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Summary

Obijective

Schizophrenia is a chronic disease, which may induce a pro-
gressive functional, cognitive and social impairment if it is not
adequately treated: therefore it requires long-term treatment
with efficacious, tolerable and safe drugs. Lack of adherence to
treatment is the cause of at least half of relapses, and this should
be taken into account in their prevention.

Paliperidone ER is the main active metabolite of risperidone, an atypi-
cal antipsychotic drug. Palipericlone is similar to risperidone in binding
to specific receptors and antagonism to serotonin and dopamine.
Paliperidone ER is available as controlled-release tablets based
on an osmotic system, allowing controlled release of the drug
within 24 hours and it does not require an initial dose titration.
After oral administration, drug bioavailability is 28%,; maximal
plasma concentrations are attained after about 24 hours and
steady state after 4-5 days. Renal excretion is the major route of
elimination, with 59% of the dose excreted unchanged in urine.
CYP2D6 and CYP3A4 isoenzymes have a limited role in paliperi-
done metabolism. Its terminal half-life is about 23 hours.

Methods

The aim of this work was to carry out a review of international litera-
ture on paliperidone, in order to evaluate its clinical efficacy and ef-
fects on psychosocial parameters, as well as tolerability and safety.

Results

The efficacy of paliperidone in acute patients has been evaluated
in 3 double-blind randomized studies, lasting 6 weeks (Table ).
All studies demonstrated a significant improvement of mean
PANSS scores and of PANSS Marder factor scores versus placebo.
All doses (3, 6, 9, 12 and 15 mg) used in these studies were ef-
fective, even though 3 mg dose was the least effective; the results
suggest that the best starting dose of paliperidone ER in the treat-
ment of schizophrenia is 6 mg/day.

The efficacy of paliperidone ER in the prevention of relapses
has been evaluated in 3 long-term studies (Table Il), lasting 52
weeks: in all studies paliperidone ER was superior to placebo in
preventing relapse after stabilization of the disease.

In patients with recent exacerbation of schizophrenia requiring
hospital admission, paliperidone ER caused a more rapid and
greater improvement of symptoms with respect to quetiapine IR.
The effects of paliperidone ER on psychosocial parameters, such
as quality of life and social functioning, were also studied exten-

Corrispondenza

sively: the analysis of the data of three randomized controlled
studlies lasting 6 weeks, carried out on 1306 patients with acute
schizophrenia (Table V), demonstrated that all subjects treated
with paliperidone, at any dosage (ranging from 3 to 15 mg/day),
obtained a significant improvement of PSP (Personal and Social
Performance Scale) score with respect to placebo (p < 0.001).
Paliperidone decreased consistently the risk of worsening of so-
cial functioning with respect to placebo also in studies evaluating
its long-term effects (until 52 weeks). Several works showed the
positive effect of paliperidone ER on social functioning in pop-
ulations with specific features, such as patients with prevalent
mood disorders, with recent onset of the disease, or previously
treated with other antipsychotics, such as risperidone, quetiap-
ine, olanzapine and aripiprazole: the switch to paliperidone ER
induced a significant increase in PSP score.

Extrapiramidal symptoms (EPS) induced by paliperidone are
similar to those caused by risperidone, with a low frequency
of EPS at doses lower that 3-6 mg/day and a progressive in-
crease of the EPS risk at greater dosage. However, data de-
riving from switch studies suggest that paliperidone causes
an improvement of EPS induced by previous treatments with
second-generation antipsychotics. The more frequent meta-
bolic effect of paliperidone is weight gain, which seems to
be dose-correlated and quite mild in the therapeutic range of
dosage (3-12 mg/day), consistently lower than that induced
by quetiapine and olanzapine. There are no significant chang-
es in glucose and lipid profile during treatment with paliperi-
done. Among endocrine effects, paliperidone is similar to ris-
peridone in inducing hyperprolactinemia. However, the rate
of adverse effects on sexual function is relatively low and,
most of all, these events do not seem to induce the patients
to stop treatment.

Conclusions

In conclusion, clinical studies demonstrated that paliperidone
ER is effective in inducing clinical remission and preventing re-
lapses in patients with schizophrenia, as well as in improving
social functioning both at short- and long-term. Moreover, the
favorable safety/tolerability profile of the drug may improve the
adherence to therapy, which currently represents one of the
main issues in long-term treatment of schizophrenia.
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Riassunto

Obiettivo

La schizofrenia & un disturbo cronico che, se non adeguata-
mente trattato, puo determinare un progressivo deterioramento
funzionale, cognitivo e sociale, che rende necessaria una pro-
spettiva di trattamento a lungo termine con farmaci di provata
efficacia, tollerabilita e sicurezza. Nella prevenzione delle rica-
dute si dovrebbe tener presente che almeno la meta di esse e
dovuta alla non aderenza al trattamento.

Paliperidone ER & il principale metabolita attivo dell’antipsico-
tico atipico risperidone, di cui condivide le caratteristiche di
legame recettoriale e di antagonismo della serotonina e della
dopamina.

Paliperidone ER & disponibile sotto forma di compresse a rila-
scio controllato basate su un sistema osmotico, che permette
una cessione controllata di farmaco nell’arco delle 24 ore e
non richiede una titolazione iniziale della dose. Dopo sommi-
nistrazione orale, la biodisponibilita & del 28%; le concentra-
zioni plasmatiche massime vengono raggiunte dopo 24 ore e lo
steady state dopo 4-5 giorni. Paliperidone viene eliminato per
il 59% immaodificato con le urine. Nel metabolismo di paliperi-
done sembrano giocare un ruolo limitato gli isoenzimi CYP2D6
e CYP3A4. L’emivita & di circa 23 ore.

Metodi

Scopo di questa lavoro é stato quello di effettuare una revisione
della letteratura internazionale sul paliperidone, per valutarne
le caratteristiche di efficacia clinica e sui parametri psicosociali,
oltre che di tollerabilita e sicurezza.

Risultati

L’efficacia di paliperidone ER nell’acuto e stata valutata in 3
studi randomizzati, in doppio cieco, della durata di 6 settimane
(Tab. I). Tutti gli studi hanno dimostrato un significativo miglio-
ramento dei punteggi medi della PANSS e dei punteggi dei fat-
tori della PANSS formulati da Marder rispetto al placebo. Tutte
le dosi utilizzate negli studi (3, 6, 9, 12 e 15 mg) sono risultate
efficaci, anche se la dose di 3 mg era la meno efficace; i risultati
suggeriscono che per il trattamento della schizofrenia la dose
iniziale di paliperidone ER consigliata sia quella di 6 mg/die.
L’efficacia di paliperidone ER nella prevenzione delle recidive
e stata valutata in 3 studi a lungo termine (Tab. Il), che hanno
avuto una durata di 52 settimane: in tutti gli studi paliperidone
ER é risultato superiore al placebo nel prevenire le recidive do-
po la stabilizzazione.

Rispetto a quetiapina IR, nei pazienti con recente esacerbazio-
ne di schizofrenia che ha richiesto ricovero in ospedale, palipe-
ridone ER ha portato ad un miglioramento sintomatologico in
un tempo inferiore ed in misura superiore.

Paliperidone ER & stato estensivamente studiato anche in fun-
zione di parametri psicosociali, come Qualita di Vita e Fun-

Introduzione

La schizofrenia € un disturbo cronico che, se non ade-
guatamente trattato, puo determinare un progressivo de-
terioramento funzionale, cognitivo e sociale. Sebbene i
pazienti con schizofrenia, soprattutto quelli all’esordio,
potrebbero ottenere una remissione dei sintomi e una
‘guarigione funzionale’, la percentuale di guarigione nei
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zionamento Sociale: I’analisi dei dati di tre studi randomizzati
controllati della durata di 6 settimane, per un totale di 1306 pa-
zienti affetti da Schizofrenia acuta (Tab. V), ha dimostrato che
tutti i soggetti trattati con paliperidone, a qualunque dose (dai
3 ai 15 mg/die), avevano ottenuto un miglioramento marcata-
mente significativo dei punteggio alla PSP (Personal and So-
cial Performance Scale) rispetto ai pazienti trattati con placebo
(p < 0,001). Anche per quanto riguarda gli effetti a medio-lungo
termine (fino a 52 settimane), il farmaco ha ridotto consisten-
temente il rischio di deterioramento del funzionamento socia-
le rispetto al placebo. Diversi studi hanno dimostrato I'effetto
positivo del paliperidone ER sul funzionamento sociale anche
in popolazioni con specifiche caratteristiche, come i pazienti
affetti da prevalente sintomatologia affettiva, con esordio recen-
te del disturbo o precedentemente trattati con altri antipsicoti-
ci, quali risperidone, quetiapina, olanzapina e aripiprazolo: lo
switch a paliperidone ER ha indotto un significativo aumento
del punteggio della PSP.

Per quanto riguarda la tollerabilita di paliperidone, gli effetti di
tipo extrapiramidale (EPS) sembrano simili a quelli indotti da
risperidone, con una bassa incidenza a dosi inferiori ai 3-6 mg/
die e un aumento progressivo del rischio di EPS con |'aumenta-
re dei dosaggi giornalieri. | dati degli studi di switch sembrano
suggerire un miglioramento da parte di paliperidone degli EPS
indotti da precedenti trattamenti con antipsicotici di seconda
generazione. L'effetto metabolico maggiormente frequente con
paliperidone & I'laumento di peso, che sembra essere dose-cor-
relato e, nel range di dosi terapeutico (3-12 mg/die), appare di
entita alquanto modesta e sicuramente inferiore a quello indot-
to da quetiapina e olanzapina. Non sembrano esserci, invece,
variazioni significative del profilo glicidico e lipidico nel corso
del trattamento con paliperidone. Per quanto riguarda gli effetti
endocrini, paliperidone si comporta in maniera simile al rispe-
ridone nell’induzione di iperprolattinemia. Tuttavia, la percen-
tuale di soggetti con eventi avversi sulla sfera sessuale risulta
relativamente modesta e, soprattutto, tali eventi non sembrano
rappresentare un fattore di interruzione del trattamento.

Conclusioni

In conclusione, gli studi clinici hanno dimostrato che il palipe-
ridone ER & efficace nell’indurre una remissione clinica e nel
prevenire le recidive nei pazienti affetti da schizofrenia, cosi
come nel migliorare il funzionamento sociale sia a breve che a
lungo termine. Inoltre, il favorevole profilo di sicurezza/tollera-
bilita del farmaco sembra tale da ripercuotersi favorevolmente
sull’aderenza del paziente al trattamento, che attualmente rap-
presenta uno dei maggiori problemi nelle terapie farmacologi-
che a lungo termine della schizofrenia.

