Clitees

(como PALMITATO DE PALIPERIDONA) Pal ’

TRAE TU VIDA [
DE VUELTA @8

5N Sl
. *Mat‘eﬁal para uso éo;&;lyéa-de pf;ofe;ionalesﬁe I.f Salud- \ _‘; i
P A Abbott, Av. Carrascal 5670, Quint‘J Nor alfs}i.t.. = Chile”
iy et A n\# g:—_“,_ﬁ,
: : e

et HL2331247 -
,‘.. ¥ » ..\_ = Ly
T F e




Introduccion

Los trastornos psicoticos, como la esquizofrenia y el trastorno esquizoa
tienen un impacto significativo durante los afios de mayor productividad en

las personas.'*#

Estas enfermedades pueden reducir hasta un 73% del tiempo de vida saludable
(DALY) cada afio. A lo largo de los cinco afios posteriores al diagnostico, ocho de
cada diez personas con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo experimentan
recaidas, lo que conduce a un deterioro progresivo y convierte a estos trastornos en

uno de los problemas de salud mental mas discapacitantes.1’5’12

La prevencion de las recaidas es, por lo tanto, un objetivo prioritario en el
tratamiento de estos pacientes, y la adherencia al tratamiento se presenta como una
medida efectiva para lograrlo. Las formulaciones de larga accion inyectables (LA
de antipsicoticos atipicos, se destacan como una alternativa viable para mejorar la
adherenciay prevenir las recaidas.”?

COMPASSIA®, palmitato de paliperidona LAl de aplicacion mensual, es una nueva

alternativa en este contexto, disefiado para el control sintomatico y la prevencion de

recaidas en esquizofrenia y trastorno esquizoafec:tivo.33

Avalada por el Instituto de Salud Piblica de Chile (ISP), COMPASSIA® esta

indicada tanto para la esquizofrenia en adultos como para el trastorno
esquizoafectivo, ya sea como monoterapia o en combinacion con estabilizadores del

animo o antidepresivos.*?

En esta monografia, encontrara la informacion y evidencias necesarias para el
adecuado de COMPASSIA®, facilitando asi el tratamiento de sus paciente
estas patologias .
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Sobre Esquizofrenia y

Trastorno Esquizoafectivo

11 EL ALTO IMPACTO DE LA ENFERMEDAD

La esquizofrenia(EQZ) y el trastorno
esquizoafectivo (TEQZ) son entidades
psiquiatricas complejas, severas, y cronicas,
que afectan significativamente la capacidad

de percibir, sentiry actuar, asi como el
funcionamiento social y cognitivo de las
personas afectadas."? Aunque se diferencian
en los sistemas diagnosticos, son muy similares
en muchos aspectos, por eso las abordaremos
de forma conjunta.’

La esquizofrenia se manifiesta cominmente
durante la adolescencia tardia y principios de la
edad adulta. La mayor carga de la enfermedad
recae en las personas entre 25y 54 anos,
impactando notablemente el periodo de la vida
de mayor productividad.?

Si bien afecta aproximadamente al 1% de |a

poblacion mundial, la prevalencia mas baja que la
de otros trastornos mentales, la esquizofrenia es

el trastorno mental que ocasiona mayor
discapacidad segln el resultado del dltimo
estudio de carga global de las enfermedades
(GBD), dada principalmente por los estados de
psicosis. (Figura 1)."2

Un analisis del registro nacional danés de
trastornos psiquiatricos corroboro que la
esquizofrenia resulto ser la principal causa de
discapacidad debido a enfermedades mentales,

en ambos sexos, asociada a 273 anos vividos con

discapacidad por cada 100.000 personas-ano
(Figura 2).°

En promedio, una persona con esquizofrenia
puede perder el 73% de su vida sana por ano a
causa de esta enfermedad.®

Por su parte, la prevalencia del T. esquizoafectivo
es de aproximadamente 0,32%.*

Figura 1. Esquizofrenia y T. Esquizoafectivo

en cifras'®

LA ESQUIZOFRENIAES LA
ENFERMEDAD MENTAL MAS
DISCAPACITANTE
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Figura 2. Trastornos mentales y anos de vida vividos con discapacidad (DALY). Registro nacional danés

de enfermedades mentales.
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Adaptado de: Zagorski N.2021

El Chile, la prevalencia de vida de la esquizofrenia es de 9 por mil habitantes, 59% en hombres

y 41% en mujeres. En marzo 2024, 56.362 personas se registraron como parte del programa GES
de esquizofrenia, incluyendo casos activos y cerrados de pacientes tratados en el sistema pUblico y
privado de salud.®’

Es costo de tratamiento de la esquizofrenia es uno de los mas altos entre los trastornos mentales y
se debe principalmente al alto indice de recaidas: hasta el 81,9% de las personas con esquizofrenia
o trastorno esquizanectivo experimentan una recaida en los 5 anos posteriores al diaxg)néstico.1

Este grupo de pacientes tiene 2 a 3 veces mayor probabilidad de muerte prematura, debido al
riesgo incrementado de enfermedades cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares, diabetes
tipo Il, enfermedades respiratorias y ciertos tipos de cancer. Menos del 15% de las muertes son por
causas no naturales, como el suicidio.®?

EL ALTO IMPACTO DE LA ESQUIZOFRENIA
RADICA EN SU POTENCIAL DE ALTERAR
LA PERCEPCION DEL MUNDO'Y LIMITAR

EL FUNCIONAMIENTO EN TODAS LAS
AREAS DE LA VIDA.?

@ -
Ny &




LOS TRASTORNOS PSICOTICOS COMO
LA ESQUIZOFRENIAY EL TRASTORNO
ESQUIZOAFECTIVO IMPACTAN
NOTABLEMENTE EL PERIODO DE LA

VIDA DE MAYOR PRODUCTIVIDAD,
RESTANDO HASTA EL 73% DEL
TIEMPO DE VIDA SANA POR ANO,
DE LAS PERSONAS QUE VIVEN
CON ESTAS ENFERMEDADES.2#5




1.2 POSIBLES CAUSAS Y FACTORES DE RIESGO

La esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo

son producto de una compleja interaccion entre
factores biologicos y ambientales que afectan el
desarrollo temprano del cerebro y su adaptacion

a las experiencias de vida."”"

El modelo de diatesis-estrées explica como

la vulnerabilidad o predisposicion biologica
(diatesis) en presencia de ciertos factores

de estrés personales, familiares y sociales,
desencadenan la aparicion de los sintomas,
asociados a la alteracion en el procesamiento

de la informacion parte del cerebro.™?

Estudios en gemelos han demostrado
heredabilidad estimada en aproximadamente

80% de los casos.?

No obstante, miltiples factores de riesgo tanto
biologicos como ambientales, se asocian con

el desarrollo de la esquizofrenia y el trastorno
esquizoafectivo, tal como se representa en la
38113

Figura

Figura 3. Factores que facilitan el desarrollo de esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo.

Eventos pre y perinatales

- Complicaciones del embarazo y parto.

+ Infecciones por virus respiratorios, herpes simple, toxoplasma gondii.

Deéficit nutricional prenatal, y bajos niveles de Vit D.

Deficiencia de fierro en embarazo y primeras etapas de la vida.

Alto indice de masa corporal (IMC) en la gestacion.

Inicio mas temprano en hombres y comportamiento mas agresivo de la

erﬁermedad en comparacién con mujeres.

Edad paterna

- Elriesgo se duplica en hijos de hombres entre 45y 49 afos y se triplica en

mayores de 50 anos.

- La edad materna avanzada no se asocio con esquizofrenia.

Abuso de sustancias

veces el riesgo de esquizofrenia.

000 Adversidad social

. Anfetaminas, cocaina, "euforizantes legales" derivados de catinona.
) ) g
- Consumo de cannabis: dosis-dependiente, particularmente en casos de inicio
en adolescencia temprana. El consumo en mas de 50 ocasiones aumenta 6

- Abuso fisico, sexual, maltrato, acoso escolar en ninos.

):

es el caso de migrantes.

Ambiente urbano

()

- Falta de apoyo social, desempleo, condiciones habitacionales precarias, como

- Nacidos y criados en las grandes ciudades en comparacion con personas en
entornos menos urbanizados.

Adaptado de: Kahn R et al, 2015y Brown F et al, 2016
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1.3 FUNDAMENTOS NEUROBIOLOGICOS IMPLICADOS EN LA FISIOPATOLOGIA

La esquizofrenia y el trastorno

esquizoafectivo comparten bases
neurobiologicas que explican sus
manifestaciones y constituyen el

racional del tratamiento
farmacologico.”

Varios sistemas neurotransmisores estan
implicados en la fisiopatologia de estos
trastornos, siendo la Dopamina (DA) el
neurotransmisor protagonista, dando origen a la
tradicional “Hipétesis Dopaminérgica”."”

Dicha hipotesis establece que existe una
desregulacion dopaminérgica cerebral
caracterizada por la disminucion de la funcion
dopaminérgica en la region prefrontal del
cerebro acompanada de un aumento de la
actividad dopaminérgica en las regiones limbicas
y subcorticales."”

La hipofuncion dopaminérgica en la zona
prefrontal (via mesocortical), se asocia con la
presencia de sintomas negativos y cognitivos,
manifestaciones de las cuales hablaremos mas
adelante.”

La hiperactividad dopaminérgica en regiones
subcorticales y limbicas (via mesolimbica) se
relaciona con los sintomas positivos.?

Otras vias dopaminérgicas como la nigroestriada
y tuberoinfundibular se asocian con efectos
adversos causados por farmacos bloqueadores
de receptores de dopamina.”

Otro neurotransmisor implicado en la
fisiopatologia de estos trastornos es la
Serotonina (SHT). Un desequilibrio en la
proporcion de los receptores de serotonina
5-HT1A'y 5-HT2A se asocia con las primeras
manifestaciones de la esquizofrenia o
prodromos.

Se ha descrito un aumento de la densidad de
receptores 5-HT,, y disminucion de la densidad
de receptores 5'HT2A principalmente en la
corteza prefrontal dorsolateral, asociada tanto

con sintomas positivos como negativos.””

Por otra parte, la reduccion de la actividad
serotoninérgica incrementa la neurotransmision
dopaminérgica, exacerbando los sintomas
positivos y negativos de esta enfermedad.

CHL2331247




La Figura 4 representa la asociacion entre las
vias dopaminérgicas y serotoninérgicas y las
alteraciones descritas en la esquizofrenia,

implicadas en sus manifestaciones clinicas.

Aunque la neurotransmision noradrenérgica ha
sido menos estudiada en la esquizofrenia, podria
Jjugar un papel importante debido a su relacion
con el estres.”

La disminucion de receptores muscarinicos y
nicotinicos involucrados en la regulacion de
sistemas neurotransmisores relacionados con la
cognicion en areas como los nicleos caudado y
putamen, el hipocampo y ciertas areas de la
corteza prefrontal, podria explicar algunas de las
alteraciones cognitivas observadas en personas

con esquizofrenia.”

Otros dos neurotransmisores implicados en la
fisiopatologia de la esquizofrenia son el

glutamato y el acido gamma-aminobutirico o

GABA.”

La péerdida de neuronas gabaérgicas en el
hipocampo podria ocasionar la hiperactividad
indirecta de las neuronas dopaminérgicas y
noradrenérgicas involucradas en estos

trastornos.”?

La hipofuncion de los rreceptores de
N-metil-D-aspartato (NMDA) del glutamato
puede explicar los sintomas positivos y negativos
de la esquizofrenia. Los antagonistas de NMDA,
como la ketamina, imitan estos sintomas,
mientras que los agonistas, como la glicina, los
atenuan. Esta hipofuncion afecta el balance
inhibitorio-excitatorio del sistema nervioso

central y puede tener efectos neurotoxicos.”

Figura 4. Alteraciones dopaminérgicas y serotoninérgicas en la esquizofrenia y sus implicaciones clinicas.

Vias Serotoninérgicas Vias Dopaminérgicas

Aumento de receptores SHT1
y disminucion de SHT2:

» Prodromos.

* Sintomas positivos y negativos.

Via Mesocortical

Hipoactivacion y
disminucién de dopamina
(D1) relacionada con:

» Sintomas negativos

* Sintomas cognitivos

Via Mesolimbica
Hiperactivacion y aumento
de dopamina (D2)
relacionada con:

* Sintomas positivos

Elaborado a partir de: Rodriguez-Jiménez R & Garcia Fernandez L, 2023 y Kim et al, 2021al, 2016

LA DESREGULACION DE LOS SISTEMAS
NEUROTRANSMISORES DE DOPAMINA,
SEROTONINAY NORADRENALINA, ENTRE
OTROS, EXPLICAN LAS MANIFESTACIONES

CLINICAS DE LA ESQUIZOFRENIA Y DEL

TRASTORNO ESQUIZOAFECTIVO. 3™

X
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1.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

Sibien la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo comparten sus bases neurobiologicas, a nivel

clinico se consideran entidades diferentes con manifestaciones clinicas particulares, como
veremos a continuacion:?

Esquizofrenia

Las manifestaciones clinicas centrales de la esquizofrenia se agrupan fundamentalmente en 3

grandes categorias de sintomas:"

Son manifestaciones no esperadas que afectan la sensopercepcion, el
P q P P s
pensamiento y la conducta y que caracterizan el episodio psicotico agudo:

Alteraciones de la percepcion, pueden ser auditivas,

SINTOMAS visuales, cenestésicas, tactiles, olfativas, gustativas.
POSITIVOS
ICO )¢ Alteracion del curso y del contenido del pensamiento
ﬁ como ideas de persecucion, grandeza, celotipicas, somaticas,

incoherencia o bloqueo del pensamiento.

aspecto descuidado, extravagante, agitacion
psicomotora, catatonia, estereotipias, bradiquinesia.

Representan una pérdida del funcionamiento normal del cerebro que se
SINTOMAS  manifiesta en 2 reas:

NEGATIVOS
O Incluye alogia y embotamiento afectivo.
Déficits experienciales, asociabilidad, abulia
y anhedonia.
SINTOMAS Afecta la atencion, concentracion, memoria y funciones

COGNITIVOS ejecutivas.
Y . ,
(A Se refiere a las operaciones mentales vinculadas a las
interacciones sociales y que incluyen la habilidad humana de percibir las
intenciones y las inclinaciones de los demas.

Adicional a estas 3 categorias de sintomas los pacientes pueden cursar con manifestaciones
afectivas, tales como ansiedad, depresion, miedo, incertidumbre, angustia, ambivalencia,
indiferencia.”

CHL2331247



Trastorno Esquizoafectivo

El trastorno esquizoafectivo se manifiesta como una combinacion de sintomas animicos y
psicoticos. Su caracteristica distintiva es la presencia de sintomas de un episodio animico
importante (ya sea un episodio depresivo o maniaco) concurrente con sintomas caracteristicos de
la esquizofrenia, como delirios, alucinaciones o discurso desorganizado.”

