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La paliperidona es un neuroléptico atipico o deg&heracion, metabolito activo de risperidona, sin
ventajas frente a ella en términos de eficaciagusead-. Tras la formulacién oral se han comercializado
dos presentaciones inyectables, una de adminigtnacnensual y otra trimestral, cuya indicacién es
Unicamente en esquizofrenia. La utilizacion de ss$tamulaciones, teniendo en cuenta sus potenciales
ventajas e inconvenientes, y sus elevados costgsiere una cuidadosa seleccion de los pacienties y
adecuacion de los tratamientos a las recomendasibasadas en la evidencia.

INDICACIONES

Paliperidona inyectable de larga duracion (PLAI)
mensual,disponible en jeringas precargadas de 25, 50,
75, 100 y 150 mgesté indicada para el tratamiento de
mantenimiento de la esquizofrenia en  adultos
estabilizados con paliperidona o risperidona.

En determinados pacientes con respuesta previa a
paliperidona o risperidona oral, puede emplearse si
necesidad de estabilizacion si los sintomas psm®ti
son leves-moderados y es necesario un tratamiento c
un inyectable de accién prolongada

La PLAI trimestral, disponible en jeringas precargadas
de 175, 263, 350 y 525 mgsta indicada para el
tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en
pacientes adultos clinicamente estables con la
formulacién mensual (tratados al menos 4 méses)

POSOLOGIA

PLAI mensual.Se recomienda empezar con 150 mg el
dia 1 y 100 mg en el dia 8, administrados en el
musculo deltoides para alcanzar concentraciones
terapéuticas rapidamente. Después de la 22 dasis, |
de mantenimiento mensuales se pueden administrar
tanto en el deltoides como en el glateo. La 32dssi
debe administrar un mes después de la 22. El ajeste
la dosis se puede hacer mensualmente.

La dosis de mantenimiento recomendada es de 75 mg
(rango de 25-150 mg). Los pacientes con sobrapeso

obesos pueden requerir las dosis superiores dgb.ran

El tratamiento oral previo con paliperidona o
risperidona puede ser retirado al inicio o haceo
forma gradual. Si el tratamiento previo es risparal
depot25 mg/2 semanas, hay que utilizar una dosis de
PLAI mensual de 50 mg, y en esa misma proporcion
para fdosis de 50 y 100 mg/12 semanas de risperidona
depot.

PLAI trimestral. Los pacientes tratados con PLAI
mensual (preferiblemente durante 4 meses o mas), qu
no requieren ajuste de dosis, pueden ser cambegeldos
forma trimestral en sustitucién de la siguienteiglos
programada de PLAI mensual (+ 7 dias), utilizaralo |
dosis equivalente, que es 3,5 veces superior. [@ras
dosis inicial se administrara cada 3 meses (x 2
semanas), ajustando la dosis dentro del intervalo d
175-525 mg. Debe inyectarse lenta y profundamente
en deltoides o en glatéo

Con ambas formulaciones la respuesta del paciénte a
ajuste de dosis puede no ser evidente hasta varios
meses.

No se recomienda su uso en caso de insuficienc# re
moderada-grave y se requiere ajuste de dosis en cas
de leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/niigp

mg de inicio y 75 mg una semana después, ambos
administrados en el musculo deltoides. La dosis de
mantenimiento mensual recomendada es de 50 mg
(rango 25-100 mgy.



MECANISMO DE ACCION Y FARMACO-
CINETICA

La paliperidona, como todos los farmacos que han
mostrado eficacia en el tratamiento de los sintomas
psicéticos, son antagonistas de los receptores
dopaminérgicos D2, mostrando asimismo actividad
sobre otros receptores, entre ellos los serotaiots.

La PLAI mensual y la trimestral estan disefiadas par
liberar paliperidona durante 1 y 3 meses,
respectivamente, produciendo  exposiciones al
principio activo similares a las de la forma oral.

