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PALIPERIDONA

Metabolito activo de la risperidona en sistema
de liberacion prolongada, que provoca un
bloqueo selectivo de monoaminas.

MECANISMO DE ACCION g

La paliperidona es e metabolito activo de la risperidona (9-
hidroxi risperidona) e inhibe los receptores serotoninérgicos 5-HT>,
dopaminérgicos D,, adrenérgicos a; y, en menor medida, los
histaminérgicos H, y adrenérgicos a,, al igua que larisperidona.
No se une a los receptores colinérgicos. Aungue se trata de un
antagonista D, potente, motivo por el que se cree que dlivia los
sintomas positivos de la esquizofrenia, produce menos catalepsiay
reduce las funciones motrices menos que los neurolépticos
tradicionales. El antagonismo central de la serotonina puede reducir
latendencia a producir efectos secundarios extrapiramidal es.

INDICACIONES ()

Estaindicado sdlo en el tratamiento de la esguizofrenia.

POSOLOGIA

Es e primer y Unico medicamento para e tratamiento de la
esquizofrenia que utiliza un sistema osmético de liberacion
prolongada (OROS) disefiado para mejorar la tolerabilidad y
facilitar el tratamiento. Se administra una vez a dia. La dosis
recomendada es de 6 mg/dia via ora administrados por la mafiana,
pudiendo oscilar entre 3 a 12 mg/dia segin € paciente. Sufre
afectacion por la ingesta por lo que la administracion se redizara
siempre en ayunas 0 siempre con el desayuno.

L os comprimidos deben tragarse enteros, no masticarse, dividirse ni
aplastarse, debido a la cubierta no absorbible de liberacion
controlada que se elimina por heces. No es necesario un gjuste
inicial deladosis, salvo que se lleve a cabo una evaluacion clinica
Insuficiencia hepatica: En insuficiencia hepética grave hay que
utilizarla con precaucion.

Insuficiencia renal: En insuficiencia renal leve y moderada, la
dosisinicial recomendada es de 3 mg/dia, pudiendo ser aumentada
en funcion delarespuestaclinicay latolerabilidad. Eninsuficiencia
renal grave, ladosisinicial recomendada es de 3 mg cada dos dias,
pudiéndose aumentar a 3 mg/dia después de la evaluacion clinica.
Ancianos: Ajustar la dosis en base a la funcién renal del paciente.
Debe utilizarse con precaucion en pacientes ancianos con demencia
y factores de riesgo deictus.

Nifios: No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia en pacientes
<18 arios.

FARMACOCINETICA ()

-Absorcion: La concentracion plasmatica maxima (Cmax) se
alcanza a las 24 horas después de la administracion y € estado
estacionario tras 4 6 5 dias. La administracién con una comida
habitual con alto contenido en grasas y calorias aumentala Cméax y
el areabgjo lacurva (AUC) hasta un 50%-60%, en comparacion con
las obtenidas en ayunas.

-Didribuddn: Se distribuye répidamente y se une a las proteinas del
plasma en un 74%.

-Metabdigma Al s un meiabdiito adivo, no experimenta un intenso
metabolismo hepético.

-Eliminadon: El 80% de la dosis se excreta por la orina sin
metabolizar y el 11% se excreta por las heces 2
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EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos adversos son similares a los descritos con
risperidona. Las reacciones adversas a medicamentos (RAMS)
notificadas con més frecuencia fueron cefalea, taquicardia, acatisia,
taguicardia sinusal, trastorno extrapiramidal, somnolencia, mareo,
sedacion, temblor, hipertonia, distonia, hipotension ortostética y
sequedad de boca 2.

Las RAMs que parecen depender de ladosis son el aumento de peso
(podria relacionarse con un incremento del riesgo de desarrollar
diabetes”), cefalea, hipersecrecion salival, vémitos, discinesia,
acetisia, distonia, trastorno extrapiramidal, hipertonia y
Parkinsonismo.

