Risperdal consta  dosis flexible  25, 37.5 o 50 mg 
	25-100 mg cada 4 semanas 
	Glúteo
	53  semanas

	A Randomized, Double Blind, Parallel-Group Comparative Study of Flexibly Dosed Paliperidone Palmitate (25, 50, 75, or 100 mg eq.) Administered Every 4 Weeks and Flexibly Dosed RISPERDAL® CONSTA® (25, 37.5, or 50 mg) Administered Every 2 Weeks in Subjects With Schizophrenia


Resumen estudios

Tratamiento agudo de la esquizofrenia : estudios a corto plazo

Frente a placebo, busqueda de dosis   (SCH-201, PSY-3003, PSY-3004, PSY-3007)

· La eficacia en el tratamiento agudo de la esquizofrenia fue establecida en cuatro ensayos doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo, de dosis fija, a corto plazo (uno de 9 semanas y tres de 13 semanas de duración) en pacientes adultos ingresados con recidiva aguda que cumplían los criterios para la esquizofrenia del DSM-IV. 

· Las dosis se administraron en los días 1, 8, y 36 en el estudio de 9 semanas de duración, y, además, el día 64 en los estudios de 13 semanas de duración. No fue necesario administrar suplementos antipsicóticos orales adicionales durante el tratamiento. 

· El criterio principal de eficacia del estudio se definió como una reducción de las puntuaciones totales de la Escala de los Síndromes Positivo y Negativo (PANSS), como se muestra en la siguiente tabla. La PANSS es un inventario multi-elemento validado compuesto por cinco factores destinados a evaluar los síntomas positivos, los síntomas negativos, el pensamiento desorganizado, la hostilidad/excitación incontrolada y la ansiedad/depresión. La función se evaluó mediante la escala de Funcionamiento Personal y Social (PSP). La PSP es una escala homologada que mide la capacidad del paciente para desempeñar sus actividades personales y sociales en cuatro áreas del comportamiento: las actividades socialmente útiles (incluidos el trabajo y el estudio), las relaciones personales y sociales, el cuidado personal y los comportamientos disruptivos y agresivos

· (201) dosis de 50 y 100 mg de paliperidona palmitato demostraros significación estadística sobre placebo con un cambio sobre el estado basal en la escala PANSS en el día 64 de -5.2 y -7.8 respectivamente.

Resultados primarios y secundarios SCH-201. ITT 

	Variable
	Placebo 
N=66 
	50 mg 
N=63 
	100 mg 
N=68 

	PANSS, Change from baseline 

P-value vs placebo* 
	6.2 
	-5.2 

0.001 
	-7.8 

<0.0001 

	Responders (%), >30% improvement 

P-value vs placebo* 
	13.6 
	33.3 

0.007 
	36.8 

0.002 

	CGI-S, % with at least marked severity 

P-value vs placebo*# 
	50 
	37 

0.004 
	32 

<0.001 


*Unadjusted for multiplicity, #) ANCOVA analysis based on ranks 

· (3003)Diferentes regimenes de dosis : 50,100 y 150 mg los días 1,8,y 64. Los resultados fueron menos claros que en otros estudios, y sólo se alcanzó significación estadística para la dosis de100mg.

Resultados primarios y secundarios del estudio PSY-3003. ITT set, LOCF 

	Variable
	Placebo 
N=132 
	50 mg 
N=93 
	100 mg 
N=94 
	150 mg 
N=30 

	PANSS, Change from baseline 

P-value vs placebo* 
	-4.1 
	-7.9 

0.193 
	-11.0 

0.019 
	-5-5 

NS 

	Responders (%), >30% improvement 

P-value vs placebo § 
	23.5 
	34.4 

0.076 
	39.4 

0.012 
	23.3 

NS 

	PSP, Change from baseline 

P-value vs placebo § 
	-1.2 
	4.2 

0.004 
	4.8 

<0.001 
	0.6 

NS 

	CGI-S, % with at least marked severity 

P-value vs placebo§ # 
	46.7 
	35.5 

0.069 
	37.2 

0.010 
	40.0 

NS 


Adjusted for multiplicity, §) Unadjusted for multiplicity, #) ANCOVA analysis based on ranks, NS: non significant 

· (3004) En éste estudio todas las dosis ensayadas demostraron significación estadística para los cambios en la escala PANSS Y CGI-S. Sin embargo, los cambios en la escala PSP no tuvieron significación (p=0.154  25 mg; p=0.189  50 mg  p=0.110  100 mg). Además, la diferencia en el porcentaje de respuesta no fue significativa para la dosis de 50 mg. 