Debido a la hidrosolubilidad extremadamente baa, s
disuelven lentamente tras la inyeccion intramuscula
antes de hidrolizarse a paliperidona y absorbeise a

circulacion sistémica.

La liberacion del principio activo comienza el diy
dura al menos 4 meses con la forma mensual yi8 co
la trimestral. Tras una dosis intramuscular seraiaa
concentraciones maximas en 30-33 dias, siendo
superiores cuando se inyecta en el deltoides que
cuando se hace en el gluteo (28% superior con PLAI
mensual y 11-12% con PLAI trimestral).

La vida media puede variar segun el lugar de
inyeccion, oscilando entre 25-49 dias con PLAI
mensual y 84-139 dias con PLAI trimestral. El 5986 d
la dosis se excreta inalterada con la orina, loigdiea
que no se metaboliza masivamente en el hffado

EFICACIA

Paliperidona depot mensual

En un meta-andlisis se han identificado cinco éssud
(n=2.183) en los que mostré ser mas eficaz frente a
placeboy dos estudios (n=1.969) de corta duracion,
aleatorizados, en los que se compara PLAI mensual
(70-110 mg) conrisperidona inyectable de larga
duracién (35 mg/2 semanas), cuyos resultados no
muestran diferencias entre los comparadores eri@cuan
a tasas de discontinuacion o de recurrencia, ni en
tolerabilidad.

También se ha comparado la PLAI mensual (39-234
mg; n=157)vs haloperidol inyectabledepot(22-200

mg; n=154), no comercializado en Espafia, en un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, de das afi
de duracion, en el que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de dmca
terapéutico de ambos farmatos

Paliperidona depot trimestral

La eficacia de la presentacion trimestral se ha
evaluado, en pacientes tratados durante al menos 4
mese<con la formulacion mensual,en dos estudios a
largo plazo y doble ciego, en los que el critero d
valoracion principal era la recaida. En uno desello
(n=506) mostré superioridad frente a placebo en el

tiempo hasta la 12 recaida (9% vs 29%), motivogbor
que fue interrumpido prematuraménten el otro
estudio (n=1.429) mostré no ser inferior a la
formulacion mensual en la tasa de recaidas a las 48
semanas (8% vs 9%, respectivamente)

Un analisis exploratoriopost hoc de 3 estudios
(n=449) mostré que tras la discontinuacién del
tratamiento con las tres formulaciones de palijperg

el tiempo hasta la recaidaera mayor en el caso de la
trimestral (13 meses), frente a la mensual (6 Meses
la oral (2 mese$)

SEGURIDAD

El perfil de seguridad de las dos formulaciones es
simila’®, El insomnio y la cefalea fueron las reacciones
adversas notificadas con mas frecuencia en loyessa
clinicos & 10% de los pacientes). En mas del 2% se
notificaron infecciones de las vias respiratoritiasa
aumento de peso, agitacion, acatisia,
sedacion/somnolencia, temblor, taquicardia, vdésnito
nauseas, estrefiimiento, diarrea y reaccion enrgbpu
de inyeccioh De ellas, la acatisia y la
sedacién/somnolencia parecen estar relacionadas con
la dosié ® También es frecuente la hiperprolactinemia,
gque puede causar ginecomastia, alteraciones
menstruales, amenorrea y galactdftea

Frente a risperidona depot en los estudios se
observaron efectos adversos similares, sin difeasnc
estadisticamente significativas. En el grupo de
paliperidona fue mas frecuente la elevacién de las
cifras de prolactina, sin que se detectara mayor
frecuencia de disfunciones sexuales, se quejaron de
mas dolor en el punto de inyeccién y tuvieron que
tomar  con menos  frecuencia  medicacién
anticolinérgici