Otro efecto secundario a tener en cuenta es la hiperprolactinemia,
que al igual que con risperidona, puede estar asociada a un aumento
del riesgo de desarrollar tumores®,

INTERACCIONES (1

Al ser un metabolito activo de risperidona, no se espera que
existan interacciones con otros medicamentos que utilicen el
citocromo P450 para su metabolismo.

Precaucion cuando se use junto con medicamentos que
prolongan €l intervalo QT, p. §., antiarritmicos de las clases 1A
y 1ll, agunos antihistaminicos, algunos antipsicéticos y
algunos antipal tidicos.

Debe utilizarse con precaucion s se combina con otros
medicamentos de accion central p.gj.: ansioliticos, casi todos
los antipsicéticos, hipnéticos, opiéceos, etc. o con alcohol. La
paliperidona puede antagonizar €l efecto de la levodopa y de
otros agonistas de la dopamina.

Se recomienda precaucion cuando se coadministre junto con
otros medicamentos que disminuyan e umbral convulsivo o
induzcan hipotension ortostética.

Los medicamentos que afecten a tiempo dd transito
gastrointestinal pueden influir en su absorcién.

No usar concomitantemente con la risperidona, ya que puede
dar lugar a una exposicion aditiva.

CONTRAINDICACIONES y
PRECAUCIONES (1

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a principio activo, a la risperidona o a
alguno de los excipientes.

PRECAUCIONES

- Se pueden producir casos de Sindrome Neuroléptico Maligno
(SNM) que se caracteriza por hipertermia, rigidez muscular,
inestabilidad auténoma, ateracion de la consciencia y
elevacion de la creatina fosfocinasa sérica.
Sopesar los riesgos y beneficios de prescribir antipsicéticos, a
pacientes con enfermedad de Parkinson o con demencia de los
Cuerpos de Lewy, porque ambos grupos tienen un mayor
riesgo de SNM y una mayor sensibilidad alos antipsicéticos.
Precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones o de
otros trastornos que puedan reducir el umbral convulsivo.
No se debe administrar en general a pacientes con estenosis
gastrointestinal grave preexistente (patol gica o yatrégenica) ni
a pacientes con disfagia o dificultad significativa para deglutir.
Los pacientes con intolerancias hereditarias a galactosa, de
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

EMBARAZO Y LACTANCIA: No se debe utilizar.
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EFECTOS SOBRE LA CONDUCCION: Se aconsgja que no se
conduzca ni utilicen maquinas hasta conocer su sensibilidad
individual.

EFICACIA

Se ha valorado en cinco ensayos clinicos, en los que la variable de
eficacia principal utilizada ha sido el cambio en la puntuacion de la
Escala de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS). Esta
herramienta suele emplearse en las investigaciones de esta
enfermedad mental para medir la gravedad de los sintomas
psicopatoldgicos generales, positivos y negativos; € rango de la
escalavade 30 a 210. Las variables secundarias utilizadas han sido
las variaciones en la puntuacion de las escalas CGI-S (escala de
impresion clinica global-intensidad) y PSP (escala de rendimiento
personal y social).

w  Tresensayos multicéntricos, doble ciego y de 6 semanas de
duracion (n= 1.692), controlados con placebo y con un
control activo, olanzapina * * ®. Un total de 972 pacientes
completaron los estudios, siendo asignados para recibir
placebo, olanzapina 10 mg o dosis fijas de paliperidona (3, 6, 9,
12, 15 mg). L os ensayos no fuer on disefiados par a establecer
una comparacion estadistica entre olanzapina y
paliperidona. La paliperidonafue més eficaz que placebo en la
reduccion respecto a la situacion basal de la puntuacién en la
escala PANSS, siendo la diferencia entre la paliperidona y
placebo de un rango de -7 a—19 puntos. Lamagnitud del efecto
fue similar al de la olanzapina.

