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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Paliperidona
Indicación clínica solicitada: Tratamiento de la esquizofrenia.
-
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXX
Servicio: Psiquiatría.

Justificación de la solicitud:

Fecha recepción de la solicitud: Abril de 2010
	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 EMA)   

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades

	INVEGA 3mg
	28 comprimidos de liberación retardada

	INVEGA 6mg
	28 comprimidos de liberación retardada

	INVEGA 9 mg 
	28 comprimidos de liberación retardada


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA 1


4.1 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.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMPS y EMA: 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.

· 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 aclaración<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 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%.

- Metabolismo: Metabolismo hepático minoritario. La semivida de eliminación es de 23 horas aproximadamente. 
- Eliminación: 59% se excreta vía renal de forma inalterada. 
4.5. Características comparadas con otras alternativas incluidas en el hospital: 
En el hospital se dispone de los siguientes neurolépticos atípicos, cuyas características se reflejan en la siguiente tabla. Se ha excluido de la tabla a la quetiapina (por ser un antipsicótico de potente perfil sedante diferente del resto de antipsicóticos empleado éste con fines terapéuticos y el aripiprazol, único antipsicótico con perfil agonista/antagonistas de D2 incluido en la guía farmacoterapéutica para pacientes que se pueden beneficiar de su favorable  perfil de efectos secundarios a nivel del metabolismo hidrocarbonado.  
	Nombre
	Invega®

(paliperidona)
	Risperdal®

(risperidona)
	Zyprexa®

(olanzapina)
	Zeldox®

(ziprasidona)

	Presentación


	3mg 28 comp retard

6mg 28 comp retard

9mg 28 comp retard
	1mg  comp

3mg comp

6mg comp

0,5mg flas  comp

1mg flas comp

2mg flas comp

3mg flas comp

4mg flas comp

1mg/mL Solución 100mL

1mg/mL solución 300mL
	2,5mg comp

5mg  comp

7,5mg comp

10mg comp

Velotabs 5mg comp

Velotabs 10mg Comp
	20 mg  comp

40 mg comp

60 mg comp
80mg comp



	Posología


	6mg/dia

Hasta un máximo de 12mg

Una administración al día
	2mg/día como dosis inicial hasta 4-6 mg/día máximo en una o dos administraciones al día
	10mg como dosis inicial

Pudiéndose llegar hasta 20mg/día
	40-80 mg /dos veces al día


	Características diferenciales

Metabolismo:

Hepático

Mets. Activos

Ajuste de dosis:

IR

IH

Otras indicaciones
	NO

NO

SI

NO

.
	SI

SI

SI

SI

-Alteraciones de conducta en ancianos y niños
	SI

SI

NO

NO

-Manía y trastorno bipolar.


	SI

SI
SI
NO

-Trastorno bipolar



	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA 


5.1- Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
La eficacia de la paliperidona como tratamiento para la esquizofrenia en pacientes que no han fracasado a otros tratamientos se ha establecido en base a tres ensayos clínicos pivotales  (Kane2 et al., Marder3 et al, Davidson4 et al.) en los que se comparó paliperidona frente a placebo. 
· No existen ensayos clínicos publicados comparativos con Risperidona, (sólo un estudio no publicado que duró 6 días.)

Se dispone de un trabajo que analiza los resultados de los tres ensayos clínicos pivotales:
	Resultados de los ensayos clínicos.

	Referencia, Meltzer5 et al 2008

	Análisis post hoc de los 3 ensayos clínicos pivotales (Kane et al., Marder et al, Davidson et al.) cuyo diseño fue el siguiente en todos: Fase III, aleatorizados, doble ciego, multicéntricos, de 6 semanas de duración cada uno.
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 episodio agudo de esquizofrenia con PANSS* entre 70-120. Con diagnóstico de esquizofrenia desde hace, al menos un año antes (criterios DSM-IV) y que estuvieran de acuerdo a una hospitalización voluntaria de 14 días. 

Criterios de exclusión: consumo de drogas de abuso en los 6 meses previos al estudio, alguna condición médica que interfiera en la absorción o el metabolismo, historia de disquinesia tardía o síndrome neuroléptico maligno, uso de antidepresivos a menos que estuvieran a dosis de mantenimiento, embarazo o lactancia. Pacientes no respondedores a otros antipsicóticos previos o que hubieran recibido una inyección depot de neuroléptico los 3 meses anteriores. 