En una revisidn sistematica se observé que el pobefil
seguridad de las formagepot de los antipsicéticos
atipicos era consistente con el de sus formulasione
orales, sin embargo, parecian mostrar imprevistas y
preocupantes  sefiales de  seguridad, como
empeoramiento de los sintomas psicéticos,
depresione incluso suicidit.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Aunque no hay evidencia basada en ensayos clinicos
de superioridad de las formulaciones inyectables de
larga duracion de antipsicoticos atipicos, respadas
formulaciones orales, sutilidad se reconoce en el
contexto de programas de adherencia, en aquellos
pacientes con esquizofrenia en los que, aun habiend
respondido previamente al antipsicético por vid @la
tratamiento crénico por esta via no es una opcién
idénea por la falta de cumplimiento y riesgo potgnc

de recaida (referencia IPT aripiprazol).



Conforme a su ficha técnica y a las recomendaciones
basadas en la evidencia, estas formulaciooe®n

una opcion terapéutica para la esquizofrenia
refractaria, no deberian utilizarse rutinariameate

dosis superiores a las de ficha técnica, ni en
combinacion con otros antipsicoticos. No se
encuentran  autorizadas ni  financiadas para

indicaciones diferentes a la esquizofrenia.

Ademas de suselevados costes que exigen
seleccionar cuidadosamente aquellos pacientes@ue n
puedan controlarse por la via oral, existen otros
inconvenientesque deben tenerse en cuenta en su uso:
dolor en el punto de inyeccion, necesidad de acudir
un centro sanitario para su administracion y ehbec
de que en caso de reaccion adversa molesta o
potencialmente grave no es posible retirar ené@o

una vez administradd Se ha sugerido también que el

blogueo mantenido de receptores pueda dar lagar
reacciones imprevistas de empeoramiento de
psicosis™.

la

Frente a la risperidona farmaco de primera linea en
el tratamiento de las psicosis, la paliperidona, su
metabolito activo, no presenta ventajas relevaates
términos de eficacia o segurid]ad salvo las referidas

a la conveniencia de la presentacion (frecuencia de
dosis, flexibilidad del esquema de administracion,
jeringas precargadas que no precisan reconstitungion
refrigeracion). Por otra partias formulaciones depot

de antipsicaéticos tipicosson una opcion de bajo coste
gue han mostrado en estudios aleatorizados
comparativos directos, similar eficacia, con unfiper
de efectos adversos diferente (mayor riesgo deosfec
extrapiramidales y menor de efectos metabdlicos).

CONCLUSIONES

1. La paliperidona es el metabolito activo de la nigfmna, sin ventajas relevantes frente a ella enitds

de eficacia y seguridad.

2. La forma inyectable mensual ha mostrado similaaefa a las formas depot de risperidona y haldpér
mientras que la trimestral ha resultado no infeaita mensual.

3. Su utilidad se reconoce en el contexto de progsadea adherencia en pacientes seleccionados
responden a risperidona o paliperidona, pero emies la via oral no es idonea en virtud de falts

adherencia y del riesgo potencial de la recaida.

4. No son una opcidn terapéutica en esquizofrenragtfria al tratamiento, ni en indicaciones difezsra

esquizofrenia.

que
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Presentaciones, jeringas precargadas de 25, 50, 75, 100 y 15QMegsual).Jeringas precargadas de 175, 263,

y 525 mg (Trimestral).
Grupo terapéutico: NOSAX. Otros antipsicoticos.

Condiciones de dispensaciorReceta Médica. Aportacion reducitiésado a mayores de 75 afios.

350

COSTE TRATAMIENTO/ANO COMPARATIVO

Paliperidona mensual 150 mg vial
Paliperidona trimestral 525 mg vial
Risperidona 50 mg / 2 semanas
Paliperidona mensual 100 mg vial
Aripiprazol 400 mg / mes
Paliperidona wimestral 330 mg vial
2 scmanas

Zuclopentixel 200 mg

Flufenazina 25 me /2 semanaz | 34,46 €

Fuente: datos pagina web del Ministerio de Sanft#ds://www.msssi.gob.es/profesionales/nomencliddr
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