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INFORME DE EVALUACION

PALIPERIDONA
Comparador: HALOPERIDOL, ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO.

Nombre Comercial y presentaciones: INVEGA® (Janssen-Cilag)
3 mg 28 comprimidos de liberacion prolongada (140,75 €)
6 mg 28 comprimidos de liberacién prolongada (140,75 €)
9 mg 28 comprimidos de liberacién prolongada (140,75 €)

Excipientes de declaracién obligatoria: lactosa

Condiciones de dispensacion: Con receta médica. Visado de Inspeccion > 75 afos
Fecha de evaluacion: Abril 2008

Fecha de comercializacion: Septiembre 2008

Procedimiento de autorizacion: Centralizado

INDICACIONES APROBADAS'
Tratamiento de la esquizofrenia.

A diferencia de risperidona, paliperidona no esta autorizada para el tratamiento de episodios de agresividad graves que
no respondan a otras medidas terapéuticas en pacientes diagnosticados de demencia.

MECANISMO DE ACCION™?

La paliperidona (9-hidroxi-risperidona) es el principal metabolito activo de la risperidona. La paliperidona, al igual que la
risperidona, bloquea los receptores serotoninérgicos 5-HT,,, dopaminérgicos D,, adrenérgicos alfa, y, en menor medida,
los receptores histaminérgicos H, y los adrenérgicos alfa,.

FARMACOCINETICA'

Absorcion: la concentracion plasmatica maxima se alcanza a las 24 horas de la administracion de una dosis Unica. Los
comprimidos de liberacion prolongada liberan paliperidona durante un periodo de 24 horas, con menos fluctuaciones
entre la concentracion maxima y minima que con la risperidona de liberacion inmediata. Biodisponibilidad oral: 28%.

Las comidas con alto contenido en grasas y calorias aumentan notablemente la biodisponibilidad del farmaco.

Paliperidona se une a proteinas plasmaticas en un 74%, principalmente a la glucoproteina a, acida y a la albumina. Se
excreta inalterada en orina en un 59%, lo que indica que no experimenta un intenso metabolismo en el higado. No
parece que inhiba el citocromo P450. Semivida de eliminacién: 23 horas.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

Adultos: la dosis recomendada de la paliperidona es de 6 mg por via oral una vez al dia por la mafana. La dosis podra
ajustarse segun evaluacion clinica en un rango de 3-12 mg. Se indicara a los pacientes que deben tomar la
paliperidona siempre en ayunas o siempre con el desayuno, pero no unas veces en ayunas y otras con
alimentos, para reducir la variabilidad de la biodisponibilidad y evitar exposiciones excesivas.

Los comprimidos deben tragarse enteros con la ayuda de algun liquido y no deben masticarse, dividirse ni aplastarse. El
principio activo esta contenido en una cubierta no absorbible por lo que debe indicarse al paciente que no debe
preocuparse si en alguna ocasion ve en las heces algo parecido a un comprimido.

Pacientes con insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50 a 80 ml/min) la dosis inicial
recomendada es de 3 mg una vez al dia, pudiendo ser aumentada segun la respuesta clinica y la tolerabilidad.
En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30 a 50 ml/min) la dosis recomendada
es de 3 mg una vez al dia.
Para pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 10 a 30 ml/min), la dosis inicial
recomendada es de 3 mg cada dos dias, que podria ser aumentada a 3 mg una vez al dia después de la
evaluacion clinica.

EFICACIA CLINICA*®

La eficacia de la paliperidona ha sido valorada mediante cinco ensayos clinicos.

La variable de eficacia principal utilizada ha sido los cambios en la puntuacion de la escala PANSS, escala de los
sindromes positivo y negativo de la esquizofrenia, validada y utilizada comunmente en la evaluacion de tratamientos para
la esquizofrenia. Se trata de una escala de 30 items para la psicopatologia de la esquizofrenia y trastornos relacionados
e incluye una escala positiva, una escala negativa y una escala general de psicopatologia. Cada item puede tener un
valor de 1 (ausencia de sintoma) a 7 (sintoma extremo). Una disminucion de la puntuaciéon denota mejoria. Rango de la
escala PANSS: 30-210.

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).

Ensayos a corto plazo frente a placebo (pivotales)E"5

Se trata de tres ensayos multicéntricos, doble ciego y de 6 semanas de duracion (n total= 1.692), controlados con
placebo y con un control activo, olanzapina. Un total de 972 pacientes completaron los estudios.