Pérdidas: 720 (42%)

Objetivo Primario: Reducción del PANSS total (evaluado el día 43 ó la última observación observada) con respecto al basal. Se consideró efectivo el tratamiento si se disminuía en al menos 10 puntos en la escala con respecto al basal (asumiendo una desviación estándar de 20).

Objetivos Secundarios: Reducción del CGI-S (Clinical and Global Impression Scale-Severity score)  total y de la escala PSP total. Además de datos de seguridad como: recopilación de efectos adversos. Las disfunciones de movimientos fueron evaluadas con las escalas AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale) y SAS (Simpson-Angus rating Scale) en día 0, 8,15, y siete días tras finalizar el estudio.

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

	Reducción de PANSS total 
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 (Positive and Negative Síndrome Scale) está validada para esquizofrenia. Consta de 30 ítems e incluye una escala positiva, una escala negativa y una escala general de psicopatología.


-En la 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 paliperidona, durante 14 semanas. (Kramer6 et al.):
Los pacientes fueron incluidos durante un episodio agudo, estabilizados durante 14 semanas con paliperidona y, posteriormente, 207 pacientes, 39% de los que iniciaron el estudio, fueron

aleatorizados para recibir, de forma doble ciega, placebo (n=102) o paliperidona (n=105). La variable principal fue el tiempo hasta la primera recurrencia. El ensayo fue interrumpido al realizarse un análisis intermedio preespecificado y mostrarse mayor eficacia de la paliperidona frente a placebo. Las recaídas fueron estadísticamente menos frecuentes con la paliperidona (25% vs 53%, p<0,001) y más tardías (p=0,005).

-Se dispone de varios estudios publicados que evalúan la eficacia de paliperidona en pacientes previamente tratados con risperidona y olanzapina 7 Al tratarse de estudios post-hoc y/o comunicaciones a congresos no se comentan en el presente informe por ser metodológicamente deficientes.

 5.1.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
La Paliperidona presenta una eficacia a corto plazo superior a placebo y similar a olanzapina en el tratamiento de la esquizofrenia (no demostrada en un tiempo superior a 6 semanas). Hay que destacar que los ensayos clínicos no estaban diseñados para establecer comparaciones estadísticas entre ambos fármacos. 

Puesto que la comparación de paliperidona es con placebo, es difícil extrapolar  los resultados a la práctica clínica diaria. 
5.2 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

-Revisión de la Cochrane 8:

En esta revisión se evalúa la eficacia y seguridad de la paliperidona en distintas ramas:

· Ocho estudios con 2.567 participantes compararon paliperidona con placebo. Los pacientes que recibieron cualquier dosis de paliperidona tuvieron significativamente mayor probabilidad de presentar mejoría del estado general.

· Tres estudios con 1.692 participantes compararon la paliperidona con la olanzapina 10 mg/día. Los pacientes que recibieron cualquier dosis de paliperidona no tuvieron mayor probabilidad de presentar una recaída de los síntomas psicóticos que los que recibieron olanzapina Los tres estudios encontraron que la paliperidona se asoció con menos cambios del peso que la olanzapina. Los resultados para diversos trastornos del movimiento favorecieron a la olanzapina.

· Un estudio (no publicado) que duró menos de una semana comparó la paliperidona con la risperidona 4 mg/día. No se encontraron diferencias significativas de las recaídas de los síntomas psicóticos o de la incidencia de eventos adversos. 
· Un estudio comparó la paliperidona con quetiapina durante seis semanas No se observaron diferencias significativas de las recaídas de los síntomas psicóticos. Los pacientes que recibieron paliperidona tuvieron mayor probabilidad de presentar hipertonía y temblor.
Los autores concluyeron  que en los estudios a corto plazo, la paliperidona oral es un antipsicótico más eficaz que placebo. Cuando se utilizó en dosis de 6 mg al día o mayores, la paliperidona oral parece equivalente en eficacia a la olanzapina 10 mg/día. Un solo estudio de seis días de duración no encontró ni ventajas ni desventajas de la paliperidona en comparación con la risperidona. Cuando se usaron dosificaciones flexibles junto a otros fármacos neurolépticos  parece ser equivalente en eficacia a las dosificaciones flexibles de quetiapina con otros fármacos. 
5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