Resultados primarios y secundarios PSY-3004. ITT set, LOCF 

	Variable
	Placebo 
N=125 
	25 mg 
N=130 
	50 mg 
N=128 
	100 mg 
N=131 

	PANSS, Change from baseline 

P-value vs placebo* 
	-7.0 
	-13.6 

0.015 
	-13.2 

0.017 
	-16.1 

<0.001 

	Responders (%), >30% improvement 

P-value vs placebo§ 
	31.2 
	45.7 

0.015 
	37.5 

0.271 
	51.9 

<0.001 

	PSP, Change from baseline 

P-value vs placebo* 
	3.6 
	6.5 

0.154 
	6.8 

0.189 
	7.4 

0.110 

	CGI-S, % with at least marked severity 

P-value vs placebo§# 
	38.4 
	30.2 

0.003 
	25.8 

0.006 
	26.0 

0.002 


Adjusted for multiplicity, §) Unadjusted for multiplicity, #) ANCOVA analysis based on ranks 

· (3007) Nuevo régimen de dosis con 150 mg d1 seguido de 25,50,100 o 150mg d8.En éste estudio se demostró la eficacia a corto plazo sobre placebo para todas las dosis en cambio en la escala PANSS y  para las dosis de 100 y 150 mg también en los objetivos secundarios(cambios en CGI-S,PSP ).

En general, estos estudios han demostrado la eficacia a corto plazo de paliperidona en pacientes con esquizofrenia. 

Resultados primarios y secundarios PSY-3007. ITT set

	Variable
	Placebo 
N=160 
	25 mg 
N=155 
	100 mg 
N=161 
	150 mg 
N=160 

	PANSS, Change from baseline 

P-value vs placebo* 
	-2.9 
	-8.0 

0.034 
	-11.6 

<0.001 
	-13.2 

<0.001 

	Responders (%), >30% improvement 

P-value vs placebo§ 
	20.0 
	33.5 

0.007 
	41.0 

<0.001 
	40.0 

<0.001 

	PSP, Change from baseline 

P-value vs placebo* 
	1.7 
	2.9 

0.509 
	6.1 

0.007 
	8.3 

<0.001 

	CGI-S, % with at least marked severity 

P-value vs placebo§# 
	40.6 
	31.2 

0.140 
	24.8 

0.005 
	23.1 

<0.001 


No inferioridad corto plazo frente risperdal conta (PSY-3006, PSY-3008)

· En el estudio 3006, un estudio doble ciego, utilizando dosis de 150 mg día 1 y 100 mg día 8,se demostró la no inferioridad de paliperidona versus risperdal consta a corto plazo en pacientes con esquizofrenia, sin embargo en el estudio 3008 no se pudo demostrar la no inferioridad.

· La no inferioridad se demostró en pacientes de peso normal y con sobrepeso, pero no en pacientes obesos.
Resultados primarios y secundarios PSY-3008 

	Variable
	50 mg 
	Risperdal Consta 
	Difference (95% CI) 

	PANSS, Change from baseline 

PP-set 
	-23.6 
	-26.9 
	-2.3 [-5.20; 0.63] 

	PANSS, Change from baseline 

ITT set 
	-20.9 
	-25.6 
	-4.0 [-7.17;-0.89] 

	Responders (%), >30% improvement, PP set 
	64 
	75 
	-11 [2.15; 19.85] 

	PSP, Change from baseline 

PP set 
	16.8 
	18.6 
	0.5 [-2.14; 3.12] 

	CGI-S, % with at least marked severity, PP set 
	19.0 
	15.4 
	3.6 [-3.6; 10.8] 


Mantenimiento del control de los síntomas y retraso de la recidiva de la esquizofrenia : estudios a largo plazo 

Frente a placebo ( PSY-3001)
· La eficacia se determinó en un estudio doble ciego, controlado con placebo, de dosis flexible, con un plazo más largo, en el que participaron 849 sujetos adultos no ancianos que cumplían los criterios para la esquizofrenia del DSM-IV.