Los pacientes con trastorno esquizoafectivo presentan un patron de deterioro cognitivo similar al
de la esquizofrenia y diferente al de la depresion mayor o del trastorno bipolar. Su identidad como

un trastorno diferente a la esquizofrenia es aln controversial.'

1.5 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

N\ '/ Eldiagnostico de esquizofrenia es fundamentalmente clinico, hasta el momento no

- % — contamos con marcadores biologicos complementarios a la clinica para

1\

Las actuales clasificaciones internacionales (CIE-11y DSM-5-TR)* han establecido una serie de

confirmarlo.”

criterios consensuados para el diagnéstico de la esquizofrenia, que resumimos a continuacion

(Tabla 1).”

En Chile, el sistema de clasificacion utilizado actualmente para hacer el diagnostico de

esquizofrenia es del CIE-10, version previa del CIE-11.°

Tabla 1. Criterios diagnosticos de esquizofrenia. Comparacion CIE-11y DSM-5-TR.

Criterios
diagnosticos DSM-5-TR
. Incluye ideas delirantes y desorganizacion en No distingue entre diferentes

Ideas delirantes . ) . A

la forma del pensamiento tipos de ideas delirantes
. No distingue entre diferentes tipos de No distingue entre diferentes tipos

Alucinaciones . . : .

alteraciones de la percepcion de alteraciones de la percepcion

Alteraciones del

. Incluye el lenguaje desorganizado Incluye el lenguaje desorganizado
|enguaJe Y guaj g Y guaj g

Alteraciones

psicomotoras Incluye la catatonia Incluye la catatonia

Incluye apatia, empobrecimiento del lenguaje y Incluye aplanamiento afectivo, alogia,

Sintomas negativos bloqueo o incongruencia emocional abulia, aislamiento social y anhedonia

Duracion de los
sintomas
|

Mayor de T mes Mayor de 6 meses

*CIE-1: Clasificacion Internacional del as Enfermedades, 11° edicion; DSM-5_TR: Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales - 5% edicion - Texto Revisado

Adaptado de: Rodriguez-Jiménez R & Garcia Fernandez L, 2023
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El CIE-11 establece los siguientes criterios para el diagnostico de trastorno esquizoafectivo

(Tabla 2):°

Tabla 2. Criterios diagnosticos de trastorno esquizoafectivo. Cl E-Ti*

Cumple con los requisitos de diagnostico de la esquizofrenia y un episodio depresivo maniaco, mixto o
moderado o severo dentro del mismo episodio de enfermedad, ya sea de forma simultanea o con unos
dias de diferencia.

Los sintomas prominentes de la esquizofrenia (delirios, alucinaciones, desorganizacion en la forma de
pensamiento, experiencias de influencia, pasividad y control) se acompanan de sintomas tipicos de un
episodio depresivo moderado, severo o de un episodio maniaco o un episodio mixto.

Pueden presentarse alteraciones psicomotoras, incluida catatonia.

Los sintomas deben haber persistido durante al menos un mes.

Los sintomas no son una manifestacion de otra afeccion médica (por ejemplo, un tumor cerebral) y no
se deben al efecto de una sustancia o medicamento en el sistema nervioso central (por ejemplo,
corticosteroides), incluida la abstinencia (por ejemplo, abstinencia de alcohol).




Escalas para el diagnostico y seguimiento del paciente con esquizofrenia

Para evaluar de manera objetiva la presencia de sintomas de la esquizofrenia y el efecto de su
tratamiento, existen escalas psicométricas de uso frecuente en la practica clinica y de aplicacion

habitual en los estudios clinicos. A continuacion, resumimos las escalas mas utilizadas (Tabla 3).*-'

Tabla 3. Escalas de evaluacion clinica en esquizofrenia.

Nombre de la escala Acronimo Dominio evaluado

Escala de Sindrome Positivo y

Negativo para la Esquizofrenia BYANISN) Sintomas positivos y negativos
Ess:ah.l‘Br.eve de Valoracion BPRS S’Tntomas positiyos y a|gu nos
S|qU|atr|ca sintomas negativos

Escala para Evaluacion de

. . Sintomas negativos
Sintomas Negatlvos 8

Escala para Evaluacion de
Sintomas Positivos

SAPS Sintomas positivos
Investigacion en la Medicion y MATRICS

Tratamiento para Mejorar la Conzanaus Sintomas cognitivos
Cognicion en la Esquizofrenia Cognitive Battery

Escala de Funcionamiento . . . ‘
GAF Funcionamiento psicosocial
Global

Impresion Clinica Global, médico Evaluacion del tratamiento

y paciente ICG

y percepcion de enfermedad

Escala de Calidad de Vida

en la Esquizofrenia

QLS Calidad de vida

Escala Simpson Angus SAS Sintomas extrapiramidales

Escala de Acatisia de Barnes BARS EFeC_tOS ia’dversosid.e la
medicacion (acatisia)

Escala de Movimientos

. Efectos adversos de la medicacion
Anormales Involuntarios

Adaptado de: Rajachandrasekar B et al, 2023
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1.6 EL CURSO DE LA ENFERMEDAD

En la mayor parte de los pacientes con esquizofrenia se identifican tres fases, con diferente grado
de funcionalidad, representadas en la Figura 5:"%"

® Fase prodromica
® Fase de actividad clinica o sindromatica
® Fase residual o cronica

La fase prodromica marca su comienzo insidioso con sintomas inespecificos, que en ocasiones
pasan desapercibidos, incluso meses antes de la aparicion del episodio psicotico. La detecciony
el tratamiento idealmente cerca del inicio del primer episodio de psicosis, acorta la duracion de
los siguientes episodios, reducen las recurrencias y limitan el deterioro progresivo del
funcionamiento.”

A partir del primer episodio psicotico (fase sindromatica), la enfermedad se caracteriza por
exacerbaciones y remisiones de los sintomas. La recuperacion se alcanza de manera gradual y la
persona continGa con un funcionamiento subéptimo.12

Las recaidas son frecuentes, especialmente en pacientes sin tratamiento antipsicotico de
mantencion. Sin una buena adherencia farmacologica, se ha llegado a describir hasta un 80 %
de pacientes con nuevas recaidas, con tan solo un 20 % sin nuevos episodios 5 afios después del
inicio del trastorno.”

Figura 5. Curso natural de la esquizofrenia.

Fases de la Enfermedad

Sano Premorbida Prodromica Sindromatica
Intervencion temprana
Prevencion de la progresion
Empeoramiento
de la severidad
de signos y
sintomas DETERIORO
Sin sintomas o Sintomas Sintomas Sintomas positivos
con sintomas Atenuados Psicoticos Sintomas negativos
premorbidos Sintomas cognitivos
Discapacidad funcional
[ [
Nacimiento 10 20
L | .
Pubertad Anos

Adaptado de: Lieberman J, 2018
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LA PREVENCION DE LAS RECAIDAS

ES UNO DE LOS OBJETIVOS PRIORITARIOS
EN EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON
ESQUIZOFRENIA Y TRASTORNO
ESQUIZOAFECTIVO.'

LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
ES UNA MEDIDA EFECTIVA
PARA LOGRARLO."




@ TRATAMIENTO




e TRATAMIENTO

2.1 ELABORDAJE DEL PACIENTE CON ESQUIZOFRENIA

La guia clinica GES: Tratamiento de personas
desde el primer episodio de Esquizofrenia,
publicada en 201/, establece los siguientes
objetivos al momento de tratar al paciente
esquizofrenia:®

® Mejorar los sintomas positivos, cognitivos,
afectivos y negativos.

® Prevenir la hospitalizacion.

® Potenciar la capacidad de vivir en forma
independiente.

® Potenciar la capacidad de establecery
perseguir objetivos educacionales y
ocupacionales.

® Minimizar los posibles efectos no deseados
relacionados con los medicamentos.

® Lograr una adecuada calidad de vida e
integracion social.

Para lograrlos plantea un enfoque de
tratamiento integral que incluya farmacoterapia,
apoyo psicologico, intervenciones psicosociales
y rehabilitacion neurocognitiva, adaptados a las
necesidades especificas de cada paciente.

El tratamiento farmacologico de la esquizofrenia
consiste en dos fases continuas que comienza
con el manejo agudo de los sintomas, cuyo fin es
el control de las manifestaciones y el retorno del
paciente a su nivel inicial de funcionamiento,
seguido de la terapia de mantencion, enfocada

en prevenir la recurrencia de los sintomas y las
recaidas, optimizar el funcionamiento del

paciente y mejorar su calidad de vida."®"

Los farmacos antipsicoticos constituyen la
base del tratamiento para los pacientes con
esquizofrenia. Entre ellos, los antipsicoticos de
segunda generacion (ASG) o atipicos han sido
recomendados como tratamiento de primera

linea.””'®

Debido a la heterogeneidad de los disefos de
los estudios clinicos y la falta de comparaciones
directas, las guias clinicas vigentes como la de
la Asociacion Psiquiatrica Americana (APA),
no ofrecen una lista basada en evidencia ni un
enfoque algoritmico para la seleccion de
antipsicoticos. No obstante, reconocen que
puede haber distinciones clinicamente
significativas en la respuesta y la tolerabilidad
entre los diversos medicamentos antipsicoticos;
sin embargo, no existe evidencia definitiva de
una eficacia superior consistente, con la
excepcion de la clozapina para la esquizofrenia
resistente al tratamiento.”

Los criterios para la seleccion del tratamiento
antipsicotico se resumen en la Figura 6.81°
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LAS TASAS DE RECAIDAS EN LA
ESQUIZOFRENIA DISMINUYEN
SIGNIFICATIVAMENTE EN LOS
PACIENTES QUE RECIBEN
TERAPIA DE MANTENCION.'®

607%-80% fh\_l_'_: 18%-32%




Figura 6. Criterios para la seleccion del tratamiento antipsicotico.

Perfil de union a receptores

Farmacocinética e interacciones

Perfil de eventos adversos

Perfil de sintomas del paciente

Preferencia del paciente

Elaborado a partir de: Maroney . 2020L, 2023

2.2 ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GENERACION (ASG)
UNA ELECCION INDIVIDUALIZADA

Los ASG en general actGan mediante el antagonismo de los receptores de dopamina D,y de
serotonina SHT,, lo que le confiere eficacia sobre los sintomas positivos y en diferente medida
sobre los sintomas negativos, cognitivos y afectivos, dependiendo de su perfil de union a otros
receptores. La Tabla 4 resume los principales ASG y su perfil de union a receptores.”®#°

Tabla 4. Perfil de union a receptores de los antipsicoticos de segunda generacion.

Molécula D5 5-HTIA 5-HT2A 5-HT2C 5-HT7  Hi
Aripiprazol + 0006  +++ + < XYs +++ ++ ++ ++ <+ ++ +
Asenapina ++4+ HH+ 4+ L RS AR S S 2 TR = S S % +4++ +++
Brexpiprazol + 0 +4+4+ ++++ 0006 +H++ ++ +++ ++ < +4+4+ H+++
Clozapina + + + ++ + ¢ +++ ++ ++ +++ 00 +++ +
Lurasidona + + ++ ++ . ++++ + ++++ < < ++ ++
Olanzapina ++ ++ ++ ++ ++ % +++ ++ + +++ 4+ ++ +
Paliperidona + +++ 4+ ++ ++ + +++ ++ ++4+ 4+ < +4++ ++
Quetiapina <> + + <& <& ¢ + <+ + ++4+ + ++ <&
Risperidona + +4+4+ +H+ 4+ + + +++ ++ +++ ++ <+ +44+ 4+
Ziprasidona + +++ 4+ + 000 4+t +++ ++ < +++ +
++++=unionmuy fuerte  +++ =union fuerte  ++ = unidn moderada + = union débil <%= unién muy débil o nula

Para agonistas parciales se utiliza el simbolo 4 en lugar de 4 para denotar valores de union relativos.

Adaptado de: American Psychiatric Association, 2021

Los estudios han demostrado que entre el 75% y el 87 % de los pacientes que presentan un primer

episodio de psicosis responden a la terapia antipsicotica primaria en un plazo de cuatro semanas a
~ o

un ano.
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Por otra parte, los ASG se prefieren a los de primera generacion (APG) porque se asocian con
menos frecuencia a efectos adversos extrapiramidales (EP) como tremor, rigidez, acatisia 'y
disquinesia tardia entre otros.

No obstante, los ASG ocasionan con mayor frecuencia efectos adversos metabdlicos como
aumento de peso, hiperlipidemia y diabetes, con una variabilidad sustancial entre los diferentes
farmacos, como se muestra en la Tabla 5.%°

Tabla 5. Perfil de eventos adversos de los ASG.

Asenapina ++ + ++ ++ + ++ + ++ ++ ++ ++ ++

Clozapina + + + + + LA S T R & S S S S S S
Olanzapina ++ ++ + + ++ ++  +++ ++ ++ ++  H++ 4+ 4+
Paliperidona ++ ++ +4 +4+  +++ + + + ++ ++ ++ +4+ +
Quetiapina + + + + + ++ +++  ++ ++ ++ ++ +++ 4+
Ziprasidona ++ + + + ++ + ++ + ++  +++ + + +

+ =Rara vez 4+ =Ocasionalmente 4+ + + =Frecuentemente

Adaptado de: American Psychiatric Association, 2021

2.3 TRASTORNO ESQUIZOAFECTIVO
EL MANEJO DE LOS SINTOMAS PSICOTICOS

Los estudios de eficacia de tratamiento en Actualmente. solo las formulaciones de
)

trastorno esquizoafectivo son limitados y

heterogeneos debido a las controversias

existentes acerca del diagnostico de esta

liberacion prolongada (ER) y de Larga Accion
Inyectables (LAD) de paliperidona, junto con
risperidona, han demostrado ser efectivas en el

entidad. Asimismo, los metaanalisis formales tratamiento del trastorno esquizoafectivo.?
son limitados y no disponemos de directrices

c L 21-23 . . . . . . .
de consenso para su manejo. Otra evidencia disponible deriva indirectamente

de estudios en pacientes con esquizofrenia.
El tratamiento antipsicotico es considerado el

pilar de la farmacoterapia para el trastorno PALIPERIDONA ES EL UNICO
esquizoafectivo, tanto para el subtipo depresivo  ANTIPSICOTICO APROBADO POR FDA
como el bipolar, en combinacion con Y EMA PARA EL TRATAMIENTO DEL

antidepresivos o estabilizadores del animo segin  TRASTORNO ESQUIZOAFECTIVO.2:22

el caso.”®

r‘ {_\) F_;j CHL2331247
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2.4 ADHERENCIA AL TRATAMIENTO Y PREVENCION DE RECAIDAS

UNA NECESIDAD NO RESUELTA

La recaida en la esquizofrenia o en el trastorno
esquizoafectivo puede considerarse como el
regreso de la enfermedad después de una
recuperacion parcial.* Hasta el 81,9 % de las
personas con estas patologias experimentan una
recaida dentro de los cinco anos posteriores al
diagnostico.!