-Se han encontrado varias revisiones de centros autonómicos y organismos independientes (9-10) y todos concluyen que los datos disponibles no demuestran de forma consistente ventajas para paliperidona ni que ofrezcan algún tipo de avance terapéutico. Algunas de sus conclusiones son las siguientes:
· NHS. UK Medicines information. Issue No. 07/09. Los datos comparativos con otros antipsicóticos atípicos de menor coste son limitados. Los datos disponibles no demuestran de forma consistente ventajas para paliperidona. Faltan datos a largo plazo. Paliperidona no debe ser usada de forma rutinaria.

· Scottish Medicine Consortium. NHS Scotland. Paliperidona ha demostrado ser superior a placebo en la reducción de síntomas asociados a la esquizofrenia. Sin embargo los datos comparativos estadísticamente frente a otros antipsicóticos atípicos son limitados.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1 ENSAYOS CLÍNICOS DISPONIBLES. 

Se analizan dos fuentes de datos:

· La publicación que agrupaba tres EC sobre eficacia revisada previamente.
· Un estudio específico de seguridad. (Tzimos et al)11
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 Paliperidona 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 Paliperidona. 
Algunas de las RAM descritas fueron dosis dependientes, como: síntomas extrapiramidales, aumento de peso, hipotensión ortostática, hiperprolactinemia, cefalea, hipersecreción salival y vómitos. 
En el ensayo específico sobre seguridad, realizado en pacientes de edad ≥ 65 años (Tzimos et al) 10 , 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).

De los pacientes que experimentaron prolongación del intervalo QT, casi todos presentaban antecedentes de trastorno cardiovascular y/o efecto adverso cardiovascular o prolongación del

intervalo QTc previo al inicio del estudio.
6.2 Revisiones sistemáticas publicadas
-Revisión Cochrane 8:

Se encontró que los efectos adversos de paliperidona son semejantes a los de su antecesor, la risperidona. Frente a olanzapina, paliperidona se asoció con menos cambios del peso. Los resultados para diversos trastornos del movimiento favorecieron en cambio a la  olanzapina. 

Frente a quetiapina, los pacientes que recibieron paliperidona tuvieron mayor probabilidad de presentar hipertonía y temblor.

6.3 Evaluación de fuentes secundarias 

- Paliperidona. Discusión científica de la EMA. 2007

La EMA expone que la paliperidona es un medicamento seguro en el tratamiento de la esquizofrenia. La formulación de la paliperidona permite conseguir niveles más estables del fármaco en sangre lo que reduciría efectos adversos como la hipotensión ortostática. Sin embargo, en la práctica no se ha conseguido demostrar esta relación
-Guías de práctica clínica: La siguiente guía (Jason et al12)  establece la indicación de los antipsicóticos atípicos en función de su perfil de efectos secundarios. En esta revisión no se incluyó la paliperidona por no estar aún comercializada en ese año ni el amisulpride, fármaco no comercializado en EEUU. Los autores concluyen lo siguiente:
“Con la excepción de clozapina, las principales diferencias entre los antipsicóticos de segunda generación estriban en sus perfiles de efectos adversos y en sus formas de dosificación. La selección de un tratamiento inicial debe ser individualizada para cada paciente según su tolerabilidad.

Los individuos con gran sensibilidad a los síntomas extrapiramidales pueden beneficiarse de quetiapina o aripiprazol. 
Los pacientes con obesidad o diabetes persistente pueden beneficiarse de un tratamiento inicial con ziprasidona o aripiprazol.

La disponibilidad de fórmulas orales flas para olanzapina, risperidona y aripiprazol, fórmulas líquidas para risperidona y aripiprazol y fórmulas parenterales de larga duración para risperidona hace que sean una opción para pacientes con pobre adherencia al tratamiento o para los que existe dificultad para la ingesta de las cápsulas o comprimidos habituales.”
	6.3 Contraindicaciones y precauciones de empleo.


Precauciones de empleo en casos especiales

- Precauciones:

Embarazo y lactancia

No existen datos sobre la utilización de paliperidona en mujeres embarazadas. Clasificado como categoría C.

Se desconoce si la paliperidona atraviesa la placenta.