Parole chiave

Antipsicotici ® Paliperidone ER e Efficacia ® Schizofrenia e Effetti inde-
siderati ® Funzionamento

primi anni di malattia € bassa, ovvero 13,7% a due anni
dalla diagnosi '2. Il progressivo deterioramento dovuto
a ricadute ricorrenti rende necessaria una prospettiva di
trattamento a lungo termine con farmaci di provata effi-
cacia, tollerabilita e sicurezza. Nella prevenzione delle
ricadute si dovrebbe tener presente che almeno la meta
di esse e dovuta alla non aderenza al trattamento 2. Per
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una percentuale significativa di pazienti, infatti, i farma-
ci antipsicotici sono inefficaci (~30%), producono effetti
collaterali intollerabili (5-10%) * o possono persino esa-
cerbare i sintomi *. Tali problematiche possono portare
all’interruzione della terapia farmacologica e, quindi, a
una ricaduta con una percentuale dell’1-10% per mese
dopo l'interruzione e una percentuale di recidiva dei
sintomi psicotici del 5-10% per mese di interruzione °.
Studi recenti hanno, infatti, dimostrato che, nonostante il
numero relativamente elevato di antipsicotici disponibili
per il trattamento della schizofrenia, il tasso di interruzio-
ne della terapia nei pazienti rimane elevato e i risultati
sub-ottimali 7. Lo studio CATIE, che ha incluso tutti gli
antipsicotici atipici disponibili nel 2002 e la perfenazina,
ha riportato che il 74% dei pazienti (1.061/1.432) trattati
con farmaci antipsicotici ha interrotto la terapia inizia-
le prima dei 18 mesi e il 60% di essi entro un anno ® ’
hanno osservato miglioramenti modesti della funzione
psicosociale con tutti i farmaci antipsicotici, ma le inter-
ruzioni precoci dei trattamenti hanno limitato la capacita
di raggiungere ulteriori e sostanziali miglioramenti fun-
zionali. Pertanto, nonostante sia stato dimostrato che gli
antipsicotici sono efficaci nel ridurre la sintomatologia
schizofrenica, essi sono un gruppo di farmaci clinica-
mente disomogenei con profili di occupazione recetto-
riale, efficacia e tollerabilita variabili. Negli ultimi anni,
inoltre, sono stati identificati numerosi ‘bisogni irrisolti’
nel trattamento efficace della schizofrenia, quali la ne-
cessita di semplificare la titolazione, ridurre il tempo per
il raggiungimento della dose efficace, I'efficacia costan-
te e una migliorata tollerabilita, evitando fluttuazioni e
picchi delle concentrazioni plasmatiche. La risoluzione
di tali problematiche potrebbe portare al miglioramento
dell’aderenza e, di conseguenza, della prognosi. Per cer-
care di raggiungere tali obiettivi sono stati sviluppati nuo-
vi sistemi di somministrazione dei farmaci per via orale:
uno di questi farmaci e paliperidone compresse a rilascio
prolungato (ER).

Paliperidone ER e il principale metabolita attivo dell’an-
tipsicotico atipico risperidone. Il farmaco condivide col
progenitore le caratteristiche di legame recettoriale e di
antagonismo della serotonina (5-HT,) e della dopami-
na (D,); blocca anche i recettori adrenergici alfa, e in
misura inferiore i recettori istaminergici H1 e adrener-
gici alfa, ®. Tuttavia, studi ex vivo hanno indicato che
l[a somministrazione di paliperidone ER per via inietti-
va induce, nel cervello di animali di laboratorio, livelli
di occupazione di H1 relativamente inferiori rispetto a
quanto si osserva con dosi simili del risperidone; inoltre,
l[a somministrazione di paliperidone in formulazione ER
lascia prevedere dei bassi picchi di occupazione dei re-
cettori H1. E quindi probabile che un ridotto coinvolgi-
mento dei recettori H1 possa rendere ragione del ridotto
aumento di peso determinato dal paliperidone ER. Tale

138

ipotesi & supportata anche da un recente studio, che ha
mostrato come paliperidone ER (alla dose di 9 mg) non
aggravi, rispetto a placebo, la sonnolenza diurna, sug-
gerendo che il farmaco potrebbe essere meno incline a
indurre effetti H1-mediati che sono invece stati descritti
per risperidone ®.

Paliperidone ER & disponibile sotto forma di compres-
se a rilascio controllato basate su un sistema osmotico
(OROS® oral osmotic system) che permette una cessione
controllata di farmaco nell’arco delle 24 ore e non richie-
de una titolazione iniziale della dose. Dopo somministra-
zione orale, la biodisponibilita & del 28%; le concentra-
zioni plasmatiche massime vengono raggiunte dopo 24
ore e lo stato di equilibrio (steady state) dopo 4-5 giorni.
L’assunzione insieme ad un pasto ricco di grassi aumen-
ta la biodisponibilita del 50-60% rispetto alle condizioni
di digiuno. Paliperidone ER viene eliminato per il 59%
immodificato con le urine. Nel metabolismo di paliperi-
done ER sembrano giocare un ruolo limitato gli isoenzimi
CYP2D6 e CYP3A4. L'emivita e di circa 23 ore.

Questa revisione ha lo scopo di valutare gli studi di effi-
cacia relativi a paliperidone ER nonché gli studi di con-
fronto con altri antipsicotici.

Studi di efficacia

Studi clinici a breve termine

L’efficacia di paliperidone ER nell’acuto & stata valutata
in 3 studi randomizzati, in doppio cieco, a dose fissa di
paliperidone ER, controllato con placebo e olanzapina
e della durata di 6 settimane >'" (Tab. I). L'impiego di
olanzapina come gruppo di controllo con farmaco attivo
e stato previsto al fine di confermare la sensibilita delle
analisi, nel caso in cui i gruppi di trattamento con palipe-
ridone ER non fossero riusciti a differenziarsi dal place-
bo. Nei primi 14 giorni dello studio, dopo un periodo di
washout inferiore a 5 giorni, i pazienti si sono sottoposti
a ricovero ospedaliero volontario. Tutti gli studi hanno
valutato come misura di efficacia primaria i cambiamenti
nel punteggio totale medio della Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS). Sono stati considerati come mi-
sure di esito secondario i punteggi dei fattori alla PANSS
formulati da Marder, il tasso di risposta, i punteggi alla
Clinical Global Impressions-Severity (CGI-S) e alla scala
Personal and Social Performance (PSP).

Marder et al. '®hanno condotto il primo studio su 74
centri statunitensi. In tale studio sono stati inclusi 444
pazienti con schizofrenia cronica che avevano speri-
mentato una esacerbazione acuta (punteggio medio
PANSS al baseline: 94 + 12). 192 pazienti (43%) hanno
completato lo studio. | bracci di trattamento includeva-
no paliperidone ER a dose fissa 6 o 12 mg, placebo e
olanzapina a 10 mg. | punteggi medi della PANSS a ini-
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TABELLA 1.
Studi clinici a breve termine sull’efficacia del Paliperidone ER. Short-term clinical studies on the efficacy of paliperidone.

Studio clinico Durata Dosaggi fissi Risultati

(mg/die) P

Kane et al. ® 628 6 settimane | 6,9, 12 ¢ Paliperidone ER a tutte le dosi valutate differiva significativa-
mente dal placebo rispetto al punteggio totale della PANSS
(p < 0,001) ed ai punteggi dei cinque fattori della PANSS
formulati da Marder (sintomi positivi, sintomi negativi, disor-
ganizzazione concettuale, ostilita/agitazione, ansia/depres-
sione) (p < 0,001)

e |l tasso di risposta era doppio nei gruppi di paliperidone ER
rispetto al gruppo trattato con placebo.

e |l tasso di interruzione del trattamento per mancanza di effi-
cacia era significativamente pil basso per i gruppi trattati con
paliperidone rispetto al placebo

¢ Una percentuale sostanzialmente minore dei soggetti trattati con
paliperidone ER era classificata dal baseline all’endpoint come
‘moderata-grave-estremamente grave’ alla CGI-S (p < 0,001)

Marder et al. ™ 444 | 6 settimane |6, 12 * Tasso di risposta clinica (miglioramento del punteggio totale
alla PANSS dal baseline > 30%) significativamente pit alto
nei due gruppi trattati con paliperidone ER rispetto al gruppo
trattato con placebo (punteggio PANSS totale, p < 0,006; al-
cuni fattori PANSS, p < 0,025)

¢ Pochi soggetti trattati con paliperidone ER mostravano alla fi-
ne dello studio valutazioni alla CGI-S come ‘moderata-grave-
estremamente grave’ (p = 0,009 per paliperidone ER 6 mg;
p < 0,001 per paliperidone ER 12 mg)

Davidson et al. 618 6 settimane | 3,9, 15 ¢ Paliperidone ER, a tutte le dosi, induceva, rispetto al place-
bo, miglioramenti significativi ai punteggi totale della PANSS
(p < 0,001) e dei cinque fattori della PANSS formulati da
Marder (p < 0,05)

¢ Tutte le dosi mostravano, rispetto al placebo, un miglioramen-
to significativo dal quarto giorno di trattamento (p < 0,003)

 Piti del doppio dei pazienti nei tre gruppi di trattamento, rispet-
to al placebo, raggiungevano una risposta clinica all’endpoint

e |l tasso di interruzione del trattamento per mancanza di effi-
cacia era significativamente pili basso per i gruppi trattati con
paliperidone ER rispetto al placebo e diminuiva all’aumenta-
re della dose

¢ Una percentuale significativamente minore dei pazienti trat-
tati con paliperidone e stata classificata alla CGI-S dal base-
line all’endpoint come ‘moderata-grave-estremamente grave’

(p < 0,001)
zio e fine studio hanno mostrato un significativo miglio-  placebo = 34%). Sostanzialmente pochi soggetti trattati
ramento rispetto al placebo (6 mg, p = 0,006; 12 mg,  con paliperidone ER mostravano alla fine dello studio
p < 0,001) e sono risultati statisticamente significativi ri-  valutazioni alla CGI-S come ‘moderata-grave-estrema-

spetto a placebo ad ogni osservazione post-basale a par-  mente grave’. | punteggi alla PSP miglioravano in en-
tire dal 4° giorno per paliperidone ER 6 mg (p < 0,05).  trambi i gruppi trattati con paliperidone ER, anche se
Il tasso di risposta clinica, definito da un miglioramento  solo il dosaggio a 6 mg mostrava differenze significative
> 30%, del punteggio totale alla PANSS dal basale era  rispetto al placebo (p = 0,007).

significativamente pit alto nei due gruppi trattati con Il secondo studio € stato effettuato da Kane et al. ° ed e
paliperidone ER rispetto al gruppo trattato con placebo  simile a quello di Marder et al. ma con alcune importanti
(6 mg = 50%, p < 0,0025; 12 mg = 51%, p = 0,013;  differenze. Esso ha, infatti, coinvolto centri in Europa (47)
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e in India (6) ed ha previsto tre dosi fisse (6, 9, 12 mg). So-
no stati randomizzati 630 pazienti, 415 dei quali hanno
completato lo studio. | soggetti trattati con paliperidone
ER a tutte le dosi valutate differivano significativamen-
te dal placebo rispetto al punteggio totale della PANSS
(p < 0,001) e ai punteggi dei cinque fattori della PANSS
formulati da Marder (sintomi positivi, sintomi negativi,
disorganizzazione concettuale, ostilita/agitazione, ansia/
depressione) (p < 0,001). Il tasso di risposta era doppio
nei gruppi di paliperidone ER (6 mg = 56%, 9 mg = 51%,
12 mg = 61%) rispetto al gruppo trattato con placebo
(30%; p < 0,001). Il tasso di interruzione del trattamen-
to per mancanza di efficacia era significativamente piu
basso per i gruppi trattati con paliperidone ER rispetto
al placebo (6 mg = 16%, 9 mg = 16%, 12 mg = 10%,
placebo = 40%). Una percentuale sostanzialmente mi-
nore dei soggetti trattati con paliperidone ER era classi-
ficata dal baseline all’endpoint come ‘moderata- grave-
estremamente grave’ alla CGI-S. La scala PSP migliorava
significativamente dal baseline all’endpoint per tutti e tre
i gruppi trattati con paliperidone ER rispetto al gruppo
placebo (p < 0,001).