Los pacientes fueron asignados para recibir placebo, olanzapina 10 mg o dosis fijas de paliperidona (3, 6, 9, 12, 15 mg).
Los ensayos no fueron disefados para establecer una comparacién estadistica entre olanzapina y paliperidona.
La paliperidona fue mas eficaz que placebo en la reduccion respecto a la situacion basal de la puntuacion en la escala
PANSS, variable principal del estudio, siendo la diferencia entre la paliperidona y placebo de un rango de -7 a -19
puntos. La magnitud del efecto parece similar a la de la olanzapina. (Ver datos en tabla de ensayos al final del informe).

Ensayo en prevencion de recurrencias®®

Se llevo a cabo otro estudio en fase Il cuyo objetivo fue demostrar la eficacia de la paliperidona en la prevencion de la
recurrencia de sintomas de esquizofrenia. 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 analisis intermedio preespecificado y
mostrarse mayor eficacia de la paliperidona frente a placebo. Las recaidas fueron estadisticamente menos frecuentes
con la paliperidona (25% vs 53%, p<0,001) y mas tardias (p=0,005).

Tal y como se ha comentado, los pacientes fueron incluidos durante un episodio agudo, y a pesar del tratamiento
durante 14 semanas previamente a la aleatorizacién, la mayor parte de la separacion entre las curvas de tiempo sin
recurrencia se produjo durante las primeras semanas tras la aleatorizacion. Segun el informe de la EMEA, esto indica
que se ha demostrado la prevencién de recaida del episodio agudo mas que de recurrencia, que era el objetivo del
estudio. No obstante, en opinion de la EMEA, los resultados de este estudio apoyan el efecto mantenido de paliperidona
en los pacientes que respondian inicialmente.

Ensayo a corto plazo frente a placebo en poblacion anciana’

Finalmente, se llevoé a cabo otro estudio aleatorizado, doble ciego con 114 pacientes de > 65 afos con esquizofrenia
para evaluar la seguridad y eficacia de dosis flexibles de paliperidona 3-12 mg administradas una vez al dia durante 6
semanas, comparada con placebo. El resultado de la variable principal de eficacia fue una diferencia de -5,5 (IC 95%: -
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9,9 a -1,1) entre paliperidona y placebo en la puntuacién en la escala PANSS resgecto al valor basal. En la mayor parte
de variables secundarias no hubo diferencias significativas entre los tratamientos”. Es cuestionable la relevancia clinica
de estos resultados.

Resumen de eficacia

La paliperidona presenta una eficacia a corto plazo superior a placebo. Respecto a la olanzapina, la eficacia parece
similar aunque los ensayos clinicos no estaban disefiados para establecer comparaciones entre ambos farmacos. No
existen estudios especificamente disefiados para evaluar la eficacia de paliperidona frente a ningun antipsicético.

SEGURIDAD"?
» Reacciones adversas

En los estudios pivotales, los abandonos por efectos adversos fueron similares en los grupos estudiados (paliperidona
(5%), placebo (5%) y olanzapina (5%)).

Como era previsible, el perfil de efectos adversos de la paliperidona es similar al de la risperidona. Las reacciones
adversas a medicamentos (RAM) notificadas con mas frecuencia (> 2%) en los ensayos clinicos pivotales fueron cefalea
(13,2%), taquicardia (6,6%), acatisia (6,5%), taquicardia sinusal (5,5%), trastorno extrapiramidal (5,4%), somnolencia,
mareo, sedacién, temblor, hipertonia, distonia, hipotension ortostatica, sequedad de boca. La unica diferencia con
relevancia clinica en las notificaciones de RAM entre paliperidona y olanzapina fue la somnolencia, que fue mas
frecuente con olanzapina®. Los sintomas extrapiramidales fueron mas frecuentes con paliperidona que con olanzapina.
El aumento de peso observado fue de 0,6-1,1kg con paliperidona 3-12mg y de 2kg con olanzapina®.