w  En otro estudio en fase 11 doble ciego-aleatorizado se
empled la paliperidona con el objetivo de demostrar su eficacia
en laprevencion delarecurrencia de sintomas de esquizofrenia.
Los pacientes fueron incluidos durante un episodio agudo,
estabilizados durante 14 semanas con paliperidona vy,
posteriormente, 207 pacientes (39% de los que iniciaron €l
estudio) fueron aeatorizados para recibir placebo (n=102) o
paliperidona (n=105). Lavariable principal fue el tiempo hasta
la primera recurrencia. El estudio fue interrumpido
prematuramente debido a una diferencia significativa en la
eficacia. En e momento de detener el estudio la mediana de
duracion del tratamiento fue de 29 dias con placebo y 45 dias
con paliperidona. Los sintomas de esquizofrenia reaparecieron
en e 53% dentro del grupo placebo y € 25% de pacientes
tratados con paliperidona’. La mayor parte de la separacion
entre las curvas de tiempo sin recurrencia se produjo durante las
primeras semanas tras |a aleatorizacion. Segun el informe de la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA), este resultado
indica la prevencion de recaida del episodio agudo més que de
recurrencia, que era el objetivo del estudio. No obstante, en
opinién de la EMEA, los resultados de este estudio apoyan €l
efecto mantenido de paliperidona en los pacientes que
respondian inicialmente.

w  Ensayo a corto plazo en poblacién anciana ®. Finalmente, se
llev6 a cabo otro estudio aleatorizado (ensayo no publicado),
doble ciego con 114 pacientes de > 65 afios con esquizofrenia
para evauar la seguridad y €ficacia de dosis flexibles de
paliperidona 3-12 mg administradas una vez a dia durante 6
semanas, comparada con placebo. El resultado de la variable
principal de eficaciafue unadiferenciade 3-5,5 (IC 95%: -9,9 a
-1,1) entre paliperidonay placebo en la puntuacion en la escala
PANSS respecto a valor basal. En la mayor parte de variables
secundarias no hubo diferencias significativas entre los
tratamientos °. Es cuestionable la relevancia clinica de estos
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resultados.
CONCLUSIONES
1. Los ensayos so6lo demuestran que la

paliperidona es mas efectiva que el placebo y similar
a olanzapina a corto plazo (aunque no estaban
disefiados para su comparaciéon), siendo la
esquizofrenia una enfermedad de larga duracion.

2. No existen estudios especificamente disefiados
para evaluar la eficacia de paliperidona frente a
otros antipsicoticos.

3. No es necesario un ajuste inicial de la dosis, a
diferencia de lo que ocurre con la risperidona.

4. No esta aprobada para pacientes con demencia
relacionada con psicosis.

5. En la actualidad, la risperidona es un
medicamento cuya patente ha caducado y es
probable que se pretenda su sustitucion por
paliperidona. Sin embargo, parece mas adecuado
utilizar antipsicoticos cuya eficacia y seguridad estén
mas contrastadas.

PRESENTACIONES COMERCIALES PVP | CTD*
DOSIS | PRESENTACION € (€)
28 comprimidos
3mg liberacion prolongada 140.75 503
INVEGA® | 6mg |28 comprimidos 14075 | 503
liberacién prolongada
28 comprimidos
9mg liberacion prolongada 140,75 5,03
RISPERIDONA | 6 mg | 30 comprimidos 66,45** 2,21
OLANZAPINA | 10 mg | 56 comprimidos 227,74** | 4,06

Fuente: Base de Datos del Medicamento. BOT. www.portalfarma.com/home.nsf.
(*) CTD: Coste tratamiento diaindividuaizado de cada especialidad farmacéutica.
(**) PVP medio de | as presentaciones existentes en el mercado.

Condiciones de prescripcion: Receta médica. Visado en mayores
de 75 afios.
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" Lainformacién que se presenta es la disponible actualmente, siendo susceptible de
futuras modificaciones en funcion de los avances cientificos que se produzcan.
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