Davidson et al. " hanno, invece, condotto uno studio
multicentrico simile ai primi due che prevedeva tre dosi
fisse di paliperidone ER (3 mg, 9 mg, 15 mg). Sono stati
randomizzati 618 pazienti, di cui 365 (59%) hanno com-
pletato lo studio. Paliperidone ER, a tutte le dosi, induce-
va, rispetto al placebo, miglioramenti significativi ai pun-
teggi totale della PANSS e dei cinque fattori della PANSS
formulati da Marder (p < 0,001). Tutte le dosi mostrava-
no, rispetto al placebo, un miglioramento significativo dal
quarto giorno di trattamento. Piu del doppio dei pazienti
nei tre gruppi di trattamento, rispetto al placebo, rag-
giungeva una risposta clinica all’endpoint (3 mg = 40%,
9 mg = 46%, 15 mg = 53%, placebo = 18%; p < 0,005).
[l tasso di interruzione del trattamento per mancanza di
efficacia era significativamente piu basso per i gruppi
trattati con paliperidone ER rispetto al placebo e diminu-
iva all’aumentare della dose (3 mg = 24%, 9 mg = 18%,
15 mg = 12%, placebo = 44%). E stato, inoltre, osservato
per tutti i gruppi di trattamento, rispetto al placebo, un
aumento significativo ai punteggi della PSP dal baseli-
ne all’endpoint 3 mg =83 + 17,1, 9 mg=7,6 + 14,2;
15 mg = 12,2 + 15,7; placebo = -1,5 + 15,8). Una per-
centuale significativamente minore dei pazienti trattati
con paliperidone ER e stata classificata alla CGI-S dal ba-
seline all’endpoint come ‘moderata-grave-estremamente
grave’ 3 mg =54 2a32%, 9 mg=>52a23%, 15 mg=>57
a 17%, placebo = 56 a 49%),.

L’analisi dell’insieme di dati dei tre studi sopradescritti
ha mostrato come, nonostante tutte le dosi utilizzate ne-
gli studi (3, 6, 9, 12 e 15 mg) siano risultate efficaci, la
dose di 3 mg era la meno efficace 2. Nella loro analisi,
Meltzer et al. '? suggeriscono per il trattamento della schi-
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zofrenia come dose iniziale di paliperidone ER quella di
6 mg/die; poiché lo studio dimostra che I'efficacia del
farmaco tende ad aumentare moderatamente con dosi
piu elevate, in casi selezionati (ad esempio pazienti par-
ticolarmente gravi o gia in trattamento con antipsicotici
ad alte dosi) pud essere opportuno iniziare con dosaggi
superiori (9 o 12 mg/die). In effetti in studi successivi, ad
esempio quello di confronto con quetiapina, gli autori
hanno ottenuto buoni risultati di efficacia, nella stessa ti-
pologia di pazienti acuti ospedalizzati, partendo da dosi
superiori a 9 mg: infatti I'ultima dose media giornaliera di
paliperidone ER durante la fase di monoterapia era pari
a 10,4 mg.

Studi clinici a lungo termine: prevenzione
delle ricadute

Nel momento in cui viene superata la fase acuta del
disturbo, il focus del trattamento dovrebbe mirare alla
prevenzione delle recidive, conservazione del funzio-
namento e minimizzazione degli eventi avversi associati
all’assunzione a lungo termine del farmaco. L’efficacia
a lungo termine del paliperidone ER viene valutata in 3
lavori > (Tab. ).

Kramer et al. ™ hanno condotto uno studio randomizza-
to, in doppio cieco, controllato con placebo, per valutare
I'efficacia a lungo termine di paliperidone ER (dosaggio
flessibile tra 3-15 mg/die) rispetto al placebo. Lo studio
prevedeva cinque fasi: selezione, una fase di 8 settimane
di run-in, nel corso della quale i pazienti elegibili era-
no ospedalizzati e trattati con paliperidone ER (3-15 mg/
die, dose iniziale: 9 mg) in aperto sino a quando erano
considerati stabili (almeno 2 settimane); una fase di sta-
bilizzazione in aperto di 6 settimane, durante la quale i
pazienti dimessi continuavano ad assumere la dose pre-
cedente; una fase di trattamento in doppio cieco di dura-
ta variabile, durante la quale i pazienti stabilizzati erano
randomizzati in rapporto 1:1 a ricevere paliperidone ER
(iniziando dalla dose di stabilizzazione) o placebo; una
fase facoltativa di estensione a 52 settimane, i cui dati
sono esposti in un lavoro a parte ', E stato considera-
to come esito primario il tempo alla prima recidiva nel
corso della fase in doppio cieco. La recidiva ¢ stata de-
finita in base ad una serie di criteri predefiniti (Tab. IlI).
Sono state identificate come misure di esito secondario
le modifiche nei punteggi totali di PANSS CGI-S, PSP dal
baseline all’endpoint. La dose iniziale di paliperidone ER
(9 mg) e stata stabilita sulla base di dati pre-clinici. La
dose giornaliera modale di paliperidone ER somministra-
ta durante la fase in doppio cieco & stata di 9 mg per 39
(38%) pazienti, 15 mg per 29 (28%) pazienti, 12 mg per
23 (22%) pazienti, 6 mg per 9 (9%) pazienti e 3 mg per 4
(4%) pazienti. Sulla base dei criteri predefiniti (Tab. IlI),
la recidiva si & verificata nel 52% dei pazienti trattati con
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TABELLA I1.
Studi clinici a lungo termine sull’efficacia del paliperidone ER. Long-term clinical studies on the efficacy of palipericdone.

Studio clinico Disegno Dosaggi  Risultati
(mg/die)
Kramer et al. ' 628 | ¢ Studio randomizzato, in doppio | 3-15 e La recidiva si e verificata nel 52%
cieco, controllato con placebo. dei pazienti trattati con placebo e
e Cinque fasi: nel 22% di quelli trattati con palipe-
1. selezione ridone ER
2. fase di 8 settimane pazienti ospe- * All’analisi ad interim Il 25% dei pa-
dalizzati e trattati con paliperi- zienti trattati con placebo ha mani-
done ER in aperto sino a quando festato una recidiva dopo 23 giorni
erano considerati stabili (almeno rispetto agli 83 giorni per quelli trat-
2 settimane) tati con paliperidone ER. L’analisi
3. una fase di stabilizzazione in finale confermava questi dati
aperto di 6 settimane: i pazienti * Miglioramento dei punteggi PANSS
dimessi continuavano ad assu- totale durante il run-in e le fasi di
mere la dose precedente stabilizzazione nel gruppo trattato
4. fase in doppio cieco di durata con paliperidone ER

variabile: i pazienti stabilizzati
erano randomizzati in rapporto
1:1 paliperidone o placebo

Kramer et al." Estensione a 52 settimane dello stu- | 3-15 * Miglioramento PANSS totale ad 1
dio Kramer et al. 2007 anno per tutti i gruppi di provenien-

za (PLA e Pali)
Emsley et al.’ 1083 | Fase di 52 settimane di estensione | 3-15 * Nei pazienti trattati con paliperido-
open label dei tre studi registrativi ne era mantenuto il miglioramento
di 6 settimane ottenuto nella fase a doppio cieco

di 6 settimane

e Un ulteriore miglioramento del
punteggio totale della PANSS nelle
prime 12 settimane della fase open
label in tutti i gruppi di trattamento

TABELLA IlI.
Definizione di recidiva . Definition of relapse °.

Ospedalizzazione psichiatrica

Punteggio PANSS e Aumento del 25% per due giorni consecutivi se il punteggio al mo-
mento della randomizzazione > 40
e Aumento di 10 punti se il punteggio alla randomizzazione < 40

Autoaggressivita e/o comportamento violento
Idee omicide o suicide

Punteggio CGI-S * Punteggio = 4 per due giorni consecutivi se il punteggio alla randomiz-
zazione < 3
e Punteggio > 5 per due giorni consecutivi se il punteggio al baseline
<4

Punteggio item PANSS (P1, P2, P3, P6, P7, P8, G8) e > 5 per ogni item per due giorni consecutivi se il punteggio alla rando-
mizzazione < 3

e > 6 per ogni item per due giorni consecutivi se il punteggio alla rando-
mizzazione < 4

placebo e nel 22% di quelli trattati con paliperidone ER.  significativamente pit lungo alla ricaduta nei pazienti
Sulla base dei risultati positivi di efficacia, lo studio € sta-  trattati con INVEGA® rispetto a placebo (p = 0,0053). Nel
to interrotto prematuramente, pur mostrando un tempo  corso dell’analisi ad interim il 25% dei pazienti trattati
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TABELLA IV.

Studi di confronto tra paliperidone ER ed altri antipsicotici. Comparative studies of paliperidone ER and other antipsychotic drugs.

Studio Clinico N

Canuso etal. '® | 198

Disegno

¢ Un’analisi post hoc dei dati ag-
gregati dei tre studi registrativi
di 6 settimane

¢ Pazienti con schizofrenia acuta
che erano stati precedentemen-
te trattati con risperidone

Dosaggi

e Dosaggio medio risperido-

ne 4,4 = 2,5 mg/die (gruppo
trattato con paliperidone) e
4,1 + 2,5 mg/die (gruppo pla-
cebo)

Paliperidone ER: 3-12 mg/die

Risultati

¢ All'endpoint i pazienti tratta-

ti con paliperidone ER hanno
mostrato un significativo mi-
glioramento nei punteggi to-
tale PANSS (p < 0,05) e della
CGI-S (p < 0,05)

Canuso etal.'” | 399 | e Studio di confronto paliperido-
ne ER e quetiapina nei pazienti
con una recente esacerbazione
dei sintomi della schizofrenia e
necessita di ospedalizzazione

* 6 settimane in doppio-cieco

e Una fase in monoterapia della
durata di 2 settimane é stata se-
guita da una fase con terapia ad-
ditiva di 4 settimane

Paliperidone ER: 9-12 mg/die
Quetiapina IR: 600-800 mg/
die

Miglioramento nel punteggio
totale PANSS per paliperido-
ne ER rispetto a quetiapina

dal giorno 5 (p = 0,011) fino
alla fine della fase in mono-
terapia (p < 0,011)

* A 2 settimane paliperidone
ER ha mostrato un migliora-
mento alla scala PANSS si-
gnificativamente maggiore ri-
spetto al placebo (p < 0,001)

¢ Al termine dello studio & stato
osservato un miglioramento
significativamente  superiore
con paliperidone ER rispetto a
quetiapina (p = 0,023) o pla-
cebo (p = 0,002), nonostante
I'utilizzo di terapia additiva
simile

con placebo ha, inoltre, manifestato una recidiva dopo
23 giorni rispetto agli 83 giorni per quelli trattati con
paliperidone ER. L’analisi finale (n = 205) confermava
questi dati. Gli autori concludono che paliperidone ER
(a un dosaggio flessibile pari a 3-15 mg/die) & risultato
superiore al placebo nel prevenire le recidive dopo la
stabilizzazione ™.