Por otra parte, se realizé un estudio de no inferioridad? para evaluar los efectos en el intervalo QT de paliperidona de
liberacion prolongada 12 mg y 18 mg (dosis supraterapéutica), frente a quetiapina 400 mg dos veces al dia, antipsicotico
cuyo perfil de seguridad cardiovascular se considera aceptable. La prolongacién del intervalo QT fue menor con la dosis
de 18 mg de paliperidona que con quetiapina, confirmando la seguridad cardiovascular de paliperidona. No se observé
prolongacion clinicamente relevante del intervalo QT de paliperidona de liberaciéon prolongada con respecto a placebo y
quetiapina. Con estos resultados, en opinion de la EMEA, el riesgo de prolongacion del intervalo QT de la paliperidona
de liberacién prolongada parece similar al de paliperidona de liberacion inmediata y al de risperidona.

En el ensayo realizado con pacientes ancianos, las RAM notificadas con mas frecuencia fueron somnolencia (9%),
mareo (7%), hipotension (5%), taquicardia (16%) y prolongacion del intervalo QT (7%).

Las RAM dosis dependientes son: sintomas extrapiramidales, aumento de peso, hipotension ortostatica,
hiperprolactinemia, cefalea, hipersecrecion salival y vomitos.

» Precauciones especiales de uso’

- Al igual que otros antipsicéticos puede prolongar el intervalo QT.

- Ante la presentacion de signos o sintomas de Sindrome Neuroléptico Maligno, suspender el tratamiento.

- Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, suspender el tratamiento.

- Se aconseja realizar un control clinico adecuado de los pacientes diabéticos.

- La paliperidona puede inducir hipotensiéon ortostatica; por ello, debe utilizarse con precauciéon en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares o trastornos que predispongan al paciente a la hipotension
(deshidratacién e hipovolemia).

- Debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de convulsiones.

- Debe utilizarse con precaucién en pacientes con enfermedad de Parkinson o con demencia de los Cuerpos de Lewy.

- Dado que el comprimido es indeformable en el tracto gastrointestinal, no se debe administrar a pacientes con estenosis
gastrointestinal grave preexistente ni a pacientes con disfagia. Se han notificado casos raros de sintomas obstructivos en
pacientes con estenosis, asociados a la ingestion de medicamentos con formulaciones indeformables de liberacién
controlada.

Cabe destacar que en el plan de gestion de riesgos se incluyen especificamente dos apartados relacionados con la
forma farmacéutica utilizada. Se recomienda vigilancia sobre los sintomas obstructivos debido a la indeformabilidad del
comprimido y otro sobre el riesgo potencial de incorrecta fabricacion de la forma farmacéutica (forma OROS sin orificios
de salida del producto).
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» Utilizacién en grupos especiales1

- Nifios: no se han estudiado la seguridad ni la eficacia de paliperidona en pacientes <18 afios.

- Embarazo: no existen datos sobre la utilizacion de la paliperidona en mujeres embarazadas. La paliperidona no fue
teratdbgena en estudios en animales. No se recomienda su utilizacion durante el embarazo. El uso de antipsicéticos en el
ultimo trimestre del embarazo ha ocasionado en el hijo trastornos neuroldgicos de naturaleza extrapiramidal, de larga
duracion pero reversibles.

- Lactancia: la paliperidona se excreta por la leche materna. No debe utilizarse durante la lactancia.

- Pacientes ancianos con demencia: debe utilizarse con precaucion en pacientes ancianos esquizofrénicos con demencia
y factores de riesgo de ictus.

- Insuficiencia renal: puede ser necesario ajustar la dosis (ver posologia). No se dispone de datos de pacientes con un
aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min por lo que no se recomienda el uso de paliperidona en estos pacientes.

- Insuficiencia hepética: no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se
dispone de datos de pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh), por lo que se recomienda
precaucion si se administra a estos pacientes.

Contraindicaciones’
e Intolerancias hereditarias poco frecuentes a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de
absorcién de glucosa o galactosa.
e Hipersensibilidad a risperidona.

» Interacciones’

No se espera que la paliperidona produzca interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes con medicamentos
metabolizados por el citocromo P-450, a diferencia de risperidona que interacciona con carbamazepina y antifungicos.

Se aconseja precaucion cuando se administre paliperidona junto con medicamentos que prolongan el intervalo QT:
antiarritmicos de las clases IA (disopiramida) y Ill (amiodarona, sotalol), algunos antihistaminicos, algunos antipsicéticos
y algunos antipaludicos (mefloquina).