La hospitalizacion es un criterio cominmente
aceptado para definir la recaida en la
esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo."*

Las recaidas en estos pacientes pueden
manifestarse inicialmente con la exacerbacion
aguda de los sintomas, asociandose a la larga
con el incumplimiento de la medicacion,
alteraciones en el funcionamiento, problemas
legales y autolesiones.!

Pero la recaida, como periodo de psicosis activa,
también puede estar asociada con la progresion
de la enfermedad. Estudios de seguimiento han
demostrado que una mayor frecuencia de
recaidas puede estar asociada con peores
resultados y reduccion de la respuesta a la
medicacion antipsicotica.”

La mantencion de la terapia antipsicotica puede
reducir de 2 a 3 veces el riesgo de recaida.”
Por lo tanto, la interrupcion de la medicacion
representa una barrera crucial para el
tratamiento efectivo de la esquizofrenia y el

trastorno esquizoafectivo.'?*

Los pacientes que abandonan su tratamiento
farmacologico tienen una tasa de recaidas
superior al 70 %, en contraste con el 20-40 %
de aquellos que mantienen una buena
adherencia a la medicacion.”

A pesar de que esta relacion entre cumplimiento
del tratamiento y prevencion de recaidas ha sido
bien estudiada, la falta de adherencia a la
medicacion sigue siendo un enorme desafio en
el tratamiento de personas con esquizofrenia y

trastorno esquizoafectivo.??°

Ao

LA FALTA DE ADHERENCIA
A LA MEDICACION ES UN
PREDICTOR DE RECAIDAS,
PARTICULARMENTE DE LA
PRIMERA RECAIDA.'

Muchos factores contribuyen a la falta de
adherencia parcial o total al tratamiento,
entre ellos:

Falta de concientizacion.

Actitud negativa hacia la medicacion.
Cronicidad de la enfermedad.

Regimenes de tratamiento complejos.
Efectos secundarios de los medicamentos.
Acceso y costo de los medicamentos.

Funcionamiento social alterado del paciente.

Ademas, la falta de adherencia entre pacientes
con esquizofrenia y trastornos esquizoafectivos
se ha asociado con deterioro cognitivo,
depresion, abuso de sustancias, atencion
inadecuada o fragmentada, falta de apoyo
familiar, influencias culturales y un nivel
socioeconomico mas bajo.”

Las tasas de discontinuacion de antipsicoticos

orales oscila entre 26%-44%, hasta dos tercios

de los casos corresponde a falta de adherecia.?®

CHL2331247




LOS REGISTROS REALIZADOS EN
FINLANDIA PONEN EN EVIDENCIA

QUE EL TRATAMIENTO CONTINUO CON
FORMULACIONES DE ANTIPSICOTICOS DE
LARGA ACCION INYECTABLES (LAI) EN LA

PRACTICA CLINICA,




2.5 ANTIPSICOTICOS DE LARGA ACCION INYECTABLES (LAI)

BENEFICIOS ASOCIADOS

Los antipsicéticos de Larga Accion Inyectables
(LA, originalmente llamados antipsicoticos de
deposito, se desarrollaron con el proposito de
mantener las concentraciones plasméticas
estables del farmaco y de esta forma poder

reducir el riesgo de recaida y eventos adversos.?®

Comportamiento farmacocinético de los
antipsicoticos LAl

La tasa de absorcion puede verse
profundamente afectada por la formulacion del
farmaco y la via de administracion, lo que tiene
implicaciones para el inicio y la duracion de la

accion de los antipsicoticos orales y de los LAL#

Los antipsicoticos de larga accion inyectables
(LAD tienen perfiles farmacocinéticos muy
diferentes a los de los antipsicéticos orales.?®

Los antipsicoticos LAl se administran por
inyeccion intramuscular o subcutanea y el
farmaco se absorbe lentamente desde el sitio de

la inyeccion hacia la circulacion.?®

La absorcion puede verse afectada por las
propiedades del medicamento, como la
solubilidad en agua y el vehiculo de
administracion, asi como por factores del
paciente como el peso corporal, la grasa
subcutanea y la vascularizacion del area de
inyeccion.?®

En la mayoria de las preparaciones de
antipsicoticos LA, un gran porcentaje del
producto inyectado permanece inicialmente en
el area de la inyeccion. Por lo tanto, la tasa de
absorcion de los antipsicoticos LAl es mas lenta
que la tasa de eliminacion, resultando en una
cinética "flip-flop", donde el tiempo para
alcanzar el estado estable depende de Ia
absorcion y la concentracion en el estado
estable depende de la eliminacion, como se
muestra en la Figura 7.7

Figura 7. Concentracion plasmatica maxima vs tiempo para formulaciones orales y de larga accion

inyectables (LAI.
FORMULACION ORAL
1000 — 1000
[}
2 100 . 100
S g
c E
N s
o 10
g 10 4 Cmax § 10
£ :
(@] ()
1 1
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FORMULACION LAI

== T3sa de eliminacion
Tasa de absorcion
— Concentracion/plasma/ sangre

I I I 1
0 1 2 3

Tiempo (semanas)

C_.: Concentracion plasmatica maxima; t _: Tiempo hasta la Concentracion plasmatica méaxima

Adaptado de: Correll Ch et al, 2021
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La "vida media aparente” de los antipsicoticos
LAl refleja su absorcion lenta y gradual desde el
sitio de inyeccion, lo que contribuye a una
duracion prolongada de su concentracion
plasmatica. Una vez absorbido en el torrente
sanguineo, la distribucion y eliminacion de los
LAl son similares a las de los antipsicoticos
orales. Algunas formas de administracion no oral
evitan el metabolismo inicial en el higado, lo que
aumenta su biodisponibilidad en comparacion

con la administracion oral.?

La tasa de absorcion mas lenta de los LAl en
comparacion con los antipsicoticos orales puede
llevar a menores diferencias entre las
concentraciones maximas y minimas en plasma,
lo que podria estar asociado con menos efectos
adversos y mejor tolerabilidad.?®

Las fluctuaciones en estas concentraciones
pueden variar ampliamente segln el
antipsicotico y la formulacion, y fluctuaciones
mayores pueden afectar negativamente la
respuesta clinica y la tolerabilidad. En general,
las formulaciones y los intervalos de dosificacion
que resultan en una relacion entre
concentracion plasmatica maxima y minima <2,
como es el caso de paliperidona mensual,

e
LAS FORMULACIONES Y LOS

INTERVALOS DE DOSIFICACION
ASOCIADOS A RELACION

ENTRE CONCENTRACION
PLASMATICA MAXIMA Y
MINIMA <2, COMO

PUEDEN OFRECER UN BUEN
EQUILIBRIO ENTRE EFICACIAY
TOLERABILIDAD.*

pueden ofrecer un buen equilibrio entre
eficaciay tolerabilidad.?®

La Figura 8 representa la relacion entre
concentracion plasmética maxima y minima
de antipsicoticos orales y diferentes LAl

Figura 8. Relacion entre concentracion plasmatica maximay minima de los antipsicoticos orales y

diferentes LAI.
Avripiprazol Monohidrato*®

Aripiprazol oral

Paliperidona Liberacion Prolongada (oraD*
Avripiprazol Lauroxil*

Paliperidona Palmitato Mensual (deltoides)
Paliperidona Palmitato Trimestral (gliteo)
Paliperidona Palmitato Trimestral (deltoides)
Risperidona inyectable de larga accion (microesferas)
Olanzapina

Olanzapina pamoato (c/2 semanas)*
Haloperidol

Haloperidol decanoato

Zuclopentixol decanoato

Risperidona

Olanzapina pamoato (c/4 semanas)*

BN Antipsicoticos LAl
0 Antipsicéticos orales

4.00

*No disponible actualmente en Chile

Adaptado de: Correll Ch et al, 2021
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Beneficios clinicos asociados al uso de
antipsicoticos LA

Los beneficios clinicos asociados al uso de

antipsicoticos LAl en comparacion con las

formulaciones orales inc|uyen:19’24'26'2829

® Mayor efectividad debido a:

O Reduccion del riesgo de hospitalizacion
hasta 30% vs. antipsicoticos orales.

© Menor tasa de recaidas.

0 Menor tasa de interrupcion de
tratamiento por ineficacia.

0 Mayor adherencia tratamiento.

© Mayor precision de dosis con
disponibilidad confiable del farmaco.

e Menor riesgo de mortalidad
Eliminacion de la necesidad de recordar
la toma de comprimidos diariamente.

e Contacto regular con el profesional de la
salud para administrar la inyeccion.

e Sensacion subjetiva de mejor control de los

sintomas.
® Perfil de efectos adversos mas favorable.

® Disminucion de los costos médicos
asociados a menos ingresos hospitalarios y
recaidas con mejores resultados clinicos.

Un analisis del estudio observacional STAR
Network Depot Study llevado a cabo en ltalia,
nos muestra las razones para usar un LAl por
primera vez en la consulta psiquiatrica habitual
en una muestra de 451 pacientes, resumidas en

la Figura 9.7

CERCA DEL 80% DE LOS PSIQUIATRAS
SENALARON QUE LA PRINCIPAL RAZON
PARA USAR UN LAI FUE MEJORAR EL
COMPROMISO DEL PACIENTE CON EL
TRATAMIENTO EN EL AMBIENTE DE LA
CONSULTA AMBULATORIA, SEGUIDA DE
LA NECESIDAD DE MEJORAR LA
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO.%®

Figura 9. Razones para iniciar el uso de antipsicoticos LAl en la practica psiquiatrica habitual.

100% —
90% —|
80% —
60% —|
50% —
40% —
30% —

20% —

R

Aumentar la

10% —

0% -

Mejorar en
compromiso
del paciente
con la terapia

adherencia al
tratamiento

Adaptado de: Barbui C et al, 2020
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LOS EXPERTOS RECOMIENDAN

CONSIDERAR EL USO DE
ANTIPSICOTICOS LAI DE SEGUNDA

GENERACION PARA:2¢

® PACIENTES CON BAJA ADHERENCIA

AL TRATAMIENTO.
e PACIENTES EN ETAPAS TEMPRANAS

DE LA ENFERMEDAD.




El lugar de los antipsicoticos LAl en el tratamiento de la esquizofrenia

y del trastorno esquizoafectivo

Los antipsicoticos LAl se utilizaban clasicamente
en pacientes con baja adherencia al tratamiento,
en fases avanzadas de la enfermedad.

No obstante, una vez disponibles los
antipsicoticos LAl de segunda generacion, las
recomendaciones clinicas actuales proponen
valorar su uso en cualquier fase de la
enfermedad, incluyendo los estadios iniciales, en
los que asegurar que el adecuado cumplimiento
terapéutico se asocia a una reduccion en el
nimero de recaidas y hospitalizaciones y, como
consecuencia, a un mejor pronostico a largo
plazo."”

Recomendaciones de las guias clinicas
internacionales de referencia

La guia de practica clinica de la Asociacion
Psiquiatrica Americana (APA) recomienda el
uso de antipsicoticos LAl en pacientes que
prefieren este tratamiento o tienen
antecedentes de adherencia baja o incierta.”

Sise planea un tratamiento con un antipsicotico
LAl, generalmente se realiza una prueba con la
formulacion oral del mismo medicamento para
asegurar la eficaciay la tolerabilidad. La
conversion de una dosis oral de medicamento a
la dosis correspondiente de la formulacion LAl
varia de acuerdo con cada medicamento y
recomendacion del fabricante.””

Ante respuesta insuficiente a un antipsicotico
oral, puede justificarse una prueba con un LAL"”

El uso de un antipsicotico LAl es recomendable
en pacientes en transicion de ambientes de
tratamiento, cuando la adherencia futura es
incierta y existe riesgo de baja adherencia como,
por ejemplo, al momento del alta hospitalaria o

de salida de un centro penitenciario.w9

Otro grupo de pacientes que se pueden
beneficiar de los antipsicoticos LAl son aquellos
con conciencia limitada de la necesidad de
tratamiento o con trastorno por consumo de
sustancias coexistente debido a la alta

9

probabilidad de baja adherencia.’

La guia de la Asociacion Britanica de Psiquiatria
establece que se debe ofrecer a los pacientes la
opcion de antipsicoticos LAl para el tratamiento
de mantencion, dada la evidencia de un menor
riesgo de recaidas. Se debe considerar una
formulacion LAl cuando el paciente lo prefiera,
cuando la falta de adherencia previa ha
provocado recaidas frecuentes o cuando evitar
la falta de adherencia sea una prioridad clinica.”

El cambio de una formulacion oral a una LA
puede ser beneficiosa en caso de respuesta
insuficiente.”

La seleccion del antipsicotico LAl debe tener
en cuenta su perfil farmacologico y de efectos
adversos.”

CHL2331247
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9 COMPASSIA®

Fa rmacolog?a

Paliperidona, el principio activo de
COMPASSIA®, es un antipsicotico de segunda
generacion (ASG), pertenece a la cases quimica
de los derivados de benzisoxazol y es el principal
metabolito activo de risperidona (Figura 10).”

Desde el ano 2006 ha sido registrado en
Estados Unidos, Europa y diferentes paises del
mundo en su formulacion oral de liberacion
prolongada (ER) y en formulacion de larga
accion inyectable (LAI) como palmitato de
paliperidona, para ser aplicada cada 1,3y 6

meses respectivamente.?" 3

Las opciones de 3y 6 meses deben ser utilizadas
solamente después de haber utilizado la opcion

mensual.”’

A continuacion, revisaremos el perfil
farmacologico y clinico de la formulacion LAl
mensual de paliperidona, a partir de la evidencia

disponible.

3.1 MECANISMO DE ACCION

Al igual que con otros ASG, si bien no se conoce
el mecanismo de accion exacto de paliperidona
se ha postulado que su eficacia terapéutica
deriva de la accion central combinada sobre los
dos principales sistemas neurotransmisores
involucrados en la esquizofrenia y el trastorno
esquizoafectivo: dopaminérgico y

serotoninérgico.”*?’

La Figura 11 representa el mecanismo de accion

de paliperidona que podemos resumir de la

siguiente forma:**’

Figura 10. Paliperidona: Estructura quimica.

N-O
¥
" F
N
|
\N CHs Paliperidona

MECANISMO PRINCIPAL:%%

- Antagonismo de los receptores de
dopamina D, en la via mesolimbica,
relacionado con el control de los
sintomas positivos.

- Antagonismo de los receptores de
serotonina 5-HT,, en la corteza
prefrontal, relacionado con el control
de los sintomas positivos y negativos.