La fase di estensione di questo studio ' ha mostrato una
diminuzione significativa del punteggio medio totale
PANSS dal basale in aperto all’endpoint in considerazio-
ne della terapia precedente della fase in doppio cieco
(placebo o paliperidone ER).

Emsley et al. ' hanno valutato 1083 pazienti in una fase
di 52 settimane di estensione in aperto dei tre studi regi-
strativi di 6 settimane, controllati con placebo e in doppio
cieco. | risultati hanno mostrato che era mantenuto il mi-
glioramento ottenuto nella fase a doppio cieco di 6 set-
timane. Era, inoltre, presente un ulteriore miglioramento
del punteggio totale della PANSS nelle prime 12 settimane
della fase in aperto in tutti i gruppi di trattamento.

[ risultati di questi studi mostrano come paliperidone ER
risulti essere efficace anche nella fase di mantenimento,
determinando una stabilizzazione del miglioramento sin-
tomatologico.
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Studi di confronto tra paliperidone ed altri
antipsicotici atipici (risperidone e quetiapina)

Gli studi di confronto tra paliperidone ER ed altri antipsi-
cotici hanno comparato essenzialmente paliperidone ER
con risperidone e quetiapina IR. Tuttavia, negli studi di
efficacia del paliperidone ER & stata utilizzata come con-
fronto, oltre al placebo, olanzapina. L'impiego di olan-
zapina come gruppo di controllo con farmaco attivo e
stato, infatti, previsto al fine di confermare la sensibilita
delle analisi, nel caso in cui i gruppi di trattamento con
paliperidone ER non fossero riusciti a differenziarsi dal
placebo. Di conseguenza non e stato possibile includere
il trattamento con olanzapina nel modello statistico uti-
lizzato per le analisi di efficacia e, quindi, confrontare
i due farmaci, in quanto le analisi non avrebbero avuto
una potenza statistica sufficiente.

Non sono presenti in letteratura studi clinici di confron-
to, testa a testa, tra paliperidone ER e risperidone orale
in relazione all’efficacia nel trattamento della schizofre-
nia. Tuttavia, Canuso et al. ' hanno condotto un’analisi
post hoc dei dati aggregati dei tre studi registrativi di 6
settimane, controllati con placebo e in doppio cieco. Lo
studio & stato condotto su pazienti con schizofrenia acuta
che erano stati precedentemente trattati con risperidone
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TABELLA V.
Effetti del paliperidone orale a rilascio prolungato sul funzionamento sociale in persone affette da schizofrenia. Effects of oral
paliperidon extended-release on social functioning of schizophrenic patients.

Autori, anno Tipologia Numerosita Valutazione Evidenze principali
(rif. bibliogr.) dello studio del campione funzionamento
sociale
Durata Dosaggi Valutazione clinica
dello studio paliperidone
Meltzer et al., 2008 | Randomizzato con- | 1306 PSP Nei soggetti trattati con paliperidone ri-
Patrick et al., 2010 " | tollato vs. placebo spetto al placebo:
% saiiame 3-15 mg/die PANSS e significativo miglioramento punteggi
CGl Pl
e effect sizes sui punteggi PSP fra 0,52 e
0,85 in rapporto alle dosi
e percentuale di pz. con punteggio
PSP > 71 significativamente superiore
e percentuale di soggetti con aumento
di 1 classe di punteggio alla PSP signi-
ficativamente maggiore
e NNT fino a una soglia PSP > 71
all’endpoint da 3,3 a 10,9 per tutti i
dosaggi
Patrick et al., 2010 ™ | Aperto 834 PSP e Aumento progressivo della percentua-
T S 3-15 mg/die PANSS le di pazienti con aumento di almeno
cal 1 classe di punteggio alla PSP
e Aumento progressivo della percentua-
le di pazienti con punteggio PSP > 71
Kramer et al., 2007 | 6 settimane + 530 PSP Nei soggetti trattati con paliperidone ri-
Doppio cieco + spetto al placebo:
52 settimane * peggioramento significativamente mi-
3-15 mg/die PANSS nore dei punteggi PSP nel tempo
CGl
Vas sonno
QLS
Schreiner et al., 2010 | Aperto 294 PSP Nei soggetti trattati con paliperidone:
6 settimane Flessibile 3-12 mg/ | PANSS * aumento significativo del punteggio
Vas sonno e aumento della percentuale di soggetti
con PSP > 71
¢ diminuzione della percentuale di sog-
getti con PSP < 30
Canuso et al., 2009 | Doppio cieco 193*** PSP Nei soggetti trattati con paliperidone ri-
6 settimane 3-12 mg/die PANSS spetio al placebo: .
CGl e aumento significativo del punteggio
alla PSP
Canuso et al., 2009 | Doppio cieco 270%*** PSP Nei soggetti trattati con paliperidone ri-
6 settimane 3-12 mg/die PANSS spetto al placebo: .
CGl e aumento significativo del punteggio
alla PSP
¢ maggiore effect size nei pazienti con
predominante sintomatologia negativa
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Tabella V (segue).

Numerosita
del campione

Autori, anno
(rif. bibliogr.)

Tipologia
dello studio

Durata
dello studio

Dosaggi
paliperidone

Valutazione
funzionamento
sociale

Evidenze principali

Valutazione clinica

Canuso et al., 2010° | Doppio cieco/aperto | 1193 (studi Doppio | PSP Nei pazienti trattati con paliperidone:
cieco); 744 (studi in * a breve termine miglioramento signi-
aperto) ficativo della PSP sia nei pazienti con

6 settimane/1 anno | 3-12 mg/die PANSS diagnosi recente (< 3 aa) che non re-
CGl cente (> 3 aa)

* a lungo termine miglioramento piu si-
gnificativo della PSP nei pazienti con
diagnosi recente (< 3 aa)

Schreiner etal., 2010 | Aperto 1812 PSP Nei pazienti passati al trattamento con

A Flessibile 3-12 mg/ | PANSS paliperidone dopo switch da altri AP:
die CGl e diminuzione della percentuale di pa-
zienti con PSP < 30

e aumento della percentuale dei pazien-

ti con PSP > 71

Scale; QLS = Quality of Life Scale.

* | due studi si riferiscono all’analisi dei dati derivanti dallo stesso pool di pazienti, costituito da tre coorti soggetti arruolati in tre studi diversi
aventi obiettivi e metodologia sovrapponibile; ** Dati derivanti dall’estensione dello studio in acuto; *** Soggetti con “predominante sintoma-
tologia affettiva”; **** Soggetti con “predominante sintomatologia negativa”; ° Lo studio si riferisce all’analisi dei dati derivanti da tre studi in
doppio cieco in acuto e 3 studi aperti a lungo termine; campioni stratificati in pazienti con diagnosi di schizofrenia “recente” e “non recente”;
PANSS = Positive and Negtive Syndrome Scale; CGl = Clinical Global Impression Scale; PSP = Social Perfomance Scale; VAS = Visuo-analogic

(n = 198). La durata media del precedente trattamento
con risperidone e il dosaggio medio erano 418,8 + 572,8
giorni e 4,4 + 2,5 mg/die per il gruppo trattato con pali-
peridone ER e 527,0 + 805,3 giorni e 4,1 + 2,5 mg/die
per il gruppo placebo. All’endpoint i pazienti trattati con
paliperidone ER hanno mostrato un significativo migliora-
mento nei punteggi totali PANSS e della CGI-S (p < 0,05).
Gli autori hanno concluso che un miglioramento del ri-
lascio, della preparazione e dei principi attivi esistenti
costituisce un progresso significativo verso esiti clinici
migliori nei pazienti con schizofrenia. Essi suggeriscono
che paliperidone ER potrebbe rappresentare un’opzione
di trattamento appropriata e valida nei pazienti sintoma-
tici precedentemente trattati con risperidone.

Uno studio di 6 settimane in doppio-cieco ha messo,
invece, a confronto paliperidone ER e quetiapina nei
pazienti con una recente esacerbazione dei sintomi
della schizofrenia e necessita di ospedalizzazione. Una
fase in monoterapia della durata di 2 settimane & stata
seguita da una fase con terapia additiva di 4 settima-
ne V. Le dosi target erano al limite superiore degli inter-
valli raccomandati: paliperidone ER da 9 o 12 mg/die
e quetiapina IR 600 o 800 mg/die. L’'endpoint primario
era la differenza nel cambiamento medio di punteggio
totale alla scala PANSS tra paliperidone ER e quetiapi-
na IR alla fine della fase in monoterapia di 2 settimane.
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| tassi di completamento a 6 settimane sono stati 77,5%
con paliperidone ER, 66.7% con quetiapina IR e 63,8%
con placebo. Il miglioramento nel punteggio totale alla
scala PANSS e risultato maggiore con paliperidone ER
che con quetiapina dal giorno 5 (-11,4 vs. -8,2) fino
alla fine della fase in monoterapia (-23,4 vs. -17,1). So-
lo paliperidone ER ha mostrato un miglioramento alla
scala PANSS significativamente maggiore rispetto al
placebo, a 2 settimane. Al termine dello studio di 6
settimane, € stato osservato un miglioramento signifi-
cativamente superiore con paliperidone ER rispetto a
quetiapina IR nonostante |'utilizzo di terapia additiva
simile (soprattutto altri antipsicotici). In conclusione,
nei pazienti con recente esacerbazione di schizofrenia
che ha richiesto ricovero in ospedale, paliperidone ER,
rispetto a quetiapina IR, ha portato ad un miglioramen-
to sintomatologico in un tempo inferiore ed in misura
superiore.

Conclusioni

La ricerca in ambito farmacologico dovrebbe essere
orientata verso la valutazione del benessere generale del
paziente, tenendo conto del funzionamento sociale, la-
vorativo dello stesso oltre che sull’efficacia sui sintomi
presentati. Nel Disturbo Schizofrenico il raggiungimen-
to dell’aderenza al trattamento farmacologico dovrebbe
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essere un obiettivo a breve e a lungo termine, in quanto
puo influenzare gli esiti del disturbo. Nella valutazione
dell’aderenza bisognerebbe prendere in considerazione
I'efficacia del farmaco su sintomatologia presente e pre-
venzione delle ricadute, nonché gli effetti collaterali che
potrebbero manifestarsi. Il miglioramento del profilo far-
macocinetico ottenuto con paliperidone ER ha permesso
di semplificare la titolazione, ridurre il tempo al raggiun-
gimento della dose efficace ® ed ottenere un migliora-
mento significativo della sintomatologia gia dal quarto
giorno di terapia . Tali risultati potrebbero portare al mi-
glioramento dell’aderenza del paziente e, quindi, della
prognosi, avendo dimostrato gli studi di efficacia a lungo
termine una stabilizzazione del quadro sintomatologico
ed un basso tasso di recidive nei pazienti trattati con pa-
liperidone ER 315,

Effetti sul funzionamento sociale

Importanza del funzionamento sociale come
parametro di valutazione dell’efficacia dei
trattamenti farmacologici

[l funzionamento sociale costituisce un parametro dia-
gnostico fondamentale nella schizofrenia ed il suo mi-
glioramento viene oggi considerato un target essenziale
dei trattamenti, al pari del miglioramento sintomatologi-
co e della prevenzione delle ricadute; il recupero delle
abilita sociali, unitamente alla remissione sintomatologi-
ca, costituisce l'asse portante del cosiddetto “recovery”,
sempre di piu indicato come vero obiettivo finale dei
trattamenti nella schizofrenia '®. Gli antipsicotici, tradi-
zionalmente considerati come principale strumento tera-
peutico per quanto riguarda la dimensione sintomatolo-
gica, sembrano avere in realta un impatto positivo anche
sulla dimensione psicosociale.