· Este estudio incluyó un tratamiento abierto agudo de 33 semanas de duración y un fase de estabilización, una fase aleatorizada, doble ciego, controlada con placebo para observar la recidiva, y un período de extensión abierto de 52 semanas. Las dosis de XEPLION fueron 25, 50, 75 y 100 mg administrados mensualmente; 

· El ensayo se suspendió antes de tiempo por motivos de eficacia, dado que se observó un tiempo significativamente más largo hasta la recidiva (p < 0,0001, Figura 1) en los pacientes tratados con XEPLION en comparación con el placebo (cociente de riesgos = 4,32, IC 95%: 2,4-7,7). 

No inferioridad frente a risperdal conta (PSY-3002)

· No se pudo demostrar la no inferioridad. La tendencia de los resultados hacia una mayor eficacia de risperdal consta frente a paliperidona,fue refrendada por los resultados de los objetivos secundarios, particularmente en una diferencia significativa de porcentaje de respuesta( 44.3% paliperidona vs 54.4% grupo risperdal conta)
Resultados secundarios estudio PSY-3001. 

	Variable
	50 mg 
	Placebo 
	Difference (95% CI) 

	PANSS, Change from baseline 

ITT final set 
	2.5 
	11.1 
	-8.6 [-11.41;-5.70] 

	PSP, Change from baseline 

ITT final set 
	-1.5 
	-7.2 
	5.3 [2.99; 7.67] 


Resultados primarios y secundarios PSY-3002. 
	Variable
	50 mg 
	Risperdal Consta 
	Difference (95% CI) 

	PANSS, Change from baseline 

PP-set 
	-11.6 
	-14.4 
	-2.6 [-5.84; 0.61] 

	PANSS, Change from baseline 

ITT set 
	-9.5 
	-13.0 
	-3.8 [-6.96;-0.74] 

	Responders (%), >30% improvement, ITT set 
	44.3 
	54.4 
	-11.1 [3.51; 18.59] 

	PSP, Change from baseline 

PP set 
	3.7 
	5.2 
	1.7 [-0.61; 3.97] 

	CGI-S, % with at least marked severity, PP set 
	19.0 
	15.4 
	6.7 [-0.3; 13.7] 


Fuentes Secundarias

· Scottish Medicine Consortium. NHS Scotland (Junio 2011)
El análisis de minimización de costes de la compañía mostraba un ahorro de 1.927€ por paciente y año en tratamiento con paliperidona, sin embargo al presentar los resultados por separado en lugar de promedio ponderado, paliperidona resultaba en pacientes ambulatorios un coste adicional de 309€ por paciente, aunque en pacientes que iniciaban tratramiento en el hospital suponía ahorro de 6.472€ asumiendo reducciones de estancia de 14,5 días frente a risperdal consta(estimación de panel delphi de grupo de expertos). La limitación es que se carece de datos clínicos que corroboren ésta reducción de estancia.

No se recomienda el uso de paliperidona palmitato, al considerar que no hay suficiente información clínica y económica que demuestre su eficacia y los análisis económicos presentados no son lo suficientemente robustos para resultar aceptable.

Scottish Medicine Consortium. NHS Scotland (Octubre 2011) Se realiza una re-evaluación al presentar la compañía un nuevo análisis de minimización de costes, en el que asumiendo que palmitato de paliperidona reducirá la estancia hospitalaria una tercera parte respecto risperidona(18,7 días versus 28 días) (la estimación se obtuvo del grupo de expertos clínicos de la compañía). Paliperidona resulta 4.120€ de ahorro por paciente y año. Para pacientes que inician tratamiento ambulatorio el ahorro sería de 144€ por paciente y año. En base a éste nuevo análisis, SMC acepta su uso.
Ha demostrado la eficacia en tres grandes estudios bien conducidos para el tratamiento de esquizofrenia. Parece ser tan eficaz como risperidona depot con un perfil similar de seguridad. Paliperidona palmitato sólo ha sido comparado con  placebo o risperidona consta en  períodos de duración relativamente corta. Además, para el cálculo de puntos finales no usó la metodología más robusta. En cuanto a esto paliperidona proporciona varias ventajas no clínicas sobre la risperidona: administración de dosis considerablemente reducida, iniciación de dosis más fácil sin medicación oral, ninguna condición de almacenaje especial, ninguna exigencia para preparación de dosis compleja y mayor gama de dosis autorizadas.
	5. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