ADICIONALMENTE:

- Antagonismo de los receptores
adrenérgicos aya,

- Antagonismo del receptor de
histamina H1.

NO TIENE AFINIDAD POR:

Receptores colinérgicos /\/\].

Receptores adrenérgicos B, y B,

CHL2331247



Figura 11. Mecanismo de accion de paliperidona.

Antagonismo D,

en via mesolimbica

. ® Dopamina

Paliperidona

Receptor de
Dopamina
D2

Antagonismo 5HT2A
en region prefrontal

=
Control de ﬁ?

Sintomas positivos

r

Antagpngsmo a,ya,
adrenergico

Antagonismo H1
histaminérgico

3.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion

El palmitato de paliperidona es un éster casi
insoluble en agua, creado para aumentar su
superficie generando nanoparticulas que
penetran en el tejido muscular al momento de
la inyeccion.?

Al las particulas se agrupan en el sitio de
inyeccion y se disuelven muy lentamente.?’

El palmitato de paliperidona se hidroliza a
paliperidona y de esta forma ingresa a la
circulacion sistémica durante un periodo

prolongado de 125 a 245 dias.”’

In vitro, se encontro que la actividad
farmacologica de los enantiomeros (+) y (<) de
paliperidona era cualitativa y cuantitativamente
similar.?’

o o °

r

_—
Control de ﬁ
Sintomas negativos

Receptor de y POSitivos

serotonina

5HT2

Elaborado a partir de: Gilday E. Nasrallah H. 2012 y Gopal S. et al. 2010

El tiempo hasta la concentracion plasmatica
maxima (Tmax) fue 13 dias.”’

La liberacion de paliperidona comienza tan
pronto como el dia 1y dura hasta 126 dias.®
El estado estable se alcanza a los 8 meses
aproximadamente.®®

Hay una liberacion inicial de 17% de la dosis
aproximadamente y el resto se libera de manera
mas lenta, lo que permite una vida media
prolongada. Este proceso de disolucion lenta

permite la dosificacion una vez al mes.”

Es recomendable iniciar el tratamiento con
paliperidona LAl en 2 tiempos, ambas
inyecciones en el misculo deltoides, para una
respuesta mas rapida:

e Dia1:150 mg.
¢ Dia8: 100 mg

CHL2331247



Para obtener una respuesta antipsicotica
satisfactoria, la ocupacion del receptor D, debe
estar entre el 60 y el 80%. La concentracion
plasmatica de 7.5 ng/mL se asocio con una
ocupacion del receptor D, del 60%.

Después de iniciar el tratamiento con 150 mg,
el 84% de los pacientes alcanzaran la
concentracion de 7.5 ng/mL en una semana.

Este esquema de administracion permite
obtener la respuesta terapéutica 3 meses antes
que otros esquemas alterativos (inyeccion en
gliteo, no administrar la dosis del dia 8) tanto en
paciente sintomaticos agudos como estables.?’

Biotransformacion y excrecion

Paliperidona se metaboliza minimamente por las
enzimas citocromo P450 2D6y P450 3A4,
aunque su papel clinico es considerado
irrelevante.”’

Su metabolismo hepatico es minimo, se excreta
59% en orina y 11% en heces de forma no
metabolizada.  No se recomienda el
tratamiento con paliperidona LAl en pacientes

con insuficiencia renal moderada a severa.?%®

La vida media de paliperidona tras la
administracion de una dosis Unica de 25 a

150mg equivalentes (mg eq), oscild entre 25
y 49 dias.?”

Elindice de masa corporal (IMC), depuracion
de creatinina, lugar de inyeccion (deltoides vs.
gliteo), volumen de inyeccion y longitud de la
aguja son variables que intervienen en el
comportamiento farmacocinético de
paliperidona LA, aspectos que profundizaremos

en la seccion COMPASSIA® 3738

La Figura 12 resume el comportamiento
farmacocinético de paliperidona LA
mensual.36-38

Figura 12. Comportamiento farmacocinético de paliperidona LAl mensual.

Absorcion

Disolucion lenta del palmitato
de paliperidona antes de ser
hidrolizada a paliperidona y ser
absorbida, pasando al torrente
circulatorio

Unién a proteinas

plasmaticas: 74% ) )

La liberacion del farmaco
comienza el dia 1y dura

hasta el dia 126

Concentracion plasmatica

Exposicion al farmaco

Eliminacion

Tmax: 13 dias

Area Bajo la Curva (AUQ)

Estado estable

8-9 meses

o7

Vida media (t..)

1/2

25-49 dias
Rango de dosis: 25-150 mg eq

Concentracion
plasmatica
minima (Cmin)

>

A

Administracion del farmaco en 2 tiempos

TIEMPO

Elaborado a partir de: Gilday E. Nasrallah H. 2012; Gopal S. et al. 2010 ; Toja-Camba, F.J et al,2021
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G COMPASSIA®

Eficacia y Seguridad

Paliperidona LAl mensual (principio activo de COMPASSIA®) cuenta con un considerable nimero

de estudios clinicos controlado, observacionales y del mundo real que constituyen un solido respaldo

de su eficacia, efectividad y seguridad.?”'

Los estudios abarcan las diferentes etapas de la esquizofrenia y las posibles situaciones clinicas que

ameritan una toma de decisiones con respecto al tratamiento antipsicotico, asi como también del

trastorno esquizoafectivo.?*>3

4.1 EFICACIAY TOLERABILIDAD EN ESQUIZOFRENIA

4.1.1 FASE AGUDA
CONTROL DE LOS SINTOMAS

Estudio de 3 dosis en esquizofrenia
aguda 40

Estudio doble ciego, aleatorizado,

Q controlado con placebo, de dosis fija,
de 13 semanas de duracion.

CO@% En 652 pacientes adultos con

exacerbacion aguda de esquizofrenia.

ﬁ ® Dia1:150 mg eq de paliperidona LA,

en el masculo deltoides.

¢ Dias 8,16y 64: 25,100 y 150 mg
eq de palmitato de paliperidona
respectivamente y placebo.

® Niveles plasmaticos terapéuticos
desde el dia 8 en todos los grupos de

paliperidona LA

@ Resultados

® Mejoria significativa en puntuacion

PANSS total en los 3 grupos de
paliperidona vs. placebo desde el dia
8 para 25y 150 mg eq. y en el dia 22
para 100 mg eq. p = 0,001 (Figura
13).

Mejoria significativa en Escala de
Impresion Global (ICG) y subescalas
PANSS con 100 y 150 mg eq,,
p<0,02. (Figura 14).

Los eventos adversos mas comunes
fueron dolor en el sitio de inyeccion
y sedacion.

EL TRATAMIENTO CON PALIPERIDONA LAl DEMOSTRO
SER EFICAZ Y BIEN TOLERADO EN EL RANGO DE DOSIS
ENTRE 25Y 150 MG EQUIVALENTES, EN PACIENTES

ADULTOS CON EXACERBACION AGUDA DE
ESQUIZOFRENIA.#°

T
.
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Figura 13. Paliperidona LAl en esquizofrenia aguda. Cambios en puntaje de Escala PANSS total a 13

semanas de tratamiento.

Todos los pacientes en los 3 grupos Plaf:eb?.
K- g de paliperidona LAl recibieron 150 mg C Palfper!dona LAI 25 mg eq.
'g equivalentes el Dia 1 (n= 476) ® Paliperidona LAI100 mg eq.
835 2 ® Paliperidona LAl 150 mg eq.
v ©
b
o-— o _4 —
23
25
by B}
wn =
E =
a E -8 — —g n=155
E -0
S
P < -0
55
T N .
€ T 4 | Noserequirio _—
a 3 suplementacion oral
=160
14 * * * * x
| | | | | |
1 4 8 22 36 64 Final del estudio

Tiempo (horas)

*Valores no ajustados de p<0,05 en el dia 8 para los grupos asignados a palmitato de paliperidona 25y 150 mg eq. vs. placebo
y en el dia 22 para el grupo de 100 mg eq. Los hallazgos del dia 8 reflejan la dosis inicial de 150 mg eq. en el dia 1

Adaptado de: Pandina et al. 2010

Figura 14. Paliperidona LAl en esquizofrenia aguda. Cambios en puntaje de las 3 subescalas PANSS.

1 = -
SINTOMAS SINTOMAS PSICOPATOLOGIA
o POSITIVOS NEGATIVOS GENERAL

(]
-4

o
5~
=3 Placebo (n=160)
- 2 | Paliperidona LAl 25 mg eq. (n=155)
& 5 -2 [ | Paliperidona LAI 100 mg eq. (n=161)
E T>5 [ | Paliperidona LAl 150 mg eq. (n=160)
g s

w -3 —

c O
= “©

§ _g p<0,02 para los 3 grupos
2 £ -4 - de paliperidona LAl vs placebo,
us) S en las 3 subescalas PANSS
-5
-6 =) Analisis de Intencion de Tratamiento

Adaptado de: Pandina et al. 2010
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Estudio de 3 dosis en esquizofrenia @ Resultados

aguda *°
® Mejoria significativa con paliperidona
O 652 adultos con esquizofrenia. LAl mensual vs. placebo en PANSS
CG% total en el dia 8 (p = 0,037).
Doble ciego de 13 semanas.
EI\B Paliperidona LAl mensual:50, 100 ® Mejoria continua en PANSS al dia 22
Q y 150 mg eq. vs. placebo. (p<0,007ydia36 (p<0,001) vs.
Placebo. (Figura 15).
e Dia1:150 mg eq.
p{} ® Los eventos adversos mayormente
e Dia 8 y luego mensual: dosis fija reportados con paliperidona LAl
aleatoria. agitacion, dolor de cabeza y dolor en

el sitio de la inyeccion y ansiedad.

Figura 15. Paliperidona LAl vs placebo en esquizofrenia aguda.
Cambios en la Escala PANSS total desde el valor basal.

0 Placebo.
® Paliperidona LAl 25 mg eq.
-2 = ® Paliperidona LAI 100 mg eq.
® Paliperidona LAI 150 mg eq.
4 -
I8
-
21 .-
= 9
aF
E o
o
a -§ 0= 0,013
[= pP=Y,
\ O
.g "
c .9 12—
.2 -g p<0,001
g8 M- p<0,001
-16 |
-18
Dia 1* Dia 4* Dia 8* Dia 22 Dia 36

Inyeccion Inyeccion

* Todos los grupos de paliperidona ILA mensual recibieron 150 mg eq. el Dia 1
Adaptado de: Pandina et al. 2010

PALIPERIDONA LAl MENSUAL DEMOSTRO UNA MEJORIA
SIGNIFICATIVA TEMPRANA DE LOS SINTOMAS DE LA
ESQUIZOFRENIA A PARTIR DEL DIA 8 DE TRATAMIENTO,
MANTENIENDO ESTA RESPUESTA HASTA EL FINAL DEL

ESTUDIO, CON UNA TENDENCIA DEPENDIENTE DE LA
DOSIS Y UN PERFIL DE TOLERABILIDAD DE ACUERDO
CON LO ESPERADO.*
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4.1.2 FASE DE MANTENCION
PREVENCION DE RECAIDAS

Retraso del tiempo de recaida®’ @ Resultados

Diseno en 5 fases , doble ciego,

EL ANALISIS INTERINO REALIZADO
TRAS 68 EVENTOS DE RECAIDA
INDICO LA SUPERIORIDAD DE LA
EFICACIA DE PALIPERIDONA LAI
(P<0,0001), POR LO QUE EL COMITE
INDEPENDIENTE DE MONITOREO
DE DATOS RECOMENDO LA
FINALIZACION TEMPRANA DEL
ESTUDIO.*

aleatorizado y controlado con placebo

(Figura 16).

410 pacientes adultos con
esquizofrenia estables
sintomatolégicamente.

3 dosis de palmitato de paliperidona:
25,50y 100 mg eq. o placebo.

Figura 16. Prevencion de recaidas. Diseno en 5 fases.

UN ESTUDIO DISENADO EN 5 FASES

SELECCION Y PRUEBA TRANSICION ABIERTA A

DE TOLERABILIDAD ORAL PALIPERIDONA LAI (PANSS <120p)
Dias 1y 8: 50 mg eq
Mensual. 25, 50 0 100 mg eq.

O & #

MANTENCION ABIERTA
(PANSS <75p)

Dosis ajustadas segin
necesidades clinicas

O #108 w (O &4

FASE DOBLE CIEGO FASE DE EXTENSION ABIERTA
Aleatorizados 1:1 paliperidona Opcional
LAl o placebo

Adaptado de: Hough et al. 2010

36 CHL2331247

< @




Paliperidona LAl en fase doble ciego, retraso significativamente el tiempo hasta la recaida vs. placebo

(p<0,0001. (Figura 17)

La razon de riesgo (placebo/ paliperidona LAI) : 3,60 (IC 95%: 2,45-5,28).

Figura 17. Tiempo hasta la recaida. Analisis interino-Curvas de Kaplan Meier.

” _-h_l_l_"l-_._l_l_l-l—

80 —

60

40 T

207 Placebo (n=156)

=== Paliperidona LAl (n=156)

Porcentaje de pacientes sin recaida, (%)

° | | | | | | | | | | | | | | | 1
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320

Dias desde la aleatorizacion
Adaptado de: Hough et al. 2010

Paliperidona LAl redujo ~20 puntos en la puntuacion PANSS total, manteniéndose estable, lo que
indica un control adecuado de los sintomas, al contrario de lo evidenciado en el grupo placebo, donde

la puntuacion PANSS total aumento. (Figura 18)
Figura 18. Cambios en la puntuacion PANSS total, en el tiempo: mantencion.

80 — FASES DE TRANSICION FASE DOBLE CIEGO (LOCF)
Y MANTENCION

72—

64 —

56 =

Media del puntaje PANSS total

48 —

| | | | | | | | | | | | | | | 1
1 9 13 17 212529 4 8 2 1 20 24 28 32 36 40

Tiempo (semanas)

LOCF: Last Observation Carried Forward -@- Paliperidona LAl (n=205, doble ciego) Placebo (n=203, doble ciego)

PALIPERIDONA LAI RETRASO SIGNIFICATIVAMENTE EL
TIEMPO HASTA LA RECAIDA, REDUCIENDO EL RIESGO 36%

VS. PLACEBO, CON BUENA TOLERABILIDAD.*
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Estudio PRIDE

(Paliperidone Palmitate Research in Demonstrating Effectiveness)
Riego de recaida comparativo con antipsicoticos orales*®

Objetivo: comparar la eficacia de

Q paliperidona LAl vs. antipsicoticos
orales diarios (AOD), como
tratamiento de mantencion en
pacientes con esquizofrenia en
riesgo de recaida.*

@ Aleatorizado, abierto, de 15 meses

de duracion.

O 450 adultos con diagnostico de
CG% esquizofrenia y antecedentes de

encarcelamiento.