Paliperidone ER & stato estensivamente studiato non solo
in rapporto ai consueti parametri di efficacia clinica (mi-
glioramento sindromico alle scale di valutazione sinto-
matologica, tassi di remissione, ecc.) e di tollerabilita, ma
anche in funzione di parametri psicosociali come Qualita
di Vita e Funzionamento Sociale. Quest'ultimo, in parti-
colare, & stato oggetto di valutazione in una serie di studi
riguardanti sia pazienti acuti (studi a breve termine) che
pazienti stabilizzati (studi a medio-lungo termine) (Tab. V);
una serie di studi ha inoltre analizzato gli effetti del passag-
gio da un precedente trattamento antipsicotico a paliperi-
done ER. In tutti gli studi, per valutare il funzionamento
sociale é stata utilizzata la PSP '°, una scala di valutazione
del Funzionamento Sociale, evoluzione della SOFAS, che
permette di esplorare quattro aree fondamentali: attivita
socialmente utili, relazioni personali e sociali, cura di sé,
comportamenti disturbanti ed aggressivi. Per ognuna delle
aree sono previsti sei livelli di gravita, che vanno da un
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funzionamento normale ad un’alterazione del funziona-
mento molto grave. La scala permette, sulla base di cri-
teri operativi chiari e facili da applicare, una valutazione
quantitativa espressa da un punteggio globale che va da
100 (funzionamento eccellente in tutte le aree considera-
te) a 1 (assenza completa di autonomia), diviso in dieci
classi di gravita da 10 punti. Punteggi uguali o superiori a
71 indicano un adeguato funzionamento o solo lievi diffi-
colta nella vita quotidiana; punteggi compresi fra 70 e 31
indicano livelli di disabilita di crescente gravita; punteggi
inferiori a 30 indicano la presenza di una marcata meno-
mazione del funzionamento tale da richiedere interventi
di supporto intensivi o una continua supervisione. La scala
e stata validata per l'uso nei pazienti affetti da schizofre-
nia, ha dimostrato ottime qualita psicometriche in termini
di attendibilita,validita e sensibilita, sia in pazienti acuti 2°
che stabilizzati ¥'.

Effetto di paliperidone ER sul funzionamento
sociale nel breve termine

L’analisi dei dati di tre studi randomizzati controllati vs.
placebo della durata di 6 settimane per un totale di 1306
pazienti affetti da schizofrenia acuta ha dimostrato 22 che
tutti i soggetti trattati con paliperidone ER, a qualunque
dose (dai 3 ai 15 mg/die), avevano ottenuto un migliora-
mento marcatamente significativo dei punteggi alla PSP
(p < 0,001) rispetto ai pazienti trattati con placebo. Infat-
ti, con quest’ultimo si otteneva una differenza media dei
punteggi fra basale ed end-point pari mediamente a 0,5
punti, mentre con paliperidone ER si oscillava da una me-
dia di 7,8 punti con la dose di 9 mg ad una media di 12,2
punti con 15 mg/die; poiché i risultati degli studi di vali-
dazione hanno indicato che qualunque differenza uguale
o superiore a 7 punti nelle variazioni medie di punteggio
alla PSP dal baseline all’end-point fra il farmaco attivo e
il placebo corrisponde a miglioramenti clinicamente si-
gnificativi nel funzionamento sociale dei pazienti affetti
da schizofrenia, i dati sopra indicati indicano che il far-
maco ha di per sé un impatto concretamente rilevante
nel funzionamento dei pazienti nella vita quotidiana. Cio
e peraltro confermato dall’analisi della proporzione di
soggetti che all’end-point hanno raggiunto un punteggio
alla PSP superiore a 71, indicativo di assenza o marginale
disabilita, la quale ha rivelato come per tutti i dosaggi
(tranne che per i 3 mg), si otteneva un miglioramento
significativo; infatti, in coloro che venivano trattati col
farmaco la percentuale di persone con assente o minima
disabilita, in genere attestata su percentuali oscillanti fra
il 3 eil 6% al tempo basale, si elevava a livelli del 18-
22% fra coloro che avevano assunto dai 3 ai 15 mg al di
di paliperidone ER orale; particolarmente importante per
il significato clinico che questo dato assume, € la propor-
zione di soggetti che avevano ottenuto col trattamento un
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aumento di almeno una classe di punteggio alla PSP (in
pratica almeno un aumento di 9 punti), che col placebo
era pari al 33,1% dei casi, col paliperidone ER oscillava
da un minimo del 49.6% con i 9 mg ad un massimo del
63,6% con i 15 mg. Un successivo studio riguardante la
stessa casistica di pazienti acuti ** ha esteso e ulterior-
mente approfondito I'impatto a breve termine di palipe-
ridone ER sul funzionamento sociale. Tale studio ha per-
messo di calcolare che gli “effect sizes” delle varie dosi
di paliperidone ER in termini di variazione di punteggio
alla PSP fra baseline ed endpoint variano a seconda delle
dosi da 0,52 a 0,85.Tenendo conto che un ES pari a 0,5
viene considerato di livello moderato, questi dati accre-
ditano 'ipotesi che I'effetto di paliperidone ER sul funzio-
namento sociale sia davvero clinicamente significativo. |
dati sulla rilevanza clinica dell’effetto venivano ulterior-
mente confermati utilizzando vari criteri per definire i
“responders”: ricorrendo al criterio del conseguimento di
un punteggio alla PSP > 51 all’endpoint, la percentuale
di responders variava dal 58,0 al 74,8% a seconda delle
dosi di paliperidone ER assunte, tutte differenze molto
significative rispetto al 44,2% del placebo (p < 0,005); se
si utilizzava un criterio soglia superiore (> 71 alla PSP),
dal 17,7 al 21,5% dei pazienti trattati con paliperdone ER
e solo 1'8,5% dei pazienti in placebo erano responders
(p < 0,05, eccetto che per la dose di 3 mg). Lo stesso
studio ricorreva come indice quantitativo al Numero di
pazienti da Trattare (NNT) per raggiungere |'incremento
di una classe di punteggio categoria al PSP, che risultava
oscillare da 3,3 a 6,1 a seconda delle dosi di farmaco
attivo assunte; in pratica, per ogni singolo paziente che
raggiunge un simile miglioramento alla scala PSP, ne oc-
corrono da circa 3 a 6 con paliperidone ER; giacché negli
studi randomizzati controllati sulla schizofrenia per altre
misure di outcome clinico il NNT oscilla fra 2 e 7, questi
dati relativi agli effetti sul funzionamento sociale rientra-
no nei limiti attesi perché il trattamento sia considerabile
efficace; sempre secondo gli autori dello studio, utiliz-
zando un altro modo di esprimere l'efficacia, ovvero il
numero di pazienti attesi aggiuntivi (rispetto al placebo)
che traggono beneficio dal paliperidone ER ogni 100 sog-
getti trattati, risultava che, a seconda della dose, da 16
a 30 soggetti ogni 100 pazienti trattati col farmaco ot-
tengono un miglioramento del funzionamento sociale in
termini di salto di almeno 1 classe di punteggio alla PSP;
infine, utilizzando come criterio di outcome favorevole il
raggiungimento di un punteggio totale alla PSP > 71, gli
NNT risultavano variare da 3,3 a 10,9 a seconda delle
dosi somministrate.

Piti recentemente, in uno studio multicentrico di 6 setti-
mane riguardante il trattamento in aperto della riesacer-
bazione acuta di 294 pazienti affetti da schizofrenia 2*,
paliperidone ER alla dose modale di 6 mg/die ha dimo-
strato di indurre un miglioramento anche per quanto ri-
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guarda il funzionamento sociale, cosi come dimostrato
da un aumento statisticamente significativo dei punteg-
gi medi alla PSP da 50,0 al basale a 63,6 all’endpoint;
utilizzando i punteggi cut-off usualmente indicati per
classificare i pazienti in categorie di gravita del funzio-
namento, si osservava all’endpoint la riduzione della
percentuale di pazienti pili gravi (richiedenti supervisio-
ne continua) (punteggi totali PSP < 30) dall’8,2 al 2,4%
e parallelamente un incremento della proporzione dei
pazienti con impairment funzionale lieve o assente dal
10,2 al 33,4%.

Effetto di paliperidone sul funzionamento sociale
nel medio-lungo termine

Alcuni studi riguardano gli effetti pit a medio-lungo ter-
mine del trattamento con paliperidone ER. Nello studio
precedentemente citato %, gli autori riportano i dati della
estensione in aperto sino a 52 settimane del trial in dop-
pio cieco di 6 settimane, nel quale anche i soggetti prece-
dentemente in placebo proseguivano lo studio venendo
passati al trattamento con paliperidone ER. Nel corso del-
le 52 settimane, la percentuale di pazienti che avevano
ottenuto almeno I'incremento di 1 classe di punteggio
alla PSP passava dal 38 al 79% nei pazienti che erano
passati dal placebo a paliperidone ER e dal 61 all’80%
nei soggetti gia in trattamento col farmaco attivo; consi-
derando come parametro la percentuale di soggetti con
punteggio totale > 71, la proporzione di responders che
provenivano dal placebo passava dal 10% circa al 50%
circa dopo un anno, allineandosi a quella di coloro che
avevano proseguito paliperidone ER nella fase di esten-
sione, i quali passavano dal 25% iniziale al 50% circa
alla fine dello studio.