-Contraindicaciones: 

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:
Farmacodinámicas:

1. Fármacos que puedan prolongar el intervalo QT (antiarritmicos, antipsicóticos, macrólidos,

metadona, diuréticos, laxantes y mineralocorticoides).

2. Fármacos de acción central.

3. Fármacos que puedan inducir hipotensión ortostática (antipsicóticos, antidepresivos, betabloqueantes)

4. Fármacos que disminuyan el umbral convulsivo (fenotiazinas, butirofenonas, antidepresivos tricíclicos...)

5. Levodopa y agonistas dopaminérgico: la paliperidona puede antagonizar los efectos dopaminérgicos.
Farmacocinéticas:
No se espera que la paliperidona produzca interacciones farmacocinéticas clínicamente relevantes con medicamentos metabolizados por el citocromo P-450, a diferencia de risperidona que interacciona con carbamazepina y antifúngicos.

Puede interaccionar con inductores de la glicoproteína P ( carbamazepina, rifampicina, y hipérico), ya que estudios in Vitro mostraron que la paliperidona es substrato de esta proteína.

	7. AREA ECONÓMICA

	


	PRESENTACIONES
	 PVP+ IVA unitario

(€)
	POSOLOGIA   HABITUAL
	NÚMERO

UNIDADES/DIA
	COSTE TTO/DIA

(€)
	COSTE TTO/AÑO

(€)

	INVEGA® (Paliperidona)

3mg comp

6mg comp

9mg comp


	5.02

5.02

5.02
	 6 mg /día
	1
	3.15
	1.149,8

	RISPERIDONA EFG */RISPERDAL® (presentación flas)

0,5mg comp flas

1mg comp /comp flas

2 mg comp flas

3mg comp/comp flas

4 mg comp flas

6mg comp

Solución 1mg /ml


	-

-

-

0.46/2.34

-

0.92

-
	6mg/24 horas
	1 
	0.92 
	    335,8

	ZELDOX ® 
20mg cap

40 mg cap

60 mg cap

80 mg cap
	-

2.41

-

-
	40mg/12 horas
	2
	4.82
	     1.759,3

	ZYPREXA® / ZYPREXA ® velotab (Olanzapina)  

2,5mg  comp

5 mg comp

7.5 mg comp

10 mg comp

Velotabs 5mg comp

Velotabs 10mg comp
.
	-

-

4.86
-
5.06
	10 mg/ día
	1
	4.86/ 5.02
	1.7773,9/ 1.832,3


*Los precios se han calculado con las especialidades EFG  en las presentaciones que están disponibles (Risperidona comp, excepto para las presentaciones bucodispersables de las cuales no se dispone de EFG actualmente.) 
Se recuerda que la comercialización de paliperidona coincide con el fin de la patente de Risperdal de Janssen- Gilag.
-EL NICE13 ha realizado una evaluación farmacoeconómica, posicionando el empleo de paliperidona como la opción más coste efectiva después de la olanzapina y la zotepina (medicamentos no comercializado en España), con un importe por QUALY de 83.000 ₤ 
Hay que señalar que el NICE ha definido como criterio general para la evaluación de todos los fármacos (excepto los tratamientos antineoplásicos) que una opción es coste efectiva cuando el importe por QUALY no supera las 30.000 ₤.14
-Por otra parte se han encontrado publicados diversos estudios farmacoeconómicos los cuales no se comentan en este informe por presentar importantes deficiencias metodológicas y no ser aplicables en nuestro medio.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


· La paliperidona, metabolito de la risperidona (medicamento cuya patente ha caducado),  es un nuevo fármaco aprobado para su empleo en el tratamiento de la esquizofrenia. 
Se administra una vez al día, al igual que la mayoría de otros antipsicóticos.
· Sólo se han publicado estudios de corta duración, aleatorizados, comparativos frente a placebo y no han sido publicados estudios comparativos con otros antipsicóticos ó con su precursor la risperidona.