5.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

· Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) notificadas con más frecuencia en los ensayos clínicos fueron insomnio, cefalea, aumento de peso, reacciones en el lugar de inyección, agitación, somnolencia, acatisia, náuseas, estreñimiento, mareos, temblores, vómitos, infección de las vías respiratorias altas, diarrea y taquicardia. De estas, la acatisia parecía estar relacionada con la dosis. 

5.2. Contraindicaciones y precauciones de empleo
Uso en pacientes que se encuentran en un estado sumamente agitado o psicótico grave 
XEPLION no se debe utilizar para el tratamiento de estados agitados agudos o psicóticos graves cuando esté justificado el control inmediato de los síntomas. 

Intervalo QT 
Se debe tener precaución al recetar paliperidona a pacientes con enfermedad cardiovascular conocida o antecedentes familiares de prolongación del intervalo QT, y en caso de uso concomitante con otros medicamentos que prolonguen el intervalo QT. 

Síndrome neuroléptico maligno 
Se han notificado casos del Síndrome Neuroléptico Maligno (SNM), que se caracteriza por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonómica, alteración de la conciencia y elevación de los niveles séricos de creatina fosfocinasa relacionados con paliperidona. 

Discinesia tardía 
Los medicamentos con propiedades antagonistas del receptor de la dopamina se han asociado con la inducción de discinesia tardía.

Hiperprolactinemia 
Hipotensión ortostática 

Insuficiencia renal 
Las concentraciones plasmáticas de paliperidona aumentan en pacientes con insuficiencia renal y por tanto, se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. XEPLION no está recomendado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min) 

Insuficiencia hepática No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh). Se recomienda precaución si se utiliza paliperidona en dichos pacientes. 

Pacientes de edad avanzada con demencia No se ha estudiado XEPLION en pacientes de edad avanzada con demencia. Debe utilizar con precaución en pacientes de edad avanzada con demencia y con factores de riesgo de padecer ictus. 

La experiencia con risperidona citada más adelante se considera válida también para paliperidona. 

Mortalidad global 
En un metanálisis de 17 ensayos clínicos controlados, los pacientes de edad avanzada con demencia tratados con otros antipsicóticos atípicos, tales como risperidona, aripiprazol, olanzapina y quetiapina, tenían un mayor riesgo de mortalidad en comparación con placebo. Entre los pacientes tratados con risperidona, la mortalidad fue del 4% frente al 3,1% con placebo. 

Reacciones adversas cerebrovasculares 
Se ha observado un aumento de aproximadamente 3 veces del riesgo de reacciones adversas cerebrovasculares en los ensayos clínicos aleatorizados controlados con placebo en la población con demencia al utilizar algunos antipsicóticos atípicos, tales como risperidona, aripiprazol y olanzapina. Se desconoce el mecanismo de este aumento del riesgo. 

Enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpos de Lewy 
Los médicos deben sopesar los riesgos y los beneficios de prescribir XEPLION a los pacientes con enfermedad de Parkinson o Demencia con Cuerpos de Lewy (DCL), ya que ambos grupos pueden tener mayor riesgo de padecer Síndrome Neuroléptico Maligno, así como tener una mayor sensibilidad a los antipsicóticos

Regulación de la temperatura del organismo 
Se ha atribuido a los medicamentos antipsicóticos la interrupción de la capacidad del organismo para reducir la temperatura corporal central. 

Interacciones:

Se recomienda precaución al prescribir XEPLION con medicamentos que prolonguen el intervalo QT, p. ej. antiarrítmicos de clase IA (p. ej., quinidina, disopiramida) y antiarrítmicos de clase III (p. ej. amiodarona, sotalol), algunos antihistamínicos, algunos otros antipsicóticos y algunos antipalúdicos (p. ej. mefloquina). 

Posibilidad de que XEPLION afecte a otros medicamentos 
No se espera que paliperidona produzca interacciones farmacocinéticas clínicamente relevantes con medicamentos que sean metabolizados por las isoenzimas del citocromo P-450. 