L’effetto sul funzionamento sociale e stato uno dei pa-
rametri presi in considerazione in uno studio con un di-
segno misto, volto a valutare la capacita di prevenzione
delle recidive in pazienti precedentemente stabilizzati 3.
Lo studio prevedeva una prima fase di screening, poi una
fase di run-in di 8 settimane in cui i pazienti venivano
trattati in aperto con dosi flessibili di paliperidone ER,
seguiti da una fase di stabilizzazione di altre 6 settima-
ne; seguiva quindi una fase in doppio cieco, della durata
variabile, in cui i pazienti venivano randomizzati in un
rapporto 1:1 tra farmaco e placebo. A questa seguiva una
fase di estensione opzionale in aperto di 52 settimane.
Lo studio, oltre a dimostrare un tempo sino alla recidi-
va significativamente maggiore per i soggetti trattati con
paliperidone ER e un tasso di recidiva significativamente
minore con quest’ultimo (22%, rispetto a placebo (52%),
rivelava, all’analisi finale dei risultati, una riduzione dei
punteggi totali medi alla PSP rispetto al baseline (-3,0
punti) significativamente inferiore (p < 0,003) nei pazien-
ti sotto paliperidone ER rispetto ai pazienti sottoposti a
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placebo (-8,0 punti). Tali dati indicano chiaramente co-
me nel medio-lungo termine il trattamento farmacologi-
co riesce a ridurre consistentemente il rischio di deterio-
ramento del funzionamento sociale rispetto al placebo.
[l funzionamento sociale dopo sei mesi di trattamento in
aperto con paliperidone ER per os a dosi flessibili & stato
recentemente valutato in una coorte di 1812 pazienti %,
nei quali si & apprezzato un cambiamento medio di 6,4
punti nel punteggio PSP rispetto all’inizio dello studio
(p < 0,0001); mentre circa I'84% dei soggetti mostrava
un ridotto funzionamento sociale al baseline (punteggio
totale PSP < 70), ai sei mesi questa percentuale risultava
ridotta al 65%; piu in particolare, la menomazione del
funzionamento nell’area delle “attivita socialmente uti-
li”, che risultava marcata o severa nel 47% dei pazienti
al baseline, risultava ai sei mesi ridotta al 31%, mentre
il marcato o severo impairment nell’area delle “relazio-
ni sociali” presente nel 36% dei soggetti al basale, si ri-
duceva al 23% dei pazienti al termine dello studio, di-
mostrando cosi un effetto clinicamente significativo del
trattamento con paliperidone ER in termini di funziona-
mento sociale.

Effetti di paliperidone su pazienti con specifiche
caratteristiche cliniche

Leffetto di paliperidone ER sul funzionamento sociale e
stato anche oggetto di valutazione su pazienti con spe-
cifiche caratteristiche cliniche. Un’analisi post-hoc dei
dati del gia citato pool di pazienti partecipanti ai trials
randomizzati controllati della durata di 6 settimane, ri-
guardante 193 pazienti affetti da “prominenti sintomi
affettivi” definiti in base a specifici punteggi ad alcuni
items della PANSS (140 sottoposti a paliperidone ER, 53
al placebo) ?°, ha dimostrato che il farmaco determinava
un miglioramento statisticamente significativo non solo
negli aspetti sintomatologici ma anche nel funzionamen-
to sociale, essendo stato dimostrato rispetto all’inizio un
incremento significativo (p = 0,004) dei punteggi alla
PSP (mediamente 7.2 punti) rispetto al placebo (media-
mente 0,4 punti); va peraltro sottolineato che i pazienti
con “prominenti sintomi affettivi” considerati in questo
studio, paragonati ai pazienti “senza prominenti sintomi
affettivi” (n = 1.000) che avevano partecipato al trial in
acuto, presentavano al baseline punteggi medi alla scala
PSP significativamente inferiori (44,1 vs. 48), indicativi di
un funzionamento sociale pit compromesso. Un secondo
studio dello stesso gruppo ¥ ha riguardato I'analisi post-
hoc degli effetti a 6 settimane di paliperidone ER per via
orale in pazienti affetti da Schizofrenia “con prominen-
ti sintomi negativi”, definiti in base a specifici criteri di
punteggio alla scala PANSS. Tale studio, riguardante 270
pazienti (195 sottoposti a paliperidone ER, 75 a placebo),
ha posto in luce un miglioramento del punteggio medio
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alla PSP totale di circa 8,6 punti nei pazienti con “predo-
minanti sintomi negativi” trattati con paliperidone ER e di
converso una riduzione del punteggio medio nei pazienti
trattati con placebo (-0,5 punti), una differenza significa-
tiva dal punto di vista clinico e statistico (p < 0,0001);
interessante notare che lo stesso studio riporta il confron-
to con i pazienti “senza predominanti sintomi negativi”
appartenenti alla stessa coorte (n = 923), fra i quali si os-
serva parimenti come i pazienti trattati con paliperidone
ER hanno un miglioramento dei punteggi medi alla PSP
praticamente sovrapponibile (8,6 punti), clinicamente e
statisticamente significativo rispetto a quello dei pazienti
trattati con placebo (circa 1 punto) (p < 0,0001); in ogni
caso |effect size del trattamento con paliperidone ER nei
pazienti con “predominanti sintomi negativi” (0,77), ap-
pariva chiaramente superiore a quello osservato nei pa-
zienti “senza predominanti sintomi negativi” (0,50).

Recentemente, uno studio ha esaminato gli effetti di pa-
liperidone ER in pazienti affetti da schizofrenia diagno-
sticata da non pil di tre anni, considerando un pool di
pazienti provenienti da 3 studi in doppio cieco a breve
termine (6 settimane) e da 3 studi in aperto a lungo ter-
mine (1 anno) ?%. Per quanto riguarda il breve termine, i
risultati di paliperidone ER orale su tutti i parametri con-
siderati risultava significativamente superiore a placebo
sia nei pazienti con schizofrenia ad esordio pili recente
che non recente (> 3 anni); in particolare, per quanto
riguarda la schizofrenia con esordio recente (n = 259) il
punteggio medio all’endpoint risultava aumentato di 8,7
punti nei pazienti trattati col farmaco rispetto a 3,3 punti
dei soggetti sotto placebo (p = 0,018) mentre nei pazien-
ti con esordio della schizofrenia > 3 anni (n = 925) il
punteggio medio all’endpoint era aumentato di 8,6 punti
con paliperidone ER e diminuito di 0,2 punti col placebo
(p < 0,001); andando pero a considerare la categorizza-
zione dei pazienti per classi di gravita di funzionamento
secondo gli usuali cut-off della PSP, non si osservavano
cambiamenti significativi sul piano statistico nei pazienti
con diagnosi recente; infatti i pazienti che al baseline ri-
sultavano portatori di grave disabilita (punteggio PSP to-
tale < 30) erano rispettivamente pari al 17 € 5% in coloro
che erano stati trattati con paliperidone ER e placebo,
che all’endpoint diventavano 9 e 5%; viceversa gli appar-
tenenti alla categoria dei pazienti con disabilita minima
o assente risultavano al baseline essere pari all'11% nei
soggetti trattati con paliperidone ER e 5% con placebo;
essi diventavano all’endpoint rispettivamente 48 e 10%.
Andando invece a considerare gli studi in aperto a lungo
termine, i risultati indicavano un significativo migliora-
mento dei punteggi medi totali della PSP all’endpoint sia
nei pazienti con diagnosi recente (n = 188) che non recen-
te (n = 556): infatti, nei primi la modificazione media del
punteggio rispetto al baseline risultava di ben 18,8 punti
nei primi e 14,7 nei secondi (per entrambi p > 0,0001
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vs. basale fase doppio cieco); questo miglioramento del
punteggio, indicativo di chiaro miglioramento del fun-
zionamento sociale, risultava significativamente pit mar-
cato nei pazienti con diagnosi piu recente (p = 0,003).
La percentuale di pazienti considerati avere al baseline
un “buon funzionamento sociale” e uno “scarso funzio-
namento sociale” risultava significativamente differente
nei due gruppi di pazienti (rispettivamente 20,2 e 6,4%
nei pazienti con esordio < 3 anni e 33,3 e 5,1% nei ca-
si con esordio > 3 anni) (p = 0,05); all’endpoint (LOCF,
522 settimana), i soggetti con “buon funzionamento so-
ciale” risultavano rispettivamente pari al 52,2 e 32,2%
nei pazienti con esordio recente e tardivo, mentre quelli
con “scarso funzionamento sociale” erano rispettivamen-
te 6,5 e 11,7% (p < 0,001); in sostanza, sia nei casi ad
esordio recente che non recente si osservava un migliora-
mento significativo del funzionamento sociale nel lungo
termine, ma esso emergeva in misura molto pil evidente
nei casi con storia di malattia meno lunga.

Effetti di paliperidone su pazienti
precedentemente trattati con altri antipsicotici

L’efficacia di paliperidone ER nel migliorare il funziona-
mento sociale € stata ampiamente testata anche nel caso
di pazienti precedentemente trattati con altri antipsico-
tici. L’analisi post-hoc della coorte di pazienti arruolati
in tre studi in doppio cieco vs. placebo della durata di 6
settimane '® ha dimostrato che tra i 198 pazienti tratta-
ti con risperidone prima di essere arruolati nello studio,
coloro che erano entrati nel braccio del paliperidone ER
avevano ottenuto un aumento del punteggio medio della
PSP di 6,9 punti, clinicamente e statisticamente piu signi-
ficativo rispetto a quello ottenuto con placebo (-3,5 pun-
ti) (p < 0,001). Nei soggetti precedentemente trattati con
farmaci diversi da risperidone si sono osservati risultati di
analoga portata, con un aumento medio del punteggio
PSP di 9 punti rispetto a soli 1,2 punti nei pazienti sotto
placebo (p < 0,001). I dati emersi da questo studio dimo-
strano dunque che anche in pazienti precedentemente
trattati con risperidone € riscontrabile un ulteriore mi-
glioramento non solo dei parametri sintomatologici ma
anche del funzionamento sociale. Uno studio analogo di
pili vasta portata ha riguardato gli effetti a sei mesi del
passaggio a paliperidone ER in pazienti precedentemente
trattati con antipsicotici orali ?%; lo studio, aperto di tipo
prospettico, ha riguardato una corte di 1812 soggetti, di
cui 1281 (71%) hanno completato il trial a sei mesi; tra i
diversi risultati clinici positivi riportati nello studio, emer-
ge anche che la percentuale di soggetti con grave disabi-
lita (richiedenti supervisione, PSP < 30) passava dal 5,3%
del baseline al 3,6% dell’endpoint, mentre la percentuale
di pazienti con lieve o assente deficit del funzionamento
sociale (PSP > 70) passava dal 15,8 al 34,9%. L'efficacia
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di paliperidone ER orale sul funzionamento sociale e su
altri parametri clinici e stata testata secondo lo stesso di-
segno prospettico in aperto anche in 173 pazienti in cui
era stato effettuato lo switch da quetiapina *°, venendo
dimostrata una riduzione della percentuale di pazien-
ti con grave disfunzionalita (punteggio totale PSP < 30)
dal 6,7 al 3,3% con un parallelo aumento di coloro che
presentavano una disfunzionalita minima o assente dal
15,3% iniziale al 34,0% a sei mesi. Similmente, palipe-
ridone ER é stato testato su 396 pazienti in cui era sta-
to effettuato uno switch da olanzapina ', nei quali, per
quanto riguarda il funzionamento sociale, la proporzione
di pazienti con punteggio PSP < 30 diminuiva dal 4,5
al 3,6% mentre quella dei soggetti con punteggio > 70
aumentava dal 16,3 al 32,2%, nonché su 141 pazienti in
cui era stato effettuato lo switch da aripiprazolo 32, otte-
nendosi una riduzione dei soggetti con marcata disabilita
dall’8,7 al 5,1% e un aumento dei soggetti con disabilita
lieve o assente dal 9,4 al 27,9%.