; Paliperidona LAl mensual (dosis
> flexibles de 50 a 150 mg) o un AOD

de una lista predefinida (aripiprazol,
haloperidol, olanzapina.

@ Resultados

® Tasas de recaida: 39,8% con
paliperidona LAl vs. 53,7% con AOD
(n=444_1TT).

o Retraso significativo en el tiempo hasta
la primera recaida con paliperidona LAI:
HR) 1,43 vs. AOD (p=0,01.
Diferencia media entre los grupos

de 190 dias (Figura 19).

o Efectos adversos mas frecuentes con
paliperidona LAI: dolor en el sitio de
inyeccion, insomnio, aumento de peso,
acatisia y ansiedad, todos considerados
manejables.

Figura 19. Tiempo hasta la primera recaida. Curvas de Kaplan Meier.

AOD vs. Paliperidona LAI: HR, 1,43 )IC 95%,1,09-1,88)

1.0 B
-'
09 — '-I_
(]
o 0.8 —
©
®
©
£ T 07+
‘5
" o
o o
c = 0.6 —
0 .S
S @
- o«
o 3 0.5 —
S 9
o ‘:?
O & 4] mne Antipsicéticos orales diarios 0o AOD (n=218)
=== Paliperidona LAl (n=226)
0.4

! ! ! ! ! I I I I I I I I I 1
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Dias desde la aleatorizacion

Adaptado de: Alphs et al. 2015

PALIPERIDONA LAl MENSUAL DEMOSTRO SUPERIORIDAD
ANTE A LOS ANTIPSICOTICOS ORALES EN LA PREVENCION
DE RECAIDAS, EN EL ENTORNO DEL MUNDO REAL DE LA

ESQUIZOFRENIA. %
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Estudio PROSIPAL

(Paliperidone Palmitate Research in Demonstrating Effectiveness)
Riego de recaida vs antipsicoticos orales en pacientes recientemente
diagnosticados *’

CC:)@% 769 pacientes con esquizofrenia (1-5 afos) con episodio agudo.

Estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado, abierto y con evaluadores cegados,
Q de 24 meses de duracion, disenado en fases, como se indica en la Figura 20.

@ Resultados

® Eltiempo hasta la recaida significativamente mas largo con paliperidona LAl (469 dias)

vs. antipsicoticos orales (249 dias), es p=0,019, HR 1,5; IC 95% 1]1-2,2. Figura 21.

® Tasas de recaida: 14,8% con paliperidona LAl vs. 20.9% con antipsicoticos orales, con

reduccion del riesgo relativo de 29,4% (p=0,032).

® Mejoria significativa en PANSS total con paliperidona LAl en el dia 8
(-4,8 vs.-3,7 en antipsicoticos orales; p=0,021), manteniendo la mejoria al final del

estudio (p=0,075).

® Los eventos adversos mas comunes fueron aumento de peso y sintomas extrapiramidales,
sin diferencias significativas en cuanto a la incidencia de eventos adversos serios.

LA SUPERIORIDAD DE PALIPERIDONA LAl MENSUAL SOBRE LOS
ANTIPSICOTICOS ORALES PARA RETRASAR EL TIEMPO HASTA LA
RECAIDA DEMOSTRADA EN ESTE ESTUDIO, PROPORCIONA MAS

EVIDENCIA DEL VALOR DE ESTA TERAPIA EN EL TRATAMIENTO
DE LA ESQUIZOFRENIA, INCLUSO DURANTE LAS PRIMERAS
ETAPAS DE LA ENFERMEDAD.*
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Figura 20. Estudio PROSIPAL. Diserio en 2 fases.

UN ESTUDIO DISENADO EN 2 FASES
O 7% & O R

Asignacion aleatoria (1:1) Pacientes con criterios de respuesta continuaron con
el tratamiento asignado
1- Paliperidona: Formulacion de

liberacion prolongada (ER) oral.

1- Paliperidona LAI:
+ Dia1: 150 mg eq. (deltoides)
« Dia8: 100 mgeq. (deltoides),

2- Otro antipsicotico oral diferente al

que estaban usando al momento de la « Dia38: 75 mg eq. (deltoides o gliteo)
recaida (aripiprazol, quetiapina, +  Mensual: dosis flexibles de 25 a 150 mg eq.
olanzapina, risperidona o haloperidol). (deltoides o glateo).

() 2. Antipsicéticos orales: igual tratamiento oral que

O /0 ... N A . B
o Zo en la fase inicial a dosis ajustada segln criterio de
o investigadores.

Adaptado de: Schreiner et al. 2015

Figura 21. Tiempo hasta la primera recaida. Curvas de Kaplan Meier.

p=0,019
AOD vs. Paliperidona LAl: HR, 1,50 (IC 95%, 1,1-2,2)

== Antipsicoticos orales diarios (AOD) (n=363)
=== Paliperidona LAl (n=352)

Proporcion de sujetos sin recaida

250 300 350 400 450 500 550 600 650

Dias desde la aleatorizacion

Adaptado de: Schreiner et al. 2015
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4.1.3. EFICACIA, ADHERENCIA Y PREVENCION DE RECAIDAS

Paliperidona LAl mensual posterior a respuesta insatisfactoria a antipsicoticos
orales en esquizofrenia de inicio reciente*®

O 52 pacientes de 18 a 50 afos con ® Remision de sintomas: 33.3%.
C@% esquizofrenia de <5 anos tratados con
antipsicoticos orales diarios (AOD) ® Reduccion significativa en dias de
con repuesta insatisfactoria. hospitalizacion por persona/afio, de
74.3 con tratamiento con AOD a 19
Estudio no aleatorizado, de un solo con paliperidona LA, (p<0,0001)
brazo, abierto y multicéntrico, de (Figura 23).

18 meses de duracion.
® Adherencia al tratamiento: 95,7 %.

@ Resultados
® [os eventos adversos mas comunes

o /\/\ejor?a signiﬁcativa (p<0,0001) fueron sintomas extrapiramidales
en puntuacion PANSS total y
subescalas con paliperidona LAl

hasta el final del estudio. (Figura 22)

dolor en el sitio de inyeccion e
INsSomnIio

PALIPERIDONA LAl MENSUAL DEMOSTRANDO
MEJORIA SIGNIFICATIVA EN LA SINTOMATOLOGIA
Y REDUCCION DE LAS HOSPITALIZACIONES,
REPRESENTANDO UNA OPCION VALIOSA PARA EL

TRATAMIENTO TEMPRANO DE LA ESQUIZOFRENIA
DE INICIO RECIENTE, ESPECIALMENTE EN PACIENTES
QUE NO HAN RESPONDIDO ADECUADAMENTE A
TRATAMIENTOS ORALES PREVIOS.*8

Figura 22. Cambios en puntaje Figura 23. Hospitalizaciones antes y después
PANSS total desde el valor basal. del inicio de Paliperidona LAl Mensual.
-11,3 puntos
80.0 - p<0,0001 80.00

70.00 —

60.00 —

o

o

o
1

50.00 —

40.0 — 40.00 —

2000 p<0,0001
20.0 - 20.00 — 18*.*93

hospitalizacion/persona/ano

Puntaje PANSS total
Nuamero de dias de

10.00 —

0.0

Basal (Respuesta Mes 18 (Respuesta Retrospectivo Prospectivo Prospectivo
lograda con AOD) lograda con Paliperidona (12 meses con (12 meses con (18 meses con
ILA Mensual ) AOD) n=471 Paliperidona ILA Paliperidona ILA
Mensual) n=407 Mensual) n=405

Adaptado de: Zhang et al. 2015
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4.2 EFICACIAY TOLERABILIDAD EN TRASTORNO ESQUIZOAFECTIVO

Prevencion de recaidas (estudio pivotal)49

O @ 667 pacientes con trastorno esquizoafectivo y exacerbacion aguda de sintomas psicoticos

CR

® 334 estabilizados y aleatorizados.

g@? ® Doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, en 3 fases segin Figura 24.

@ Resultados

Paliperidona LAl mensual vs placebo demostro:
® Retraso significativo del tiempo hasta la recaida (p< 0,001) (Figura 25).
e Disminucion del 60% en el riesgo de recaida. (p< 0,001).
* Mejora significativa en el funcionamiento social y personal (p=0,014).
® Mejor adherencia al tratamiento.

® Satisfaccion con el tratamiento: 85,7% vs. 69,6% (p <0,001)

® Los efectos adversos mas frecuentes fueron el aumento de peso, insomnio
y dolor de cabeza.

EL TRATAMIENTO CON PALIPERIDONA LAl MENSUAL
ES EFICAZ EN LA REDUCCION DEL RIESGO DE RECAIDAS
EN PACIENTES CON TRASTORNO ESQUIZOAFECTIVO.

LA ADMINISTRACION MENSUAL CONTRIBUYE A UNA
MEJOR ADHERENCIA AL TRATAMIENTO, CRUCIAL EN
EL MANEJO A LARGO PLAZO.

ESTOS HALLAZGOS SUGIEREN QUE LA PALIPERIDONA
PALMITATO PUEDE SER UNA OPCION VALIOSA TANTO
EN MONOTERAPIA COMO EN COMBINACION CON
OTROS TRATAMIENTOS PARA EL TRASTORNO
ESQUIZOAFECTIVO.#

” <{I+H >



Figura 24. Disero en 3 fases: Prevencion de recaidas,

UN ESTUDIO DISENADO EN 2 FASES

Paliperidona LAl mensual Pacientes con criterios de Asignacion aleatoria (1:1)
estabilizacion continuaron con
° Dia 1: 150 mg eq. (deltoides) el tratamiento asignado: 1- Paliperidona
° Dia 8: 100 mg eq. (deltoides), LAl mensual dosis fija
o Dias 36, 64 y 92: 50 -150 mg - PANSS <70
eq. (deltoides o glateo) « YMRS =12 2- Placebo
+ Ajustada segin « HAM-D21<2 « Con o sin tratamiento
requerimiento concomitante
« Con o sin tratamiento Paliperidona LAl mensual
concomitante con + Dosis fija entre 50 -150 mg eq
antidepresivos o « Con o sin tratamiento
estabilizadores de del animo concomitante

PANSS: Escala de Sintomas Positivos y Negativos de la Esquizofrenia; YMRS: Escala de Young de Mania,
HAM-D 21: Escala de Depresion de Hamilton de 21items

Adaptado de: Fuetal. 2015

Figura 25. Tiempo hasta la recaida. Curvas de Kaplan Meier.

1.0

p=<,0,001
Placebo vs. Paliperidona LAI:
HR, 2,49, IC 95%, 1,55-3,99)

Proporcion estimada de sujetos sin recaida

Placebo (n=170)
=== Paliperidona LAl (n=164)

84 12 140 168 196 224 252 280 308 336

Dias desde la aleatorizacion

Adaptado de: Fuet al. 2015
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Exacerbacion aguda del trastorno esquizoai:ectivo50

O  Este estudio analiza los resultados de las ® E163,2% dela poblacion general, 67,2 %
C@% fases abiertas Ty 2 de 25 semanas del del grupo de terapia combinaday 59,0 %
estudio de Fu et al*® descrito del grupo de monoterapia, se estabilizaron
anteriormente. en los 3 dominios de sintomas desde el
inicio del tratamiento, con resultados
667 pacientes con trastorno similares en todos los grupos. (Figura 26)
Q esquizoafectivo y exacerbacion aguda
de sintomas psicoticos. o Los efectos adversos mas frecuentes con

paliperidona LAl fueron: acatisia, dolor

en el sitio de inyeccion e insomnio.
@ Resultados

® Mejoria significativa en los sintomas
psicoticos, depresivos y maniacos, asi como
en el funcionamiento personal y social.

Figura 26. Porcentaje de sujetos clinicamente estabilizados con paliperidona LAl mensual.
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EL TRATAMIENTO CON PALIPERIDONA LAl MENSUAL
CON O SIN TERAPIA CONCOMITANTE, DEMOSTRO SER
UNA OPCION EFECTIVA Y SEGURA PARA CONTROLAR

LOS SINTOMAS AGUDOS PSICOTICOS, MANIACOS Y
DEPRESIVOS DEL TRASTORNO ESQUIZOAFECTIVO.5°
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4.3 BENEFICIOS DE PALIPERIDONA LAl MENSUAL

Caracteristicas del paciente y situaciones favorables

Una revision sistematica de Li et al publicada en 2024, identifico nueve caracteristicas y situaciones
potenciales que pueden tener influencia en los resultados del tratamiento en pacientes con
esquizofrenia que cambian de un antipsicotico oral diario a paliperidona LAl mensual (Figura 27):~

Figura 27. Caracteristicas del paciente y situaciones favorables para el uso de paliperidona LAl mensual.
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distintas a la falta de eficacia

experiencia previa
del medico

Adaptado de: Lietal. 2024




4.4 SEGURIDAD

Una revision sistematica y metaanalisis de Li et
al, 2023 evalud la tolerabilidad y seguridad de
paliperidona LAl mensual en pacientes con
esquizofrenia, a partir de la evidencia generada
por ™ estudios publicados y 4.740 pacientes

tratados.*?

La tasa de discontinuacion fue de 24% a 31% a
mediano y corto plazo respectivamente, solo 4%
y 7% debido a evento adversos.

Entre las Reacciones Adversas al Medicamento
(RAM) mas reportados en pacientes tratados
con paliperidona LAl mensual se incluyen:

Dolor en el sitio de inyeccion: Uno

de los efectos mas cominmente
experimentados debido a la naturaleza
del tratamiento inyectable.

Incremento de Peso.
@ Estrenimiento.

Infeccion de las Vias Respiratorias
Superiores y Nasofaringitis.

Mareo y Somnolencia.

Sintomas Extrapiramidales: Incluyen
acatisia (inquietud) y temblores,
asociados con la funcion motora.

Estos efectos adversos, aunque frecuentes,
fueron generalmente manejables y no resultaron
en tasas significativas de discontinuacion del
tratamiento. De estos, la acatisia y la sedacion/
somnolencia parecieron estar relacionadas con
la dosis.

Los autores concluyeron que el perfil de
seguridad de paliperidona LAl mensual es
comparable al de los antipsicoticos orales.
Conla posibilidad de mejorar la adherencia
al tratamiento.>®

La Tabla 6 resume todas las RAM notificadas
con paliperidona por categoria de frecuencia
estimada a partir de estudios clinicos con
palmitato de paliperidona.®?

Se aplican los siguientes términos y frecuencias:

MUY FRECUENTES

FRECUENTES

POCO FRECUENTES

MUY RARAS

DESCONOCIDAS

CHL2331247



Tabla 6. Reacciones Adversas al Medicamento (RAM) reportadas en los estudios clinicos de paliperidona LA

mensual y post comercializacion.