Se recomienda precaucion cuando paliperidona se administre concomitantemente con: medicamentos de accion central
o con alcohol; levodopa y otros agonistas de la dopamina ya que la paliperidona puede antagonizar su efecto; otros
medicamentos que induzcan hipotension ortostatica (otros antipsicéticos, antidepresivos friciclicos); medicamentos que
disminuyan el umbral convulsivo (fenotiazinas o butirofenonas, antidepresivos triciclicos o ISRS, tramadol, mefloquina);
medicamentos que afectan al tiempo del transito gastrointestinal (metoclopramida) ya que pueden influir en la absorcion
de la paliperidona.

Sin embargo, existe una importante interaccién entre paliperidona y alimentos por lo que se recomienda su
administracion siempre de la misma forma con relacion a los alimentos (o siempre en ayunas o siempre con alimentos).

» Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria1

La influencia de la paliperidona sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o moderada debido a
sus posibles efectos sobre el sistema nervioso y la vista. Por tanto, se aconsejara a los pacientes que no conduzcan ni
utilicen maquinas hasta conocer su sensibilidad individual a este medicamento.

» Sobredosis

En general, los signos y sintomas previstos son los resultantes de la exageracion de los efectos farmacologicos
conocidos de la paliperidona, es decir, somnolencia y sedacion, taquicardia e hipotension, prolongacion del intervalo QT
y sintomas extrapiramidales.

Al evaluar el tratamiento necesario y la recuperacion hay que tener en cuenta que se trata de comprimidos de liberacion
prolongada. No hay ningun antidoto especifico para la paliperidona. Se utilizaran medidas de apoyo generales.

Resumen sequridad

El perfil de seguridad de la paliperidona es similar al de otros antipsicéticos atipicos como risperidona u olanzapina. En
los ensayos clinicos paliperidona ha producido menor somnolencia que olanzapina. Sin embargo, los sintomas
extrapiramidales fueron mas frecuentes con la paliperidona que con la olanzapina.

Frente a la risperidona presenta la ventaja de no metabolizarse en el higado, por lo que puede ser una alternativa para
determinados pacientes, incluyendo aquellos que no pueden utilizar risperidona por fallo hepatico leve-moderado o por
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interacciones debidas al metabolismo hepatico. Sin embargo al igual que la risperidona, la paliperidona requiere ajuste
de dosis en insuficiencia renal.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO ) .
Farmaco comparador: HALOPERIDOL, ANTIPSICOTICOS ATIPICOS.

1. Eficacia: SUPERIOR A PLACEBO Y SIMILAR A OLANZAPINA
La paliperidona presenta una eficacia a corto plazo superior a placebo. Respecto a olanzapina, la eficacia parece similar
aunque los ensayos clinicos no estaban disefiados para establecer comparaciones entre ambos farmacos. No existen
estudios especificamente disefiados para evaluar la eficacia de paliperidona frente a ningun antipsicético.

2. Seguridad: SIMILAR A OLANZAPINA y RISPERIDONA
El perfil de seguridad de la paliperidona es similar al de otros antipsicéticos atipicos como risperidona u olanzapina. En
los ensayos clinicos paliperidona ha producido menor somnolencia que la olanzapina. Sin embargo, los sintomas
extrapiramidales fueron mas frecuentes con la paliperidona que con la olanzapina.
Frente a la risperidona presenta la ventaja de no metabolizarse en el higado, por lo que puede ser una alternativa a la
risperidona para determinados pacientes, incluyendo aquellos que no pueden utilizar risperidona por fallo hepatico leve-
moderado o por interacciones debidas al metabolismo hepatico. Sin embargo al igual que la risperidona, la paliperidona
requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal.
Por otra parte, debe tenerse en cuenta que la forma farmacéutica utilizada en esta especialidad esta contraindicada en
pacientes con estenosis esofagica grave o disfagia ya que se han descrito casos raros de sintomas obstructivos en
dichos pacientes.

3. Pauta: SIMILAR A OLANZAPINA

4. Coste:

COSTE (€) / DDD

Olanzapina
10mg** | 4,87

Risperidona |
5mg * 12,57

Paliperidona
6mg ‘ 15,03

e * Precio de referencia de risperidona 6 mg 30 comprimidos

e ** Olanzapina 10 mg en presentacion de 28 comprimidos

LUGAR EN TERAPEUTICA"®

Actualmente, tanto los antipsicéticos tipicos como los atipicos son considerados tratamiento de primera eleccién de la
esquizofrenia. En el tratamiento de los episodios esquizofrénicos agudos, los antipsicéticos atipicos han demostrado una
eficacia similar o ligeramente superior a los antipsicéticos tipicos y presentan menos efectos extrapiramidales; por el
contrario, presentan mas efectos adversos endocrinos y metabdlicos y tienen un coste superior. La eleccion del
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antipsicético se deberia realizar valorando el perfil de efectos adversos e implicando al paciente en la toma final de
decisiones.