· La paliperidona presenta una formulación de liberación prolongada que disminuye las fluctuaciones plasmáticas del fármaco en el organismo, lo que teóricamente se traduciría en una menor frecuencia de efectos adversos. Sin embargo:
· El perfil de seguridad de la paliperidona es similar al de risperidona, fármaco principal al que puede sustituir. 
· Los estudios no encontraron diferencias significativas frente a olanzapina, excepto en los desordenes de movimientos que fueron superiores con la paliperidona. Esas mismas diferencias se encontraron cuando se comparó frente a quetiapina. 
· Sin embargo, paliperidona se asoció con menor cambio del peso y menor somnolencia en comparación con la olanzapina.
· Se desconoce sus ventajas frente a ziprasidona en el perfil de efectos adversos. 

· Frente a la risperidona presenta la ventaja de no metabolizarse en el hígado, por lo que puede ser una alternativa a esta en pacientes muy concretos, aquellos 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 coste de tratamiento es mucho mayor que risperidona y similar o menor a otras alternativas terapéuticas. En cualquier caso, el coste de adquisición de los fármacos antipsicóticos puede constituir solo una pequeña parte de los costes totales de la esquizofrenia; el mayor gasto es debido a la hospitalización. Por lo tanto, parece lógico decantarse por los fármacos que reduzcan más la duración de la hospitalización, y los que mejoran la adherencia, ya que ésta repercute directamente en las tasas de reingreso. Sería interesante la publicación de estudios con paliperidona frente a los comparadores adecuados que evalúen estas variables finales y no variables intermedias. 

En conclusión, con los estudios publicados hasta el momento no se puede posicionar el papel de la paliperidona en la terapéutica de la esquizofrenia frente a otros fármacos más antiguos  cuya eficacia y seguridad está contrastada. 
8.- BIBLIOGRAFÍA.
1. Ficha técnica de Invega® . 
2. Kane J, Canas F, Kramer M, Ford L, Gassmann-Mayer C, Lim P, et al. Treatment of schizophrenia with paliperidone extended-release tablets: A 6 week placebo-controlled trial. Schizophrenia Research. 2007;90:147-161.

3. Marder SR, Kramer M, Ford L, Eerdekens E, Lim P, Eerdekens M, et al. Efficacy and safety of paliperidone extended release tablets: results of a 6-week, randomized, placebo controlled study. Biol Psychiatry. 2007;62:1363-70.

4. Davidson M, Emsley R, Kramer M, Ford L, Pan G, Lim P, et al. Efficacy, safety and early response of paliperidone extended-release tablets (paliperidone ER): Results of a 6-week, randomized, placebo-controlled study. Schizophrenia Research. 2007;93:117-130.

5. Meltzer HY, Bobo WV, Nuamah IF, Lane R, Hough D, Kramer M et al. Efficacy and tolerability of oral paliperidone extended-release tablets in the treatment of acute schizophrenia: pooled data from three 6-week, placebo-controlled studies. Clin Psychiatry. 2008 May;69(5):817-29.

6. Kramer M, Simpson G, Maciulis V, Kushner S, Vijapurkar U, Lim P, et al. Paliperidone extended-release tablets for prevention of symptom recurrence in patients with schizophrenia. A randomized, double-blind, placebo-controlled study. J Clin Psychopharmacol. 2007;27(1):6-14.
7. Canuso CM, Youssef EA, Bossie CA, Turkoz I, Schreiner A, Simpson GM. Paliperidone extended-release tablets in schizophrenia patients previously treated with risperidone. Int Clin Psychopharmacol. 2008 Jul;23(4):209-15.
8. Nussbaum et al. Paliperidone for schizopherenia. The Cochrane Library, 2008 Issue 2 Art no. CD006369
9. UK Medicines Information. New Medicines Profile: Paliperidone prolonged release. Issue 07/09. October 2007.

10. Scottish Medicines Consortium. NHS Scotland. Paliperidone 3, 6 and 9 mg prolonged release tablets (Invega®).
11. Tzimos A, Samokhvalov V, Kramer M, Ford L, Gassman-Mayer C, Lim P, 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.
12. Jason M. Noel. ASHP Therapeutic Position Statement on the Use of Second- Generation Antipsychotic Medications the Treatment of Adults with Psychotic Disorders Am J Health-Syst Pharm. 2007; 64:863-76.
13. NICE clinical guidelines. Acceso en: http://www.nice.org.uk/guidance/index.jsp?action=download&o=42139
14. Guide for the methods of technology appraisal. London: National Institute for Clinical Excellence; 2004. Disponible en: http://www.nice.org






PAGE  
1