OOOOO

4P
Muy

Frecuente

Clasificacion
de organos
y sistemas

Poco

Frecuente Frecuente Desconocida*

Infecciones
e infestaciones

Infeccion del tracto
respiratorio superior,
Infeccion del tracto
urinario,Influenza

Neumonia, Bronquitis
Infeccion del tracto
respiratorio, Sinusitis,
Cistitis, Infeccion del
oido, Amigdalitis,
Onicomicosis, Celulitis

Disminucion del

Infeccion ocular,
Acaro- dermatitis,
Absceso subcutaneo

Trastornos de recuento de globulos Neutropenia, o
la sangre y del _h;lanc:s, o Eosinofilia Agranulocitosis
rombocitopenia,
sistema linfatico Anemia
Trastornos -ﬁ ()/_ Reaceis
’ Hi bilidad eaccion
del sistema ipersensibilida e
inmunologico
Secrecion

Trastornos
endocrinos

&

Hiperprolactinemia

Hiperglucemia
Aumento de peso,

Diabetes mellitus,
Hiperinsulinemia,

inadecuada de
hormona antidiuretica,
Glucosa en orina
presente

Cetoacidosis

Trastornos Disminucion ﬁumenfo del apetito,  diabética, Intoxicacién
. norexia i i
del metabolismo de peso, Disminucion e s Hlp.o.glu.cemm, poragua
Hiper trigliceridemia, Polidipsia

y la nutricion

@
o

O
Insomnio

Trastornos
psiquiatricos

Trastornos del
sistema nervioso

del apetito

Agitaciéon, Depresion,
Ansiedad

Parkinsonismo,
Acatisia,
Sedacion/somnolencia,
Distonia, Mareos,
Discinesia, Temblor,
Dolor de cabeza

Hipercolesterolemia

Trastorno del suenio
Mania, Disminucion
del libido, Nerviosismo,
Pesadillas

Discinesia tardia,
Sincope,
Hiperactividad
psicomotora, Mareos
posturales, Alteracion
de la atencion,
Disartria, Disgeusia
Hipoestesia,
Parestesia

Catatonia, Estado

de confusion,
Sonambulismo, Afecto
embotado, Anorgasmia

Sindrome neuroléptico
maligno, Isquemia
cerebral, Falta de
respuesta a estimulos,
Pérdida de conciencia,
Nivel deprimido de
conciencia,
Convulsiones,
Trastorno del equilibrio,
Coordinacion anormal

Trastorno alimentario
relacionad conel sueno

Coma diabético,
Titubeo de la cabeza
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Tabla 6. Reacciones Adversas al Medicamento (RAM) reportadas en los estudios clinicos de paliperidona LAl

mensual y post comercializacion. (Continuacion)

DOOOD

Clasificacion q

de organos
y sisytemas

Frecuente

Poco
Frecuente

Vision borrosa,
Conjuntivitis,

Glaucoma Trastorno

del movimiento ocular,

Giro de los ojos,
Fotofobia Aumento

Desconocida*

Sindrome del iris

flacido

Trastornos Ojo seco X (intraoperatorio)
I del lagrimeo,
oculares Hiperemia ocular
Trastornos Vértigo,
del oido y Tinnitus,
del laberinto il ol s
Bloqueo

Trastornos
cardiacos

Trastornos
vasculares

Trastornos @J %

respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

~
Trastornos

gastrointestinales

Trastornos
hepatobiliares

Trastornos de
la piel y del tejido

subcutaneo

S

Trastornos Dot
musculoesqueléticos

y del tejido

conjuntivo

rSQ

Taquicardia

Hipertension

Tos,
Congestion nasal

Dolor abdominal,
Vomitos, Nauseas
Estrenimiento, Diarrea
Dispepsia, Dolor

de muelas

Aumento de las
transaminasas

Dolor misculo
esquelético,
Lumbalgia,
Artralgia

auriculo-ventricular
Trastorno de la
conduccion,
Prolongacién QT,
Taquicardia ortostatica
postural, Bradicardia
Palpitaciones, ECG

anormal

Hipotension,
Hipotension
ortostatica

Disnea,

Congestion de tracto
respiratorio, Sibilancias
Dolor faringo-laringeo,
Epistaxis

Malestar abdominal,
Gastroenteritis,
Disfagia, Boca seca,

Aerofagia

Aumento de enzimas
hepaticas

Urticaria, Prurito
Erupcion, Eczema,
Acne, Piel seca,
Eritema, Alopecia

Aumento de la creatina
fosfoquinasa en sangre,
Espasmos musculares,
Rigidez articular,
Debilidad muscular,
Dolor de cuello

Fibrilacion auricular,
Arritmia sinusal

Trombosis venosa,
Enrojecimiento

Sindrome de apnea
del sueno,
Congestion pulmonar,
Estertores

Pancreatitis, Glositis
Incontinencia fecal,
Fecaloma, Queilitis

Erupcion
farmacoldgica,
Hiperqueratosis,

Caspa

Rabdomiolisis,
Artritis

Embolia pulmonar,
Isquemia

Hiperventilacion,
Aspiracion de
neumonia, Disfonia

Obstruccion intestinal

Ictericia

Sindrome de
Stevens-Johnson
necrolisis epidérmica
toxica, Angioedema,
Decoloracion de la piel,
Dermatitis seborreica

Postura anormal

CHL2331247



Tabla 6. Reacciones Adversas al Medicamento (RAM) reportadas en los estudios clinicos de paliperidona LA

mensual y post comercializacion. (Continuacion)

Reaccion A

OOOOO

g
Muy

Frecuente

Clasificacion
de organos

y sisytemas Frecuente

Trastornos
renales y urinarios

Embarazo,

puerperio y
condiciones
perinatales

\\:
W
J

Trastornos del
sistema reproductivo
y de las mamas

Amenorrea,
Galactorrea

Trastornos
generales y
alteraciones en
el lugar de

administracion

Fatiga, Pirexia
Astenia,
Reaccion/dolor en sitio
de inyeccion

7=
envenenamiento y
complicaciones del

Lesiones,

procedimiento

a a Medicamento (RA

Poco
Frecuente

Incontinencia urinaria,
Polaquiuria,
Disuria

Disfuncion eréctil,
Trastorno de la
eyaculacion.

Trastornos menstruales,
Ginecomastia,
Disfuncion sexual,

Mastalgia

Edema facial, Edema
Aumento de la
temperatura corporal,
Marcha anormal,Dolor
toracico, Malestar
toracico, Malestar
general Induracion

Caida

Retencion urinaria

Malestar mamario,
Congestion mamaria,
Agrandamiento
mamario, Flujo vaginal

Hipotermia, Escalofrios
Sed, Sindrome de
abstinencia de drogas
En el lugar de la
inyeccion: Absceso,
Celulitis, Quiste
Hematoma

La frecuencia de estas reacciones adversas se califica como "desconocida” porque no se observaron en los ensayos clinicos
de palmitato de paliperidona. Derivaron ya sea de informes espontaneos posteriores a la comercializacion.

Adaptado de: Folleto de Informacion al Profesional-Compassia

3

Desconocida*

Sindrome de
abstinencia
neonatal

Priapismo

Necrosis y dlcera
en el lugar de la
inyeccion

®
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e COMPASSIA®

Con5|dera<:|ones para

su indicacion Y USo

COMPASSIA® contiene paliperidona (como
palmitato) en una suspension inyectable de larga
accion, de aplicacion mensual. Es un nuevo LA
disponible en Chile para el tratamiento de
pacientes con esquizofrenia y trastorno
esquizoafectivo, de acuerdo con las indicaciones
autorizadas por el Instituto de Salud Pablica

(ISP).*

5.1 INDICACIONES PARA EL USO DE
COMPASSIA®

El uso de COMPASSIA® ha sido autorizado en
Chile para el tratamiento de pacientes con las

siguientes condiciones:

® Esquizofrenia en adultos.

® Trastorno esquizanectivo como
monoterapia y como un adyuvante
a estabilizadores del animo o antidepresivos.

AR A,

Chripassi

Hq Fl"r’

Compassid
| e

5.2 PRESENTACIONES DISPONIBLES

COMPASSIA® se presenta como una
suspension de liberacion prolongada blanca
o blanquecina, en una jeringa prellenada.
Esta disponible en las siguientes 5

concentraciones:33

® 25 mg: contiene 25 mg de paliperidona

(como palmitato) en una jeringa de 0,5 ml.

® 50 mg: contiene 50 mg de paliperidona

(como palmitato) en una jeringa de 0,5 ml.

® 75 mg: contiene 75 mg de paliperidona

(como palmitato) en una jeringa de 1ml.

® 100 mg: contiene 100 mg de paliperidona

(como palmitato) en una jeringa de 1 ml.

e 150 mg: contiene 150 mg de paliperidona
(como palmitato). en una jeringa de

2,25 ml.

El envase contiene 2 agujas : una de calibre
22 de 1/2 pulgadas y otra de calibre 23 de

1 pulgada, ambas para inyeccion intramuscular.

P o T ' o {,:.
//,

Mhaeses 1
Ctifsassia
100m£ o

CEI)"[']"]‘"'(}HSJB

ISOms Pupert
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5.3 ; COMO ACTUA COMPASSIA®?

Paliperidona, el principio activo de
COMPASSIA®, es un antipsicotico de segunda
generacion cuyo perfil farmacologico y clinico

que ha sido descrito previamerwte.31’53

Ejerce su accion a través del siguiente

mecanismo, graficado en la Figura 28.7"**

® Se une fuertemente a los receptores
serotoninérgicos 5- HTZA y dopaminérgicos
D, antagonizando su efecto.

® Bloquea los receptores a 1-adrenérgicos
y un poco menos, los receptores
H1-histaminérgicos y a 2-adrenérgicos.

Figura 28. Mecanismo de accion de COMPASSIA®,

©
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]
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o
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m .

9 Antagonismo de receptores D,
>3 de dopamina

o

‘=

a

0 NA

S

e o o
S
o o

o ) <

£

o

c

m .

8 Antagonlsmo de receptores al>
3 02 de noradrenalina

Antagonismo de receptores
5HT,, de serotonina

Antagonismo de receptores
H1 de histamina

e La actividad farmacologica de los
enantiomeros (+) y (-)-paliperidona es
cualitativa y cuantitativamente similar.

® No se une a los receptores colinérgicos.

Aunque es un fuerte antagonista D,
controlando los sintomas positivos de la
esquizofrenia, causa menos catalepsia 'y
disminucion de las funciones motoras que
los neurolépticos tradicionales.

El antagonismo serotoninérgico central
dominante puede contribuir también a reducir
la tendencia de causar efectos secundarios

extrapiramidales.®¥**

Control de
SHT sintomas positivos
.0, y negativos
[ )

AN
Modera

efectos adversos

H

Elaborado a partir de: Folleto de Informacion al Profesional-Compassia®
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5.4 POSOLOGIA

La posologia recomendada para cada indicacion
aprobada se muestra en la Figura 29 237

Es recomendable iniciar el tratamiento con una
dosis de 150 mg de COMPASSIA®el dia 1y
otra dosis de 100 mg una semana mas tarde (dia
8), ambas administradas en el musculo
deltoides.

Después de la segunda dosis de inicio, las dosis
mensuales de mantenimiento pueden ser
administradas ya sea en el musculo deltoides

o en el gliteo.

¢Por qué se recomiendan las dosis del Dia 1

y Dia 8?

El objetivo del régimen de inicio de dos dosis
dentro de la primera semana es alcanzar los

niveles plasmaticos de paliperidona que se
observan en estado estacionario (6 a 12 ng/mL
para ocupacion de receptores D, entre
60-80%) con la dosis de mantencion mensual
recomendada sugerida de /5 mg eq. de palmitato
de paliperidona o similares a los observados con
la administracion de la dosis diaria de paliperidona
ER 6 mg en estado estacionario, como podemos
ver en |a Figura 30.%

Sino se cumple el esquema de inicio de 2 dosis,
podria demorar 3 meses en alcanzar los niveles

plasmaticos requeridos para obtener la eficacia

esperada.”’

Figura 29. Esquema posologico recomendado para la administracion de COMPASSIA® en adultos con

esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo.

- Mantencion ,
Inicia 5 semanas después de la dosis del Dia 8

oot | Dbs

&1}50 mg ~100 mg
ﬁ;O mg pi)o mg

Dosis de
COMPASSIA®

En Esquizofrenia

Dosis de
COMPASSIA®
En T. Esquizoafectivo
@) O
Sitio de inyeccion ‘% %
Deltoides Deltoides
Ventana de Ventana de

dosis *+2 dias dosis 2 dias

+1 mes +1 mes

75 mg p{)75mg :

*(25-150 mg) *(25-150 mg)

75mg pg}75mg p{)

“(50-150 mg) *(50-150 mg) ~ D
mensual
i Bl =
Deltoides Deltoides
o glateo o glateo
Ventana de Ventana de

dosis *1semana  dosis *1 semana

* La dosis de mantencion recomendada para el tratamiento de la esquizofrenia es 75 mg. Algunos pacientes pueden beneficiarse con dosis de inferiores o

superiores dentro de las otras concentraciones disponibles.

** Ajustar la dosis en base a la tolerabilidad y/o eficacia usando las concentraciones disponibles. La concentracion de 25 mg no se estudié en el estudio a largo
plazo de trastorno esquizoafectivo. Se puede realizar el ajuste de la dosis de mantencion en forma mensual.

*** En el caso del trastorno esquizoafectivo se indica 50 mg -150 mg.

Elaborado a partir de: Gopal et al, 2019 y Folleto de Informacion al Profesional-Compassia®
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Figura 30. Proyeccion farmacocinética con el régimen de inicio recomendado para COMPASSIA®.

100 —

a
o
|

40 —

N
o
|

N
wu
|

w
w
|

Concentracion plasmatica de paliperidona
o
w
1

(palmitato) en ng/mL
n

90% Intervalo de prediccion- Paliperidona ER 6 mg diarios
[T 90% Intervalo de prediccion- Paliperidona (palmitato)
=== Nivel medio -Paliperidona ER 6 mg diarios

—— Nivel medio - Paliperidona (palmitato)

0171

I
01 S) 9 13 17 21

ER: liberacion sostenida, oral

5.5 ADMINISTRACION

La administracion de COMPASSIA® debe ser
realizada por un profesional de la salud. La
suspension inyectable es para un solo uso, por lo
que no se debe administrar la dosis
fraccionada.®

¢Por qué se recomienda la inyeccion en
deltoides para las dosis de inicio?

La secuencia de dosificacion inicial utilizando el
musculo deltoides como sitio de inyeccion (en
lugar del musculo gliteo) es importante para
lograr una respuesta de eficacia adecuada en el
menor tiempo posible.