En pacientes en tratamiento previo con antipsicéticos tipicos, si sus efectos secundarios limitan su uso o bien la mejoria
sintomatica no es la esperable, se recomienda cambiar a un atipico. Por el contrario, si es eficaz y bien tolerado, no hace
falta cambiarlo. Las dosis requieren ser manejadas de forma empirica segun la intensidad de los sintomas, dentro de un
marco de referencia orientativo, y teniendo también en cuenta la tolerancia al farmaco y los efectos secundarios. La
administracion inicial, sobre todo en casos de agitacion psicomotriz, puede requerir la via intramuscular,
recomendandose aproximadamente la mitad de la dosis oral, repetida cada 6-8 horas.

Una vez remite un primer episodio agudo, se recomienda continuar con una dosis farmacolégica de mantenimiento con
una duracién entre 12 y 24 meses. Para ello, lo idoneo seria encontrar el farmaco, la dosis y la via de administraciéon que
sean mejor toleradas por el paciente. Tras la fase aguda, se tiende a reducir la dosis de antipsicético, ademas de por
razones de eficacia (se precisa una dosis mas pequefa), buscando una buena tolerancia al farmaco, evitando en lo
posible los efectos secundarios. La dosis terapéutica minima nunca deberia ser inferior al 25% de la dosis eficaz utilizada
en la fase aguda.

En opinion del NICE, cuando haya varios antipsicoticos atipicos se deberia prescribir la alternativa mas eficiente. En el
caso de esquizofrenias resistentes a antipsicéticos, el tratamiento de eleccioén es la clozapina.

No existen estudios especificamente disefiados para evaluar la eficacia de paliperidona frente a ningun antipsicético. Por
el momento parece mas adecuado utilizar antipsicéticos cuya eficacia y seguridad estén mas contrastadas.

CONCLUSIONES:

La paliperidona es el metabolito activo principal de la risperidona. En los ensayos clinicos a corto plazo ha mostrado una
eficacia superior al placebo y similar a la olanzapina (aunque dichos ensayos no estaban disefiados para compararse
con la olanzapina). No existen estudios especificamente disefados para evaluar la eficacia de paliperidona frente a
ningun antipsicaético.

El perfil de efectos adversos parece similar al de la risperidona, con la ventaja de que la paliperidona no se metaboliza a
nivel hepatico. En los ensayos clinicos a corto plazo la paliperidona produjo menor somnolencia que la olanzapina,
mientras que esta ultima produjo menos sintomas extrapiramidales y mayor ganancia de peso. La paliperidona presentd
las siguientes reacciones adversas dosis-dependientes: sintomas extrapiramidales, aumento de peso, hipotension
ortostatica, hiperprolactinemia, cefalea, hipersecrecion salival y vomitos.

Se administra una vez al dia, al igual que otros antipsicéticos.

La paliperidona no ha mostrado ser mas eficaz que risperidona ni ninguin otro antipsicético. Es probable que se pretenda
que la paliperidona sustituya a la risperidona, medicamento cuya patente ha caducado. Por el momento parece mas
adecuado utilizar antipsicéticos cuya eficacia y seguridad estén mas contrastadas.

FRASE RESUMEN: Continuar utilizando otros antipsicéticos con mayor experiencia de uso ya que la
paliperidona (metabolito activo de la risperidona) no ha demostrado ventajas ni en eficacia, seguridad, pauta o
coste.

CALIFICACION: “NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO”.

Esta evaluaciéon ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Euskadi y Navarra.

