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Dictamen

PALIPERIDONA OROS®
Nom comercial i presentacions: Laboratori:
INVEGA® comprimits d'alliberament perllongat Janssen-Cilag

3 mg 28 comp. (140,75 €)
6 mg 28 comp. (140,75 €)
9 mg 28 comp. (140,75 €)

Composicio: Farmacs comparadors:

Paliperidona Haloperidol i altres antipsicotics atipics

Procediment i data d’autoritzacio: Data d’avaluaci6:

Centralitzat, setembre de 2007 Octubre de 2008

Qualificacio del CANM * : NO SUPOSA UN La novetat no aporta avantatges davant d’altres
AVENC TERAPEUTIC medicaments ja disponibles en la indicacié per a la

gual ha estat autoritzat.

*  Possibles qualificacions: important millora  terapéutica; modesta millora  terapeutica;
aporta en situacions concretes; no suposa un aveng terapeutic; no valorable: informacié insuficient

Després de realitzar I'avaluaci6 comparativa de la PALIPERIDONA OROS® en el tractament de
I’esquizofrénia respecte als farmacs comparadors segons 'analisi de I'evidéncia cientifica publicada fins a
aquest moment, el Comité recomana:

“Continuar utilitzant el tractament habitual ja que l'evidéncia comparativa disponible de la
paliperidona OROS® no ha demostrat millorar la seva eficacia ni seguretat”.

Justificacio :

En els estudis davant placebo amb olanzapina com a comparador actiu, la paliperidona sembla similar a
olanzapina tot i que aquests estudis no estaven dissenyats per a establir comparacions entre ambdds
principis actius. El perfil de seguretat és similar al de riperidona. Presenta l'avantatge que no es
metabolitza pel fetge i, per tant, te un menor potencial d’interaccionar amb altres farmacs. A causa de la
forma farmaceéutica indeformable, aquesta es troba contraindicada en pacients amb estenosi esofagica i
disfagia. Es pauta un cop al dia i no requereix titulacié de la dosi.

El cost és similar al d'olanzapina (marca) i superior al de risperidona d’alliberacié inmediata genérica.

Lloc en la Terapéutica:

No existeixen estudis especificament dissenyats per a avaluar I'eficacia de paliperidona respecte a altres
antipsicotics La paliperidona no ha demostrat ser més efica¢ que risperidona ni altres antipsicotics.
Sembla més adequat continuar utilitzant altres antipsicotics amb eficacia i seguretat més
contrastades.
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El CANM resta obert a posteriors revisions si sorgeix nova evidéencia que ho faci necessari.

Teniu a la vostra disposicié un informe més extens d'avaluaci6 de PALIPERIDONA del qual s’ha extret
aquest dictamen. El podeu demanar al coordinador de farmacia del vostre Servei d'Atencié Primaria o
consultar la web de I'ICS: http://www.gencat.net/ics/professionals/medicaments.htm

RESUM DE LES PRINCIPALS CARACTERISTIQUES FARMACOLOGIQUES
DEL NOU MEDICAMENT

Indicacions aprovades:

Tractament de I'esquizofrenia. A diferéncia de risperidona, paliperidona no esta autoritzada pel tractament
d’episodis d’'agressivitat greus que no responen a altres mesures terapéutiques en pacients diagnosticats de
demeéncia.

Mecanisme d’accio :

La paliperidona (9-hidroxi-risperidona) és el principal metabolit actiu de la risperidona. La paliperidona bloqueja
els receptors serotoninérgics 5-HT2A, dopaminérgics D2, adrenergics alfal i, en menor grau, els receptors
histaminérgics H1 i els adrenergics alfa2.

Posologiai forma d’administracio :

Adults: la dosi recomanada és de 6 mg per via oral un cop al dia pel mati. La dosi pot ajustar-se segons
I'evoluci6 clinica en un rang entre 3-12 mg. Cal indicar als pacients que han de prendre la paliperidona sempre
en deju o bé, sempre amb I'esmorcar, per tal d’evitar la variabilitat de la biodisponibilitat i evitar exposicions
excesives.

Els comprimits s’han d’empassar sencers amb ajut d'algun liquid i no s’han de mastegar, partir ni aixafar.
L'especialitat presenta una coberta no absorbible per la qual cosa cal indicar al pacient que no es preocupi si en
alguna ocasi6 veu a la femta alguna cosa similar a un comprimit.

En els pacients amb insuficieéncia renal (IR) lleu (aclariment de creatinina (AC) 50-80 ml/min) la dosis inicial
recomanada és de 3 mg un cop al dia, que pot ser augmentada segons la resposta clinica i tolerabilitat. En IR
moderada (AC 30-50 ml/min) la dosi recomanada és de 3 mg un cop al dia. En pacients amb IR greu (AC 10-30
ml/min), la dosi inicial recomanada és de 3 mg cada dos dies, que pot ser augmentada fins a 3 mg al dia després
de l'avaluaci6 clinica.

Dades d’eficacia:

No existeixen estudis especificament dissenyats per a avaluar I'eficacia de paliperidona respecte a altres
antipsicotics. En els estudis davant placebo amb olanzapina com a comparador actiu, la paliperidona sembla
similar a olanzapina tot i que aquests estudis no estaven dissenyats per a establir comparacions entre ambdos
principis actius.