Administrando las dos primeras inyecciones en
el masculo gliteo en lugar del misculo deltoides
se retrasa el tiempo hasta alcanzar niveles

optimos de estado estacionario.?’

| | | | | | | |
25 29 33 37 41 45 49 53

Tiempo (Semanas)

Adaptado de: Gopal et al, 2019

Debe inspeccionarse visualmente en busca de

materias extranas antes de la administracion. Si
la jeringa no esta visualmente libre de materias

extranas, no debe administrarse.**

Para su correcta administracion, siga los pasos
senalados en la Figura 31.

:Qué aguja utilizar?

Para la inyeccion en el misculo deltoides, si el
paciente pesa < 90 kg, se recomienda usar la
aguja de calibre 23 de 1 pulgada; si el paciente
pesa 290 kg, se debe usar la aguja de calibre
22 de 1,5 pulgadas.

Para la inyeccion glitea, se recomienda utilizar
la aguja de calibre 22 de 1,5 pulgadas,

independientemente el peso del paciente.®

CHL2331247



Figura 31. Administracion de COMPASSIA®: Paso a Paso.

=
Jeringa
Calibre 22 Calibre 23 prellenada
1% pulgadas 1 pulgada
Eje gris Eje azul
Protector
de punta

i)

b

® Seleccione la Aguja adecuada
segin las condiciones del
paciente.

® Mientras sostiene la jeringa en
posicion vertical, retire la tapa
de la punta de goma con un
movimiento de torsion.

® Agite la jeringa vigorosamente
durante un minimo de 10
segundos para asegurar una
suspension homogénea.

® Despegue la bolsa del blister de la
aguja de seguridad hasta la mitad.

® Tome la vaina de la aguja con |a
bolsa de plastico.

® Fije la aguja de seguridad a la
conexion luer de la jeringa con un
movimiento de torsion facil en el
sentido de las agujas del reloj.

® Coloque la jeringa con la aguja
ubicada en posicion vertical para
retirar el aire.

® Separe la vaina de la aguja de la
aguja con un tirdn recto.

® No tuerza la vaina ya que la aguja

® Remueva el aire de |a jeringa
moviendo la varilla del émbolo
con cuidado, hacia adelante.

puede aflojarse de la jeringa.

® Inyecte todo el contenido por via
intramuscular lentamente,
profundamente en el misculo
deltoides o gliteo seleccionado
del paciente.

® No administrar por via
intravascular o subcutanea

55

® Una vez completada la inyeccion, use el pulgar o el dedo de una mano
(8a, 8b) o una superficie plana (8¢) para activar el sistema de proteccion

de la aguja.

® El sistema se activa completamente cuando se escucha un “clic”.
Deseche la jeringa con la aguja apropiadamente.

Adaptado de: Folleto de Informacion al Profesional-Compassia®
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5.6 CAMBIO DE ANTIPSICOTICOS ORALES U OTROS LAl A COMPASSIA®

Hasta el momento no se dispone de datos recolectados sistematicamente acerca del cambio de otros

antipsicoticos a paliperidona LAl mensual, asi como tampoco sobre la administracion concomitante

con otros antipsicoticos.**>?

A continuacion, se describen las recomendaciones para iniciar el tratamiento con paliperidona LAI

mensual en pacientes en tratamiento actual con otros antipsicoticos.

Figura 32. Recomendaciones para el cambio de otros antipsicoticos orales o LAl a COMPASSIA®,

Recomendacion general >
Dia 8

()
Cual.quier antipsicotico oral @ 0O
previo puede ser gradualmente S R ﬁ > g
descontinuado al momento de rl}_‘_“ 150 100 m °

inicia tratamiento con me & Deltoides
COMPASSIA®

COMPASSIA®

Cambio desde:

Paliperidona ER

C/4 sem. en deltoides
o gliteo

1/dia

Paliperidona ER oral

Los pacientes estabilizados con

lquier dosis d lberid Se recomienda

cualquier dosis de paliperidona e con 150 m

ER pueden alcanzar similar | 8 — 75 mg
L .. el Dia1y 100 mg

exposicion a paliperidona en

estado estable durante la fase deltord

de mantencion con — endeltoides —_

COMPASSIA®

100 mg

— el Dia 8, inyeccion —>

Cambio desde: Risperidona Oral 2 COMPASSIA®

,I/C“a 4 C/4 sem. en deltoides

o glateo
farmacocinéticas para determinar Se recomienda
. . . . — .. —_—
el nivel de dosis de risperidona oral iniciar con 150 mg
correspondiente a la misma ——  elDialy100 mgel —
4 mg s

Risperidona oral

Se realizaron simulaciones

farmacocinética de Dia 8. inveccion en
COMPASSIA® mensual en dosis deltoi’desy 100 mg

de 25 a 150 mg en estado estable.

desde otros antipsicaticos orales o LAl a paliperidona LAl mensual.

A partir de la data de un estudio abierto y de post comercializacion, las tasas de recaida fueron
comparadas después del cambio de risperidona LAl a paliperidona LAl mensual vs. cambio

Cambio desde: - Laincidencia de empeoramiento de sintomas o recaidas fue similar en ambos casos.
Ant|p5|cotcos - Enlarevision post mercadeo no se identifico un periodo preciso de vulnerabilidad

orales o de despuésde cambio a paliperidona LAl mensual.

Larga Accion
Inyectables

después de cambio

con un antipsicotico inyectable de accion prolongada, se debe iniciar el tratamiento con

®

Compassia

Adaptado de: Folleto de Informacion al Profesional-Compassia® , Janssen Scientific Affairs. 2023

.

Los autores recomendaron monitorear los sintomas de recaida por varias semanas

Al realizar el cambio de tratamiento de pacientes que se encuentran en estado estacionario

Compassia® en lugar de la siguiente inyeccion programada. Luego, se debe continuar con
en intervalos mensuales. No es necesario seguir la pauta posoldgica de inicio.

CHL2331247
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5.7 OMISION DE DOSIS

Se recomienda administrar la segunda dosis inicial de COMPASSIA® una semana después de la
primera dosis.”?

Para evitar la omision de una dosis, los pacientes pueden recibir la segunda dosis 4 dias antes o
después del punto temporal de una semana (dia 8).%

Del mismo modo, se recomienda administrar mensualmente la tercera inyeccion y las subsiguientes
después del régimen de inicio.”

Para evitar la omision de una dosis mensual, los pacientes pueden recibir la inyeccion hasta 7 dias

antes o después del punto de tiempo mensual.*®

Sino se alcanza la fecha objetivo para la segunda dosis de inicio de COMPASSIA® (dia 8 * 4 dias),
el reinicio recomendado depende del tiempo transcurrido desde la primera inyeccion del paciente,
segln se establece en la Tabla 7.

Tabla 7. Manejo de omision de la segunda dosis de inicio.

Momento de omision de la

segunda dosis de incio

Administre la segunda dosis de iniciacion de 100 mg en el misculo

I'I deltoides lo antes posible.
ooo . - . i
oo 1- Se recomienda administrar una tercera inyeccion de 75mg en el

® msculo deltoides o gliteo S semanas después de la primera inyeccion
Menos de 4 semanas (independientemente del momento de administracion de la segunda
desde la primera inyeccion inyeccion).

2- De alli en més, retome la dosis mensual normal en el mdsculo

deltoides o gliteo, de 25 mg a 150 mg en base a la

3- tolerabilidad y/o eficacia individual en el paciente.

Retome la administracion de la dosis con dos inyecciones de 100 mg

de la siguiente manera:
1- Administre una inyeccion en el misculo deltoides lo antes posible.
2- Administre una segunda inyeccion en el masculo deltoides 1
semana después.
3- De alli en mas, retome la dosis mensual normal en el mdsculo
deltoides o gliteo.

4 a7 semanas
desde la primera inyeccion

Vuelva a comenzar con la dosis de inicio recomendadat:

@

Mas de 7 semanas
desde la primera inyeccion

1- Administre una inyeccion de 150 mg en el masculo deltoides el dia.
2- Administre una inyeccion de 100 mg en el misculo deltoides

1 semana después.

3- De alli en mas, retome la dosis mensual normal en el masculo
deltoides o gliteo.

Adaptado de: Folleto de Informacion al Profesional-Compassia®
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En caso de omision de la dosis de mantencion, siga las indicaciones de dosificacion establecidas en

la Tabla 8.%°

Uso con paliperidona oral o risperidona

Debido a que paliperidona es el principal metabolito activo de risperidona, se debe tener precaucion
cuando COMPASSIA® se administra concomitantemente con risperidona o con paliperidona oral

durante periodos prolongados de tiempo.

Los datos de seguridad relacionados con el uso concomitante de COMPASSIA® con otros
antipsicoticos son limitados.®?

Tabla 8. Manejo de omision de la dosis de mantencion.

Momento de omision

de la dosis de mantencion

” ooo ‘ ) ; i
®u o 1- Retome la dosis mensual normal en cuanto sea posible, en la dosis
4 a 6 semanas 2- Continde con inyecciones a intervalos mensuales.

desde la Gltima inyeccion

de estabilizacion previa del paciente.

Para pacientes estabilizados con dosis de 25 a 100 mg:
1- Una inyeccion deltoidea tan pronto como sea posible, a la misma
dosis con la que el paciente fue estabilizado previamente.
2- Otra inyeccion deltoidea (misma dosis) una semana después (dia 8).
3- Reanudacion del ciclo mensual normal de inyecciones en el masculo

deltoides o gliteo de 25 mg a 150 mg basado en la tolerabilidad y/o
[(Iggg ‘ eficacia individual en el paciente.

Mas de 6 semanas a 6 meses
desde la Gltima inyeccion

Para pacientes estabilizados con 150 mg:
1- Una inyeccion deltoidea tan pronto como sea posible,
a dosis de 100 mg.
2- Otra inyeccion deltoidea una semana después (dia 8)
a dosis de 100 mg.
3- Reanudacion del ciclo mensual normal de inyecciones en el misculo
deltoides o gliteo de 25 mg a 150 mg basado en la tolerabilidad y/o

eficacia individual en el paciente.

” ooo ‘
oo . . . L .
@ Sithan transcurrido mas de 6 meses desde la Gltima inyeccion de

. Compassia®, se debe iniciar la dosificacion desde el inicio.
P
Mas de 6 meses

desde la Gltima inyeccion

Adaptado de: Folleto de Informacion al Profesional-Compassia®
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5.8 USO EN POBLACIONES ESPECIALEST

)
ﬁ PACIENTES DE EDAD AVANZADA

No se ha establecido la eficacia y la seguridad en
pacientes de edad avanzada > 65 anos.

En general, la dosis recomendada de
COMPASSIA® para pacientes de edad
avanzada con funcion renal normal es la misma
que para pacientes adultos mas jovenes con
funcion renal normal.

Sin embargo, debido a que los pacientes de edad
avanzada pueden tener una funcion renal
disminuida, puede ser necesario ajustar la dosis.?

En pacientes con edad avanzaday psicosis por
demencia, se debe seguir las precauciones
establecidas en la seccion correspondiente.’

G% INSUFICIENCIA RENAL
COMPASSIA® no ha sido sistematicamente

estudiado en pacientes con insuficiencia renal.

Para pacientes con insuficiencia renal leve
(depuracion de creatinina 2 de 50 a < 80
ml/min), se recomienda iniciar el tratamiento
con una dosis de 100 mg el dia 1y /5 mg una
semana después Dia 8), ambas administradas
en el musculo deltoides.

La dosis de mantencion mensual recomendada
es de 50 mg con un rango de 25a 100 mgen

base a la tolerabilidad y/o eficacia en el paciente.

COMPASSIA® no esta recomendado en

pacientes con insuficiencia renal moderada o
severa. (depuracion de creatinina < 5O ml/min).

@5 INSUFICIENCIA HEPATICA

Sobre la base de la experiencia con paliperidona
oral, no es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada.

Dado que paliperidona no ha sido estudiada en
pacientes con insuficiencia hepatica severa, se
recomienda precaucion al indicar

COMPASSIA® 3 esta poblacion de pacientes.

&
@ POBLACION PEDIATRICA

No se ha establecido la seguridad y eficacia de
COMPASSIA® en nifios y adolescentes
<18 anos.

a
(ﬁ EMBARAZO Y FERTILIDAD
COMPASSIA® no debe ser utilizado durante

el embarazo a menos que sea claramente
necesario.

No hay datos suficientes sobre el uso de
paliperidona durante el embarazo. Paliperidona
(oral e intramuscular) no demostré efectos
teratogénicos en estudios con animales, pero
se observaron otros tipos de toxicidad en el
area reproductiva.

Los recién nacidos expuestos a paliperidona
durante el tercer trimestre del embarazo estan
en riesgo de reacciones adversas incluyendo
sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia
que pueden variar en severidad y duracion
después del parto. Se ha reportado agitacion,
hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia,
dificultad respiratoria o trastorno de la
alimentacion. En consecuencia, los recién
nacidos deben ser monitoreados
cuidadosamente.

No se observaron efectos relevantes sobre la
fertilidad en los estudios pre-clinicos.

Q
@ LACTANCIA

Paliperidona es excretada en la leche materna,
es probable observar efectos en el lactante
cuando las madres en lactancia reciben dosis
terapéuticas del farmaco.
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COMPASSIA® no debe ser utilizado durante

la lactancia. Se debe decidir si continuar
amamantando o suspender el farmaco teniendo
en cuenta la importancia del farmaco para la
madre.

5.9 CONTRAINDICACIONES?*:

Hipersensibilidad conocida al principio
u

activo, a la risperidona o a alguno de los
excipientes incluidos en la formulacion.

Se han reportado reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo reacciones
anafilacticas y angioedema en pacientes
tratados con risperidona y en pacientes tratados
con paliperidona.

5.10 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES?

PACIENTES MUY AGITADOS
O EN ESTADO DE PSICOSIS
SEVERA

COMPASSIA® no debe utilizarse para controlar
estados de agjitacion aguda o psicoticos severos,
cuando se requiera el control inmediato de los
sintomas.

W(D INTERVALO QT
COMPASSIA® debe usarse con precaucion

en pacientes con enfermedad

cardiovascular conocida o antecedentes
familiares de prolongacion del intervalo QT, y
en uso concomitante con otros medicamentos
que prolongan dicho intervalo.

(.'\ SINDROME NEUROLEPTICO
& U MALIGNO (SNM)

Si'un paciente tratado con COMPASSIA®
desarrolla signos o sintomas indicativos de
SNM, se debe interrumpir el tratamiento.

DISCINESIA TARDIA/SINTOMAS
EXTRAPIRAMIDALES

Ante la presencia de signos y sintomas de
discinesia tardia, se debe considerar la

interrupcion de COMPASSIA®.

Se debe tener precaucion en pacientes que
reciben psicoestimulantes (por ej.,
metilfenidato) y paliperidona de manera
concomitante, ya que podrian surgir sintomas
extrapiramidales al ajustar uno o ambos
medicamentos. Se recomienda la retirada
gradual del tratamiento estimulante.