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en informacion cuya validez
puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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Resultados Calidad del
Referencia Tipo de Poblacion estudiada Variables de
Pauta de (tamano del efecto/ estudio
(Autor, estudio y (Criterios de medida (end-
tratamiento valores p/ intervalos de (escala
publicacion) objetivo inclusién/exclusion) point)
confianza) Jadad)
Kane J, et al. EC dosis- Adultos con episodio agudo | Placebo (n=126) | Eficacia: Placebo = -4,1 (23,2) Aleatorizacion:
Schizophrenia respuesta, de esquizofrenia segun PAL 6mg (n=123) | - Variable primaria: PAL 6mg =-17,9 (22,2)* 1+1
Research. aleatorizado, puntuacion escala PANSS: | PAL 9mg (n=122) | cambio medio (SD) en | PAL 9mg =-17,2 (20,2)* Ciego:1
2007;90:147- doble ciego, 70-120. PAL 12mg(n=129) | la puntuacién total PAL 12mg = -23,3 (20,1)*
161. multicéntrico, de [Olanzapina 10mg | PANSS respecto a la *p<0,001 vs placebo Pérdidas:1
grupos paralelos, | n=630 (poblacién ITT = (n=128)] situacion basal Total: 4 ptos
Ref 3 placebo y control | 628). Analisis ITT [Olanzapina = -19,9 (19,0)]

Financiado por
Johnson &
Johnson
Pharmaceutical
Research and
Development.

activo.

Objetivo:

Evaluar eficacia y
seguridad de 3
dosis fijas de
paliperidona de
liberacién
prolongada (PAL)
comparadas con
placebo en
pacientes con
exacerbacion
aguda de
esquizofrenia.

modificado

PANSS media situacion
basal (SD) = 93,9 (11,0)

Criterios de exclusion: falta
de respuesta previa a
risperidona.

Se utilizé
olanzapina como
validador interno.

Duracién: 6
semanas

66% completaron
el estudio: 46%
placebo vs 65-
78% tto activo.

Seguridad:
Efectos adversos,
desoérdenes de
movimiento, ECG,
variacion de peso.

Abandono por EA: comparable
entre grupos (3%-7%). Diferencia
en taquicardia que provocé
abandono (PAL 12mg 2% vs
resto grupos 1%).

RAM graves: Placebo 2%. PAL:
1-5%, Olanzapina 2%.

Abandonos por trastornos de
movimiento: 3 con PAL

Reac extrapiramidales: placebo
1%, PAL 7% olanzapina 2%.
Hipercinesia: placebo 3%, PAL
7%, Olanzapina 4%.

Aumento de peso > 7%: placebo
2%, PAL 3-7%, olanzapina 13%.




COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Davidson M et EC dosis- Adultos con episodio agudo | Placebo (n=123) Eficacia: Placebo =-2,8 (20,9) .
al. respuesta, de esquizofrenia seguin PAL 3mg (n=127) | - Variable primaria: PAL 3mg =-15,0 (19,6)* Aleatorizacion:
Schizophrenia aleatorizado, puntuacion escala PANSS: | PAL 9mg (n=125) | cambio medio (SD) en | PAL 9mg =-16,3 (21,8)* 1+1
Research. doble ciego, 70-120. PAL 15mg(n=115) | la puntuacién total PAL 15mg =-19,9 (18,4)* Ciego:1
2007;93:117-30. | multicéntrico, de [Olanzapina 10mg | PANSS respecto a la *p<0,001 vs placebo

grupos paralelos, | n=618 (poblacion ITT = (n=128)] situacién basal [Olanzapina = -18,1 (20,3)] Pérdidas:1
Ref 4 placebo y control | 605). Analisis ITT Se utilizé Total: 4 ptos

activo. modificado olanzapina como | Seguridad: Abandonos por RA similar entre
Financiado por validador interno. | Efectos adversos, los grupos (2-5%)
Johnson & Evaluar eficaciay | PANSS media situacion desérdenes de RA graves: Placebo 7%; PAL: 6-
Johnson seguridad de 3 basal (SD)= 93,0 (12,5) Duracion: 6 movimiento, ECG, 10%; Olanzapina 6%.
Pharmaceutical | dosis fijas de PAL semanas variacion de peso. Reac extrapiramidales: 2% con
Research and comparadas con | Criterios de exclusion: falta placebo, 3% con olanzapina y, 8
Development. placebo en de respuesta previa a 59% completaron % con PAL.

pacientes con risperidona. el estudio: 38% Hipercinesia: placebo 4%, PAL

exacerbacion placebo vs 55- 8%, Olanzapina 2%.

aguda de 71% tto activo. Aumento de peso >7%: placebo

esquizofrenia. 6%, PAL 7-18%, olanzapina

22%.