Dades de seguretat:
En els estudis pivotals, els abandonaments per efectes adversos varen ser similars en els grups estudiats
(paliperidona 5%, placebo 5% i olanzapina 5%).

» Reaccions adverses: el perfil és similar al de la risperidona. Les reaccions adverses més freqiients (> 2%)
varen ser. cefalea (13,2%), taquicardia (6,6%), acatisia (6,5%), taquicardia sinusal (5,5%), trastorns
extrapiramidals (5,4%), somnoléncia, mareig, sedacid, tremolor, hipertonia, distonia, hipotensié ortostatica i
sequedat de boca. L'Unica diferéncia amb rellevancia clinica va ser la somnolencia, que va ser més freqiient amb
olanzapina. Els simptomes extrapiramidals foren més freqients amb paliperidona que amb olanzapina.
L’augment de pes observat fou de 0,6-1,1kg amb paliperidona 3-12mg i de 2kg amb olanzapina. En un estudi de
no inferioritat davant la quetiapina que avaluava els efectes sobre l'interval QT, la perllongacié de l'interval QT fou
inferior amb paliperidona oros® 18 mg (dosi supraterapéutica) que amb quetiapina 400 mg dos cops al dia. No es
va observar una alteracio clinicament rellevant.

e Contraindicacions: Intolerancies hereditaries a galactosa, déficit de lactasa de Lapp o problemes d’absorcié de
glucosa o galactosa. Hipersensibilitat a risperidona.

« Precaucions: Pot perllongar l'interval QT. Si apareixen signes o simptomes de Sindrome Neuroléptic Maligne o
discinésia tardana cal suspendre el tractament. Cal realitzar un control clinic adequat dels pacients diabetics. La
paliperidona pot induir hipotensié ortostatica; per aquest motiu s’ha d'utilitzar amb precaucié en pacients amb
malaties cardiovasculars, cerebrovasculars o trastorns que predisposin a la hipotensié (deshidratacio i
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hipovolemia). Cal precaucio en pacients amb antecedents de convulsions, malaltia de Parkinson o deméncia de
Cossos de Lewy. Degut a que el comprimit és indeformable al tracte gastrointestinal, no s’ha d’administrar a
pacients amb estenosi gastrointestinal greu preexistent ni a pacients amb disfagia.
« Interaccions amb aliments i medicaments: No s’espera que la paliperidona produeixi interaccions clinicament
rellevants amb medicaments metabolizats pel citocrom P-450, a diferéncia de risperidona que interacciona amb
carbamazepina i antifingics. S'aconsella precaucié amb medicaments que allarguin el QT: antiaritmics clase IA
(disopiramida) i Ill (amiodarona, sotalol), alguns antihistaminics, antipsicétics i antipalidicos (mefloquina). Es
recomana precaucions quan s’administra amb medicaments d’accié central o alcohol; levodopa i altres agonistes
de la dopamina ja que pot antagonitzar I'efecte; medicamentos que induexin hipotensié ortostatica (altres
antipsicétics, antidepreseius triciclics); medicaments que disminueixen el llindar convulsiu (fenotiazines o
butirofenones, antidepressus triciclics o ISRS, tramadol, mefloquina); medicaments que afecten al transit
gastrointestinal (metoclopramida) ja que poden influir en I'absorcié de la paliperidona.
e Utilitzacié en grups especials
— Nens: no s’ha estudiat la seguretat ni I'eficacia en pacients menors de 18 anys.
— Embaras: no hi ha dades sobre la utilitzacio de paliperidona en dones embarassades. No es recomana.
— Lactancia: s’excreta per la llet materna. No s’ha d'utilitzar.
— Pacients ancians amb demeéncia: s’ha d'utilitzar amb precaucio pel risc d’ictus.
— Insuficiéncia renal: cal ajustar la dosi (veure posologia). No es disposa de dades en pacients amb un
acalariment de creatinina inferior a 10 ml/min per la qual cosa no se’'n recomana I'Us.
— Insuficiéncia hepatica: no cal ajustar la dosi en pacients amb insuficiéncia hepatica lleu 0 moderada. No
es disposa de dades en la insuficiéncia hepatica greu (clase C de Child-Pugh), per la qual cosa no es
recomana el seu Us en aquests pacients.

Especialitats Laboratori // Preu
Invega® 3mg, 28 comp Janssen-Cilag // 140,75 €
Invega® 6mg, 28 comp Janssen-Cilag // 140,75 €
Invega® 9mg, 28 comp Janssen-Cilag // 140,75 €
Cost (€) / tractament dia*
ZYPREXA 10 MG
28 COMP 4.87
RISPERIDONA 6
COMP
PALIPERIDONA 6
MG 28 COMP 5,03
0 1 2 3 4 5 6

*Cost calculat amb les presentacions que més s’aproximen a les DDD dels farmacs.

Per a la realitzacié d’aquesta avaluaci6, s’ha seguit el procediment normalitzat de treball del Comité Mixt
d’Avaluacio de Nous Medicaments (CmENM) d’Andalusia, Aragé, Navarra, Pais Basc i I'lnstitut Catala de
la Salut.
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