Sintesi delle evidenze relative all’efficacia di
paliperidone sul funzionamento sociale

In sintesi, i dati che abbiamo sopra riportato sembrano

poter essere cosi riassunti:

1. paliperidone ER orale & sino ad oggi il farmaco sul
quale abbiamo i maggiori dati sul reale impatto relati-
vamente al funzionamento sociale;

2. le evidenze relative alle modificazioni ottenute con
paliperidone ER sulla scala PSP appaiono non solo
statisticamente, ma anche clinicamente significative
in termini di magnitudo dell’effetto;

3. i miglioramenti sul funzionamento sociale riguardano
non solo il breve, ma anche il medio-lungo termine;

4. l'effetto positivo sul funzionamento sociale appare
evidente anche in popolazioni con specifiche carat-
teristiche, come i pazienti affetti da prevalente sinto-
matologia affettiva o negativa o in pazienti con esor-
dio recente del disturbo, nei quali peraltro I'impatto
di paliperidone ER sul funzionamento sociale sembra
essere maggiore rispetto ai pazienti con piu lunga du-
rata di malattia;

5. lo switch da altri antipsicotici atipici orali (incluso ri-
speridone) a paliperidone ER, sembra comportare nel
medio termine (sei mesi) un progressivo miglioramento
delle performances sociali. L'impatto positivo di pali-
peridone ER (e verosimilmente di altri antipsicotici ati-
pici) sul funzionamento sociale rimane ovviamente tut-
to da spiegare. Come abbiamo di recente osservato °,
sebbene il miglioramento del funzionamento sociale
non sia il target primario dei trattamenti farmacologici,
e verosimile che, in maniera mediata, essi possano de-
terminare un miglioramento anche dei livelli di funzio-
namento sociale, indipendentemente dalla attuazione
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di interventi riabilitativi, probabilmente in rapporto al-
la prevenzione delle ricadute e al miglioramento della
sintomatologia negativa (primaria e secondaria) ed af-
fettiva e, in minor misura, della sintomatologia positiva,
posto che quest’ultima sembra avere una correlazione
molto meno importante con il funzionamento sociale;
per quanto considerato minimo, l'effetto positivo de-
gli atipici sulle funzioni neurocognitive potrebbe con-
tribuire, seppure in misura limitata, al miglioramento
del funzionamento. Quest’ultimo, peraltro, verrebbe
favorito indirettamente dal trattamento farmacologico
attraverso I’azione positiva che il miglioramento sin-
tomatologico complessivo e la stabilizzazione clinica
indubbiamente esercitano sul livello di adesione e di
partecipazione dei pazienti agli interventi psicosociali
strutturati e non strutturati.

Tollerabilita di paliperidone

Nel corso degli ultimi 15 anni, gli antipsicotici atipici sono
diventati i farmaci di prima scelta per il trattamento del-
la schizofrenia e delle altre psicosi schizofreno-simili so-
prattutto perché, a parita di efficacia clinica, essi hanno
ridotta propensione all’induzione di effetti indesiderati ex-
trapiramidali (EPS) e endocrino-sessuali 33 4. Ciononostan-
te, il profilo di tollerabilita degli atipici si e rivelato meno
favorevole di quanto inizialmente percepito, a causa della
loro potenzialita di aumentare il rischio cardiovascolare sia
per azione diretta sulla conduzione cardiaca (allungamen-
to del QTc e conseguente aumento del rischio di torsioni
di punta) sia per I'induzione di effetti dismetabolici, quali
aumento di peso, dismetabolismo glucidico e lipidico e
sindrome metabolica, sebbene differenze esistano tra un
composto e l'altro 2. Inoltre, va ribadito che, nonostante
la sopra citata ridotta propensione all’induzione di EPS, sia
gli EPS acuti sia la discinesia tardiva non sono completa-
mente scomparsi con |"uso dei farmaci atipici.

Per quanto riguarda paliperidone ER, il profilo degli effet-
ti clinici indesiderati e stato valutato in studi in acuto in
doppio cieco vs. placebo o comparatore attivo, studi di
estensione in aperto, in uno studio di prevenzione delle
recidive in doppio cieco vs. placebo e in studi di switch
da precedenti trattamenti con altri atipici. Dall’analisi di
tali studi, si puo delineare con chiarezza il profilo di si-
curezza di paliperidone ER nelle quattro aree della tolle-
rabilita extrapiramidale, metabolica, endocrino-sessuale
e cardiovascolare.

Effetti extrapiramidali

Una metanalisi e stata condotta sui dati dei tre studi clini-
ci in doppio cieco, randomizzati e controllati verso pla-
cebo e olanzapina, della durata di 6 settimane, che han-
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no valutato I'efficacia e la tollerabilita di paliperidone ER
in pazienti con schizofrenia in fase di riacutizzazione *°.
L’analisi degli eventi avversi ha compreso i dati relativi a
1682 pazienti, di cui 963 avevano ricevuto paliperido-
ne ER (5 gruppi di trattamento, rispettivamente, con 3,
6,9, 12 o 15 mg/die), 355 avevano ricevuto placebo e
364 olanzapina (10 mg/die). Per quanto riguarda gli EPS,
non sono state evidenziate differenze significative tra i
vari gruppi di trattamento nelle variazioni tra il basale e
I"endpoint dei punteggi medi della Simpson Angus Ra-
ting Scale (SAS), per la valutazione del parkinsonismo,
della Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS), per
la valutazione della discinesia tardiva, e della Barnes
Akathisia Rating Scale (BARS) per |'acatisia. Sebbene in
tutti i gruppi di trattamento ci furono pazienti con EPS, le
percentuali di soggetti con distonia acuta, parkinsonismo
e acatisia risultarono piu elevate nei gruppi trattati con
dosaggi di paliperidone ER > 6 mg/die. Tuttavia, solo 3
pazienti (uno nel gruppo trattato con 6 mg/die e due nel
gruppo trattato con 12 mg/die) interruppero il trattamento
a causa degli EPS. Infine, un solo caso di discinesia tardi-
va fu osservato in una donna di 54 anni, con storia prece-
dente di discinesia tardiva e che sviluppo il disturbo dopo
solo 4 giorni dall’inizio del trattamento con paliperidone
ER (9 mg/die), cioe in coincidenza della sospensione del
trattamento con il precedente antipsicotico, per cui non
sembra potersi delineare un coinvolgimento diretto del
paliperidone ER nell’insorgenza della discinesia.

| pazienti che avevano partecipato ai tre studi in doppio
cieco di cui sopra, furono arruolati in altrettanti studi di
estensione del trattamento con paliperidone ER in aperto
della durata di 52 settimane. | dati derivanti da questi studi
in aperto a lungo termine, sono stati oggetto di una succes-
siva metanalisi '* che ha incluso un totale di 1083 pazienti
trattati flessibilmente con dosi di 3, 6, 9, 12 0 15 mg/die di
paliperidone ER. Di questi, 206 pazienti erano passati dal
precedente trattamento con placebo a quello con palipe-
ridone ER, 249 erano passati dal precedente trattamento
con olanzapina a quello con paliperidone ER e 628 ave-
vano continuato il trattamento con paliperidone ER. Com-
plessivamente, EPS furono osservati nel 23% dei pazienti
del gruppo paliperidone ER/paliperidone ER, nel 25% del
gruppo olanzapina/paliperidone ER e nel 32% del gruppo
placebo/paliperidone ER, senza alcuna differenza signifi-
cativa tra i tre campioni e senza alcuna variazione signifi-
cativa nei punteggi medi della SAS, AIMS e BARS.

In uno studio di confronto con quetiapina, randomizzato
e in doppio-cieco, pazienti con schizofrenia in fase di ri-
acutizzazione furono trattati per due settimane in mono-
terapia con paliperidone ER (dose iniziale 6 mg/die, au-
mentata fino 12 mg/die entro 8 giorni) o quetiapina (dose
iniziale 50 mg/die, aumentata fino 800 mg/die entro 8
giorni) e, per le successive 4 settimane, in politerapia con
I"aggiunta di altri antipsicotici o altri composti psicotro-
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pi 7. Alla fine delle due settimane di monoterapia, il pun-
teggio medio della SAS risulto significativamente piu alto
nel gruppo trattato con paliperidone ER rispetto a quello
in terapia con quetiapina, ma non si osservo alcuna dif-
ferenza nei punteggi medi della BARS e dell’AIMS. Alla
fine delle sei settimane di osservazione, la differenza nel
punteggio della SAS si annullo.

Nell’'unico studio di prevenzione delle recidive della
schizofrenia '3, pazienti schizofrenici, dopo una fase di
trattamento iniziale e di successiva stabilizzazione con
paliperidone ER in aperto, della durata complessiva di
14 settimane, furono avviati ad un trattamento in doppio
cieco con paliperidone ER o placebo, della durata varia-
bile in relazione alla comparsa di eventuali recidive (29
giorni in media per il gruppo con placebo e 45 giorni in
media per il gruppo con paliperidone ER). Alla fine della
fase di stabilizzazione, EPS furono osservati nel 31% dei
pazienti: nella maggior parte dei casi si tratto di effetti
di gravita moderata e che spontaneamente si ridussero
entro la terza settimana di trattamento con paliperidone
ER. Alla fine della fase in doppio cieco, EPS furono osser-
vati nel 7% dei pazienti trattati con paliperidone ER (dose
modale 9 mg/die) e nel 3% di quelli trattati con placebo.
Infine, la tollerabilita extrapiramidale di paliperidone ER
e stata valutata in studi di switch in pazienti che non ave-
vano risposto in maniera soddisfacente a precedenti trat-
tamenti con olanzapina, aripiprazolo o risperidone. Ne-
gli studi di switch da olanzapina o aripiprazolo, paliperi-
done ER, a dosaggi variabili tra 3 e 12 mg/die, indusse un
miglioramento statisticamente significativo del punteggio
medio della Extrapyramidal Symptom Rating Scale (ESRS)
al termine dei sei mesi di trattamento in aperto 283, Infine,
nello studio di switch da risperidone *, pazienti con schi-
zofrenia non soddisfatti del trattamento con risperidone
(4-6 mg/die per 4 settimane) furono avviati, in maniera
randomizzata e in doppio cieco, ad un trattamento con
paliperidone ER (6-12 mg/die), immediatamente all’ar-
ruolamento o dopo due settimane nel corso delle qua-
li venne continuata la somministrazione di risperidone.
Alla fine delle 6 settimane di trattamento, fu osservato,
in tutto il campione, un significativo miglioramento dei
punteggi nelle sottoscale del parkinsonismo, dell’acatisia
e della discinesia della ESRS. Nel gruppo sottoposto a
trattamento immediato, dopo due settimane, si ebbe una
significativa riduzione del punteggio dell’acatisia rispetto
al gruppo avviato al trattamento ritardato.