Marder SR, et | EC dosis- Adultos con episodio agudo | Placebo (n=110) | Eficacia: Placebo = -8,0 (21,5) Aleatorizacion:
al. Biol respuesta, de esquizofrenia seguin PAL 6mg (n=112) | - Variable primaria: PAL 6mg = -15,7 (18,9)* 1+1
Psychiatry. aleatorizado, puntuacion escala PANSS: | PAL 12mg(n=112) | cambio medio (SD) en | PAL 12mg =-17,5 (19,8)** Ciego:1
2007;62:1363- doble ciego, 70-120. [Olanzapina 10mg | la puntuacion total *p=0,006 vs placebo
70. multicéntrico, de (n=110)] PANSS respecto a la ** p<0,001 vs placebo Pérdidas:1

grupos paralelos, | n=444 (poblacion ITT = Se utilizé situacién basal Total: 4 ptos

Ref 5

Financiado por
Johnson &
Johnson
Pharmaceutical
Research and
Development.

placebo y control
activo.

Objetivo:

Evaluar eficacia 'y
seguridad de 2
dosis fijas de PAL
comparadas con
placebo en
pacientes con
exacerbacion
aguda de
esquizofrenia.

432) Analisis ITT
modificado

PANSS media situacion
basal = 92,3 — 94,9

Criterios de exclusion: falta
de respuesta previa a
risperidona.

olanzapina como
validador interno.

Duracién: 6
semanas

43% completaron
el estudio: 34%
placebo vs 45-
48% tto activo

Seguridad:
Efectos adversos,
desoérdenes de
movimiento, ECG,
variacion de peso.

[Olanzapina = -18,4 (19,9)]

Abandono por EA: comparable
entre grupos (<7%).

Reac extrapiramidales: placebo
4%, PAL 4% olanzapina 2%.
Hipercinesia: placebo 5%, PAL
6%, Olanzapina 1%.

Aumento de peso >7%: placebo
6%, PAL 7-18%, olanzapina
21%.




COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Resultados Calidad del
Referencia Tipo de Poblacion estudiada Variables de
Pauta de (tamano del efecto/ estudio
(Autor, estudio y (Criterios de medida (end-
tratamiento valores p/ intervalos de (escala
publicacion) objetivo inclusién/exclusion) point)
confianza) Jadad)
Kramer M et al. | EC multicéntrico, | Adultos con episodio agudo | Fase de pre- Eficacia: Analisis intermedio Mediana de L
J Clin aleatorizado, de esquizofrenia. inclusién: 8 - Variable primaria: | tiempo hasta recurrencia Aleatorizacion:
Psycopharmacol | doble ciego Puntuacion escala PANSS: | semanas, dosis Tiempo hasta Placebo = 62 dias (IC95% 42- 1+1
.2007;27:6-14. controlado frente | 70-120. flexibles PAL 3-15 | recurrencia 119) Ciego:1
a placebo. mg/dia n=530. PAL = no valorable (<50% de
Ref 6 pacientes experimentaron 1 Pérdidas:1
Objetivo: Evaluar | Andlisis intermedio (n=113) | Fase recurrencia) Total: 4 ptos
Financiado por | eficacia 'y (poblacion ITT n=111) estabilizacién: 6 (p=0,005)
Johnson & seguridad de PAL semanas a dosis
Johnson en el retraso de Andlisis final (n=207) fijlas n=312. 53% de placebo y 25% de PAL
Pharmaceutical | recurrencia en (poblacion ITT n=205) experimentaron recurrencia.
Research and pacientes Fase Doble-ciego:
Development estabilizados tras n=207 Tiempo que tardan en tener una
un episodio Criterios de exclusion: falta | PAL n=105 recurrencia el 25% de los
agudo de de respuesta previa a Placebo n=102 pacientes:
esquizofrenia. risperidona. Placebo = 23 dias (IC95% 14-42)
PAL = 83 dias (IC95% 32 -
Analisis no valorable)
preespecificado
intermedio: a las
43 recurrencias si | Seguridad RA graves: 16% placebo y 8%

el resultado de
eficacia es
significativo se
interrumpia el
ensayo.

PAL. Sintomas extrapiramidales,
fase pre-inclusion y
estabilizaciéon 31%. Fase doble
ciego: 7% PAL, 3% placebo.
Hipotensién ortostatica: 5% PAL
y 2% placebo.

RA relacionados con aumento
prolactina: 4% PAL, 0% placebo.
Taquicardia: 7% PAL; 2%
placebo.

Aumento peso: 1,8 kg PAL; 0,2
kg placebo.
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