LEUCOPENIA, NEUTROPENIA
%S5 Y AGRANULOCITOSIS

Se han notificado eventos de leucopenia,
neutropenia y agranulocitosis (< 1/10.000
pacientes con agranu|ocitosis) con

COMPASIA®.

Los pacientes con antecedentes de un recuento
bajo de globulos blancos clinicamente
significativo o leucopenia/neutropenia inducida
por farmacos deben ser monitorizados durante
los primeros meses de tratamiento y se debe
considerar la interrupcion de COMPASSIA®

al primer signo de leucopenia clinicamente
significativa en ausencia de otros factores
causales.

Los pacientes con neutropenia clinicamente
significativa deben ser monitoreados
cuidadosamente para detectar fiebre u otros
sintomas o signos de infeccion y tratados de
inmediato si se presentan tales sintomas o
signos.

Los pacientes con neutropenia severa
(recuento absoluto de neutrofilos < 1x 10%/L)
deben interrumpir el tratamiento con
COMPASIA® y seguir su conteo de leucocitos

hasta la recuperacion.
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JO REACCIONES DE

\'@ HIPERSENSIBILIDAD

En raras ocasiones se han notificado reacciones
anafilacticas en pacientes que han tolerado
previamente risperidona oral o paliperidona oral

durante la experiencia posterior a la
comercializacion.

En caso de que se produzcan reacciones de
hipersensibilidad, se debe suspender el uso de
COMPASSIA®: iniciar medidas generales de
soporte segin sea clinicamente apropiado y
monitorear al paciente hasta que los signos'y
sintomas se resuelvan.

=] HIPERGLUCEMIA Y DIABETES
(D MELLITUS

Se han notificado casos de hiperglucemia,
diabetes mellitus y exacerbacion de la diabetes
preexistente, incluyendo coma diabético y
cetoacidosis, durante el tratamiento con
paliperidona.

Se recomienda una monitorizacion clinica
adecuada de acuerdo con las guias de
tratamiento utilizadas.

Los pacientes tratados con COMPASSIA®
deben ser monitoreados para detectar
sintomas de hiperglucemia.

Los pacientes con diabetes mellitus deben ser
monitoreados de manera regular para detectar
el empeoramiento del control de la glucosa.

o
ﬂ} AUMENTO DE PESO

Se ha reportado aumento de peso con el uso
de COMPASSIA® por lo que se recomienda

controlar este parémetro regu|armente.

v¢ USO EN PACIENTES CON
<\ TUMORES DEPENDIENTES DE
PROLACTINA

COMPASSIA® debe utilizarse con precaucion

en pacientes con un tumor preexistente que
pueda ser prolactina-dependiente.

@
%j HIPOTENSION ORTOSTATICA

Paliperidona puede inducir hipotension
ortostatica en algunos pacientes en funcion
de su actividad alfa bloqueante.

Los estudios con paliperidona oral reportaron
hipotension ortostatica en 2,5% de los sujetos

vs.0,8% del grupo placebo.

COMPASSIA® debe utilizarse con precaucion
en pacientes con enfermedad cardiovascular
conocida enfermedad cerebrovascular o
afecciones que predisponen al paciente a
hipotension (por ej., deshidratacion e
hipovolemia).

wn
o\‘(?fé,‘“ CONVULSIONES
COMPASSIA® debe ser utilizado con

precaucion en pacientes con antecedentes de
convulsiones u otras afecciones que
potencialmente reduzcan el umbral convulsivo.

@5 INSUFICIENCIA RENAL

La concentracion plasmatica de paliperidona
aumenta en pacientes con insuficiencia renal y,
por lo tanto, se recomienda ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve.

El uso de COMPASSIA® no esta recomendado

en pacientes con insuficiencia renal moderada o
severa (depuracion de creatinina < 50 ml/min).

CHL2331247




(/3 INSUFICIENCIA HEPATICA

No hay datos disponibles en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh clase
C). Se recomienda precaucion en caso de

administrar COMPASSIA® a dichos pacientes.

0
@ PACIENTES DE EDAD

AVANZADA CON DEMENCIA
COMPASSIA® no se ha estudiado en pacientes

de edad avanzada con demencia, por lo que no
esta aprobado para el tratamiento de pacientes
con psicosis relacionada a demencia.

La experiencia de risperidona citada a
continuacion se considera valida también para
paliperidona.

Mortalidad global

En un metanalisis de 17 estudios clinicos
controlados, los pacientes de edad avanzada con
demencia tratados con otros antipsicoticos
atipicos, como risperidona, aripiprazol,
olanzapina y quetiapina tuvieron un mayor riesgo
de mortalidad en comparacion con aquellos
tratados con placebo.

Entre los tratados con risperidona, la mortalidad
fue del 4% en comparacion con el 3,1% para
placebo.

Reacciones cerebrovasculares adversas

Se ha observado un riesgo ~3 veces mayor de
reacciones adversas cerebrovasculares en
estudios clinicos aleatorizados controlados con
placebo en la poblacion con demencia con
algunos antipsicoticos atipicos, como
risperidona, aripiprazol y olanzapina. Se
desconoce el mecanismo de este aumento

del riesgo.

ENFERMEDAD DE
|2l PARKINSON Y DEMENCIA
CON CUERPOS DE LEWY

Se debe sopesar el riesgo vs beneficio al indicar
COMPASSIA® a pacientes con enfermedad de
Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy
(DCL), ya que ambos grupos pueden tener un
mayor riesgo de sindrome neuroléptico maligno,
asi como mayor sensibilidad a los antipsicoticos.

(\,\/\ PRIAPISMO

Se ha notificado que los medicamentos
antipsicoticos (incluida la risperidona) con
efectos bloqueadores alfa-adrenérgicos inducen
priapismo. Durante la vigilancia posterior a la
comercializacion, también se ha notificado
priapismo con paliperidona oral, que es el
metabolito activo de la risperidona.

Se debe informar a los pacientes buscar
atencion medica urgente en caso de que el
priapismo no se haya resuelto en 4 horas.

((:} REGULACION DE LA
TEMPERATURA CORPORAL

Se recomienda la precaucion adecuada al indicar
COMPASSIA® a pacientes con afecciones que
pueden contribuir a elevacion de la temperatura
corporal central: ejercicio vigoroso, exposicion a
calor extremo, medicamentos concomitantes
con actividad anticolinérgica o deshidratacion.
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; %/ TROMBOEMBOLISMO
VENOSO

Dado que los pacientes tratados con
antipsicoticos a menudo presentan factores de
riesgo adquiridos de TEV, se deben identificar
todos los posibles factores de riesgo antes y

durante el tratamiento con COMPASSIA®

y se deben tomar medidas preventivas.

(@]
ﬁ EFECTO ANTIEMETICO

Se observo un efecto antiemético en estudios
preclinicos con paliperidona. Este efecto, si se
produce en humanos, puede enmascarar los
signos y sintomas de sobredosis con ciertos
medicamentos o de afecciones tales como la
obstruccion intestinal, el sindrome de Reye y
tumor cerebral.

_—~ SINDROME DE IRIS FLACIDO
> INTRAOPERATORIO

Se ha observado sindrome intraoperatorio del
iris flacido (IFIS) durante la cirugia de cataratas
en pacientes tratados con medicamentos con
efecto antagonista adrenérgico alfa Ta, como

COMPASSIA®.

El uso de este medicamento debe ser informado
al cirujano oftalmologico antes de la cirugia.

No se ha establecido el beneficio potencial de
suspender el tratamiento antes de la cirugia de
cataratas y debe ser ponderado con respecto al

riesgo de suspender el tratamiento antipsicotico.

ﬁADMlNlSTRACl()N

Se debe tener precaucion para evitar la
inyeccion inadvertida de COMPASSIA® en

un vaso Sanguineo.

5.1 INTERACCIONES?*®

Se recomienda precaucion al prescribir
COMPASSIA® con medicamentos conocidos
por prolongar el intervalo QT, como
antiarritmicos clase 1A (quinidina, disopiramida)
y antiarritmicos de clase Il (amiodarona,
sotalol), ciertos antihistaminicos, algunos otros
antipsicoticos y ciertos antipaltdicos
(mefloquina).

Posibilidad de que COMPASSIA® afecte a

otros medicamentos

No se espera que paliperidona cause
interacciones farmacocinéticas clinicamente
importantes con medicamentos metabolizados
por las isoenzimas del citocromo P-450.

Dados los efectos primarios de paliperidona
sobre el sistema nervioso central (SNC)
COMPASSIA® debe ser utilizados con
precaucion en combinacion con otros
medicamentos de accion central, p. €],
ansioliticos, la mayoria de los antipsicoticos,
hipnoticos, opiaceos, etc. o alcohol.

Paliperidona puede antagonizar el efecto de

la levodopa y otros agonistas dopaminérgicos.
Si esta combinacion se considera necesaria,
particularmente en la enfermedad de
Parkinson en etapa terminal, se debe prescribir
la dosis efectiva mas baja de cada tratamiento.

Debido a su potencial para inducir hipotension
ortostatica), se puede observar un efecto
aditivo cuando COMPASSIA® es administrado
con otros agentes terapéuticos que tienen

este potencial, por eJ., otros antipsicoticos,
triciclicos.

Se recomienda precaucion si se paliperidona

combina con otros medicamentos conocidos
por reducir el umbral convulsivo (fenotiazinas
o butirofenonas, triciclicos o ISRS, tramadol,
mefloquina, etc.).
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La administracion concomitante de paliperidona
oral divalproato sodico, ambas de liberacion
prolongada. No afect6 la farmacocinética en
estado estacionario de valproato.

No se ha realizado ningdn estudio de interaccion
entre COMPASSIA® y litio, sin embargo, no es
probable que ocurra una interaccion
farmacocinética.

Posibilidad de que otros medicamentos afecten

a COMPASSIA®

Los estudios in vitro indican que CYP2D6 y
CYP3A4 pueden estar minimamente
involucrados en el metabolismo de paliperidona.

La administracion concomitante de paliperidona
oral con paroxetina, un potente inhibidor del
CYP2D6, no mostro ningln efecto
clinicamente significativo sobre la
farmacocinética de paliperidona.

La administracion concomitante de paliperidona
palip

oral de liberacion prolongada con carbamazepina

provoco una disminucion de aproximadamente

el 37% enla Cmax y AUC media en estado

estacionario de paliperidona.

Al'iniciar el tratamiento con carbamazepina, la
dosis de COMPASIA® debe ser reevaluadayy, si

es necesario, incrementada.

Por el contrario, tras la interrupcion de la
carbamazepina, la dosis de COMPASSIA® debe

ser reevaluada y reducida si es necesario.

Uso concomitante de COMPASSIA® con

risperidona o con paliperidona oral

Dado que paliperidona es el principal metabolito
activo de risperidona, se debe tener precaucion
al coadministrar COMPASSIA® con risperidona
o con paliperidona oral durante periodos de
tiempo prolongados.

Los datos de seguridad que implican el uso
concomitante de COMPASSIA® con otros

antipsicoticos son limitados.

Uso concomitante de Compassia® con
psicoestimulantes

El uso combinado de psicoestimulantes (p. ¢j.,
metilfenidato) con paliperidona puede dar lugar
a sintomas extrapiramidales tras el cambio de
uno o ambos tratamientos.
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Resumen

Ocho de cada diez personas con diagnostico de esquizofrenia o trasto
esquizoafectivo experimentan recaidas a lo largo de los cinco afos poste
su diagnostico, lo que conduce a un deterioro progresivo y convierte a esto
trastornos en uno de los problemas de salud mental mas discapacitantes."”

La mantencion de la terapia antipsicotica puede reducir de 2 a 3 veces el riesgo de
recaida.?? Por lo tanto, la interrupcion de la medicacion representa una barrera
crucial para el tratamiento efectivo de la esquizofrenia y el trastorno

esquizoafectivo.”*

Las formulaciones inyectables de larga accion (LAI) de ASG, como
COMPASSIA®, se destacan como una alternativa viable para mejorar la adherencia

y prevenir las recaidas.'®2420:282%

El tratamiento continuo con formulaciones de antipsicoticos inyectables de larga
accion (LAl en la practica clinica, supera a la medicacion oral en la prevencion de
recaidas y rehospitalizacion.”

Los expertos recomiendan el uso de ASG LAl tanto para la fase de mantencion
como para aquellos pacientes en etapas tempranas de la enfermedad.?®

Paliperidona, el principio activo de COMPASSIA®, es un antipsicotico de segunda
generacion que ejerce su accion a traves de la union a los receptores
serotoninergicos 5-|—|T2A y dopaminergicos Dz. Este mecanismo contribuye a su

eficacia en el tratamiento de los sintomas positivos y negativos.36'37

COMPASSIA® es un LAl de paliperidona (palmitato) de uso mensual desarrollado
para el control sintomatico y la prevencion de recaidas en esquizofrenia y trastorn

esquizoafectivo.®

COMPASSIA® cuenta con la aprobacion del Instituto de Salud Pdblica d
(ISP) para esquizofrenia en adultos y trastorno esquizoafectivo, ya sea ¢
monoterapia o en combinacion con estabilizadores del animo o antid
Esta aprobacion respalda su uso en el contexto clinico, proporciona
profesionales de la salud una herramienta eficaz para el manejo de
condiciones.®




acocinéticas de la paliperidona LAl incluyen una absorcion

el sitio de inyeccion, lo que resulta en una duracion prolongada de
acion plasmatica. Esta caracteristica minimiza las fluctuaciones entre
entraciones maximas y minimas en plasma, lo que podria estar asociado

menos efectos adversos y mejor tolerabilidad.

Paliperidona, el principio activo de COMPASSIA®, ha demostrado su eficacia 'y
seguridad a través de numerosos estudios clinicos controlados, observacionales y
del mundo real. Estos estudios abarcan las diferentes etapas de la esquizofrenia 'y
las posibles situaciones clinicas que ameritan una toma de decisiones con respecto

al tratamiento antipsicotico, asi como también del trastorno esquizoafectivo.?*>3

COMPASSIA® se presenta como una suspension de liberacion prolongada blanca
o blanquecina, en una jeringa prellenada, disponible en cinco concentraciones
diferentes.®

La posologia inicial sugiere una dosis de 150 mg el primer dia, seguida de una dosis
de 100 mg el octavo dia, para alcanzar niveles plasmaticos estables. La terapia de
mantencion oscila entre 25y 150 mg/mes en esquizofrenia y entre 50 y 150
mg/mes para trastorno esquizoafectivo, con dosis media recomendada de 75
mg/mes.*?

COMPASSIA® representa una opcion valiosa para el tratamiento de la
esquizoFrenia
trastorno esquizoafectivo. Su formulacion de |arga accion mejora la adherencia

amiento y reduce las hospitalizaciones, ofreciendo un equilibrio entre eficacia
ilidad.37-3
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