Dado que los efectos principales de paliperidona se ejercen sobre el sistema nervioso central (SNC) debe utilizarse con precaución en combinación con otros medicamentos de acción central.

Puede antagonizar el efecto de levodopa y otros agonistas de dopamina. Si se considera necesario administrar esta combinación, sobre todo para la enfermedad de Parkinson terminal, se debe recetar la dosis mínima eficaz de cada tratamiento. 

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a XEPLION 
Los estudios in vitro indican que las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pueden tener una intervención mínima en el metabolismo de la paliperidona, pero no hay indicios in vitro ni in vivo de que esas isoenzimas desempeñen un papel significativo en el metabolismo de paliperidona. 
	6. AREA ECONÓMICA


6.1-Coste tratamiento/mes y coste del tratamiento anual. 
	Comparación de costes HOSPITAL del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	medicamento

	
	Risperdal consta® 25 mg
	Risperdal consta®37,5 mg
	Xeplion® 75 mg

	Precio unitario(PVL-7,5%+IVA)
	88,76 € 
	115,38€
	276,92€

	Posología
	1 iny 25 mg/14 días*
	1 iny 37,5 mg/14 días*
	150 mg d1(432€)

100mg d8(332,32€)

	
	
	
	1 iny 75 mg/ mes *

	Coste tratamiento Primer mes 
	177,52 €**
	230,76€
	764,32 €

	Coste tratamiento mensual
	177,52 €
	230,76€
	276,92 €

	Coste Anual primer año

 (12 meses,52 semanas)
	2307,76 €
	2999,88€
	3810,44


,*Dosis recomendada  en ficha técnica para la mayoría de los pacientes. Algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis superiores.

** Necesaria suplementación oral primer mes de tratamiento

Coste estancia diaria hospital San Pedro 614 €
	Comparación de costes AMBULATORIO del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	medicamento

	
	Risperdal consta® 25 mg1
	Risperdal consta® 37,5 mg
	Xeplion® 75 mg1

	Precio unitario (PVP+ IVA)
	143,71€
	172,48€
	352,32€

	Posología
	1 iny 25 mg/14 días*
	1 iny 37,5 mg/14 días*
	150 mg d1(519,97€)

100mg d8(412,19€)

	
	
	
	1 iny 75 mg/ mes *

	Coste tratamiento Primer mes 
	287,42€
	344,96€
	932,16 €

	Coste tratamiento mensual
	287,42 €
	344,96€
	352,32€

	Coste Anual primer año (12 meses,52 semanas)
	3736,46€
	4484,48€
	4807,68€


1  Dosis  recomendadas en ficha  técnica

* Necesaria suplementación oral primer mes de tratamiento
	7.- AREA DE CONCLUSIONES.


El palmitato de paliperidona es el tercer antipsicótico atípico de administración depot inyectable autorizado para tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia. 

La eficacia de Paliperidona palmitato  ha sido evaluada frente a   placebo y a  Risperidona consta. Se ha demostrado la no inferioridad con Risperidona consta en un estudio a corto plazo, si bien en otro estudio a corto plazo y otro más a largo plazo, la no inferioridad no pudo ser establecida.

El perfil de seguridad es similar al esperado con Risperidona. Frente a ésta, presenta la ventaja de no metabolizarse en el hígado, por lo que puede ser una alternativa en pacientes que no pueden utilizar risperidona por fallo hepático leve-moderado o por interacciones de importancia clínica con otros medicamentos que actúan a nivel hepático
El régimen posológico puede presentar ventajas potenciales al administrarse mensualmente en lugar de quincenal, unido a que no es necesario una suplementación inicial con antipsicótico oral.

Adicionalmente se presenta como jeringas precargadas en lugar de polvo para reconstitución y no necesita condiciones de temperatura especiales de conservación.

Tanto Xeplion® como Risperdal Consta® son comercializados por el mismo laboratorio. A nivel de paciente ambulatorio, el coste directo de Xeplion® es superior al de Risperdal Consta® (1.121€/pac/anual), y sería necesaria una reducción significativa de la estancia hospitalaria para resultar eficiente en el paciente hospitalizado.
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