Nel complesso questi dati dimostrano che paliperidone
ER ha un profilo di tollerabilita extrapiramidale molto si-
mile a quello di risperidone, con una bassa incidenza di
EPS a dosi inferiori ai 3-6 mg/die e un aumento progressi-
vo del rischio di EPS con I"aumentare dei dosaggi giorna-
lieri. Ciononostante, i dati degli studi di switch, sembrano
suggerire un miglioramento da parte di paliperidone ER
degli EPS indotti da precedenti trattamenti con atipici.
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Effetti metabolici

Per quanto concerne I"aumento di peso, la metanalisi di
Meltzer et al. > mette in evidenza come nei tre studi cli-
nici randomizzati e controllati vs. placebo e olanzapi-
na, I'incremento ponderale medio risultd < 2 kg in tutti
i gruppi di trattamento con paliperidone ER, ma di solo
1.1 kg nei gruppi trattati con dosi di paliperidone ER in-
feriori ai 15 mg/die (dose non autorizzata in commercio),
di 2,0 + 3,7 kg nel gruppo trattato con olanzapina e di
-0,4 + 3,5 kg nel gruppo trattato con placebo. Nei grup-
pi trattati con paliperidone ER I'aumento di peso risulto
correlato positivamente con i dosaggi giornalieri del far-
maco. Inoltre, dall’analisi dei singoli studi emerge che
un aumento di peso > 7% del peso iniziale fu osservato
nel 3-18% dei pazienti trattati con paliperidone ER vs. il
2-6% di quelli trattati con placebo e il 13-22% di quelli
trattati con olanzapina. Nella estensione in aperto dei tre
studi di cui sopra, secondo quanto riportato dalla meta-
nalisi di Emsley et al. '*, dopo un anno di trattamento con
paliperidone ER I"'aumento ponderale medio fu inferiore
ai 2 kg, con valori di 1,8 = 5,69 kg nel gruppo placebo/
paliperidone ER, 1,2 + 5,16 kg nel gruppo paliperidone
ER/paliperidone ER e 0,3 + 5,95 kg nel gruppo olanza-
pina/paliperidone ER. Un aumento di peso superiore al
7% rispetto a quello presentato prima di entrare nella fa-
se di estensione con paliperidone ER fu osservato, com-
plessivamente, nel 15% dei soggetti. L’analisi dettagliata
suggerisce che i pazienti con indice di massa corporea
iniziale inferiore a 18,5 kg/m?* furono quelli nei quali
maggiormente si verifico un aumento ponderale > 7%
del peso iniziale.

Nel confronto in acuto con quetiapina, sia alla fine della
fase in monoterapia sia al termine del periodo di osser-
vazione totale, I'laumento di peso fu significativamente
maggiore con quetiapina rispetto a paliperidone ER e a
placebo 7. Nello studio di prevenzione delle recidive **,
I"aumento medio di peso risulto di 1,8 kg con paliperido-
ne ER e di 0,2 kg con placebo, con il 12% e il 20% dei
pazienti trattati, rispettivamente, col farmaco e il placebo
che presentd un aumento ponderale superiore al 7% del
valore iniziale.

Nei pazienti trattati con olanzapina e successivamente
avviati a terapia con paliperidone ER, alla fine dei 6 mesi
di osservazione si osservo una riduzione di peso statisti-
camente significativa, anche se clinicamente poco rile-
vante *'. Nei pazienti, invece, che passarono a paliperi-
done ER dopo un trattamento con aripiprazolo, si registro
un aumento di peso statisticamente non significativo e
clinicamente non rilevante 2°. Nello studio di switch da
risperidone a paliperidone ER *, fu registrato un aumento
medio di peso pari a 0,37 + 3,4 kg nel gruppo trattato im-
mediatamente con paliperidone ER, e di 0,38 + 2,8 kg in
quello che inizio il trattamento dopo due settimane.
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Per quanto concerne la tollerabilita glucidica, I'incre-
mento medio della glicemia fu veramente molto mode-
sto (0,1 mmol/L) e non dissimile dal placebo nell’anali-
si combinata dei tre studi di fase acuta verso placebo,
con eventi avversi potenzialmente legati ad intolleranza
glucidica che si verificarono solo nell’1% dei pazienti
trattati con paliperidone ER o con placebo 3*. Cambia-
menti non significativi dei valori glicidici furono osservati
anche nell’analisi combinata dei dati relativi alle fasi di
estensione dei tre studi in doppio-cieco %, nello studio
di prevenzione delle recidive ', in quello di confronto
in acuto con quetiapina '” e nello studio di switch da
risperidone a paliperidone ER *. Risultati analoghi sono
riportati per quel che riguarda le variazioni dei valori pla-
smatici di colesterolo totale, LDL, HDL e trigliceridi che
furono osservate nei vari studi di cui sopra 312173,

Va citato, infine, che la tollerabilita metabolica di pali-
peridone ER (6-9 mg/die) & stata valutata nei confronti di
olanzapina (10-15 mg/die) in uno studio randomizzato, in
aperto, della durata di 6 mesi *. Alla fine del periodo di
osservazione, gli aumenti medi del peso corporeo (3,8 kg
per olanzapina vs. 1,2 kg per paliperidone ER) e della cir-
conferenza alla vita (3,4 cm per olanzapina vs. 0,7 cm per
paliperidone ER) risultarono significativamente piu elevati
per olanzapina rispetto a paliperidone ER. Similmente, tra
i pazienti in trattamento con olanzapina fu osservato un
maggior numero di nuovi casi di sindrome metabolica e
di pazienti con alterazione dei valori plasmatici di trigli-
ceridi. Infine, Iinsulino-resistenza, misurata sia come indi-
ce HOMA sia come rapporto tra trigliceridi e colesterolo
HDL, aumento significativamente nel gruppo trattato con
olanzapina rispetto a quello trattato con paliperidone ER.
Riassumendo, dunque, I'effetto dismetabolico maggior-
mente osservato con paliperidone ER € I'aumento di pe-
so. Questo sembra essere dose-correlato e, nel range di
dosi terapeutico (3-12 mg/die), appare di entita alquan-
to modesta e sicuramente inferiore a quello indotto da
quetiapina e olanzapina. Tali dati di confronto, tuttavia,
necessitano di conferme in studi di maggiore durata. Co-
me riportato anche per gli altri atipici *°, un incremento
ponderale clinicamente significativo (> 7% del peso pre-
trattamento) si osserva con paliperidone ER soprattutto in
quei pazienti che hanno un basso indice di massa cor-
porea all’inizio del trattamento. Non sembrano esserci,
invece, variazioni significative del profilo glicidico e lipi-
dico nel corso del trattamento con paliperidone ER.

Effetti endocrino-sessuali

L’effetto endocrino maggiormente riportato nel corso
dei trattamenti con antipsicotici tipici e atipici & rappre-
sentato dall’aumento di prolattina (PRL), responsabile a
sua volta di disfunzioni sessuali varie, quali amenorrea-
dismenorrea, galattorrea e riduzione della libido nella
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donna, e ginecomastia, infertilita e riduzione della libido
nell’uomo. Inoltre, I'iperprolattinemia prolungata puo es-
sere responsabile di osteoporosi in entrambi i sessi e puo
favorire la progressione del cancro della mammella, per
quanto i dati al riguardo non sono ancora conclusivi 3°.
Mentre con i farmaci tipici I’laumento della PRL si verifica
nella quasi totalita dei pazienti, con i farmaci atipici tale
effetto & estremamente variabile tra i vari composti *°.
Per quanto riguarda paliperidone ER, nell’analisi combi-
nata dei tre studi in acuto in doppio-cieco %?, nei pazienti
trattati con paliperidone ER l'incremento medio di PRL
plasmatica risulto di 81 ng/ml nelle donne e di 24 ng/ml
negli uomini, con un aumento dei valori (mediani) diret-
tamente correlato con la dose di farmaco. Eventi avversi
di natura sessuale, potenzialmente correlati con l'iper-
prolattinemia, si verificarono nell’1% dei pazienti trattati
con placebo e nel 2% di quelli trattati con dosi di palipe-
ridone ER < 15 mg/die; tuttavia, in nessuno di questi casi
si osservo interruzione del trattamento. L'analisi combi-
nata dimostra anche che dopo 15 giorni di trattamento
si osservo la tendenza verso una riduzione dei valori di
PRL, per quanto questi non ritornarono ai valori basali
in nessun caso. Tale tendenza verso la riduzione della
prolattinemia € confermata nell’analisi combinata dei tre
studi d’estensione del trattamento con paliperidone ER ™.
Infatti, nel gruppo paliperidone ER/paliperidone ER i va-
lori di PRL si ridussero di -23,97 + 74,64 ng/ml nelle don-
ne e di -5,16 + 23,26 ng/ml negli uomini alla fine delle
52 settimane di terapia. Nei gruppi placebo/paliperidone
ER e olanzapina/paliperidone ER, invece, si registrdo un
iniziale aumento dei livelli plasmatici di PRL, con picco
alla 24° settimana e successivo decremento. In nessuno
dei tre gruppi, tuttavia, i livelli di PRL ritornarono nel ran-
ge della normalita. Nello studio di Kramer et al. '3, eventi
avversi correlati con l'iperprolattinemia furono osserva-
ti nel 4% dei pazienti trattati con paliperidone ER, ma
in nessuno di quelli trattati con placebo. Nello studio di
switch da risperidone, fu osservato un incremento medio
di PRL pari a 4,2 = 29,5 ng/ml alla fine delle 6 settima-
ne di osservazione e riduzione della libido in 3 (su 88)
pazienti del gruppo a switch immediato e in 2 (su 89) di
quelli a switch ritardato 3.

Uno studio, infine, ha confrontato direttamente paliperi-
done ER con il suo composto parentale, risperidone, per
cio che riguarda gli effetti endocrino-sessuali . In tale
studio, pazienti con schizofrenia in trattamento stabile
con risperidone da almeno un mese e che non avevano
esperito fasi di riacutizzazione nei sei mesi precedenti fu-
rono avviati, dopo una settimana di wash-out, in maniera
randomizzata e in doppio cieco, a tre diversi trattamenti
(6 giorni di trattamento): a) paliperidone ER (12 mg/die
per 6 giorni), b) placebo per un giorno e, poi, paliperido-
ne ER (12 mg/die per ulteriori 5 giorni) e c) risperidone
(2 mg/die per un giorno e 4 mg/die per altri 5 giorni). Alla
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fine del periodo di osservazione, i livelli plasmatici di
PRL aumentarono in eguale misura in tutti e tre i gruppi
di trattamento e non furono osservati effetti clinici corre-
lati con tale iperprolattinemia, nonostante paliperidone
ER fosse stato somministrato alla dose massima del range
terapeutico e risperidone alla dose minima. Nei gruppi
trattati con paliperidone ER si osservo una minore flut-
tuazione delle concentrazioni plasmatiche giornaliere
dell’ormone lattotropo in relazione, verosimilmente, con
la riportata maggiore stabilita dei livelli plasmatici di pa-
liperidone ER rispetto a risperidone. La durata di questo
studio, tuttavia, fu troppo breve perché si potessero pale-
sare effetti clinici da iperprolattinemia.

Nel complesso, i dati sopra riportati suggeriscono che
paliperidone ER si comporta grosso modo come il suo
progenitore, risperidone, nell’induzione di iperprolattine-
mia, anzi, in virtt della sua pit lunga emivita, del piu
basso rapporto di concentrazione cervello-plasma e della
maggiore stabilita giornaliera dei suoi livelli plasmatici,
paliperidone ER potrebbe essere capace di indurre in-
crementi di PRL superiori e/o pil stabili rispetto a quelli
osservati con risperidone, per quanto nel breve studio di
confronto con risperidone gli aumenti della prolattinemia
furono simili tra paliperidone ER utilizzato alla dose mas-
sima del range terapeutico e risperidone utilizzato alla
dose minima. Nonostante tale propensione all’induzione
di iperprolattinemia, la percentuale di soggetti con eventi
avversi sulla sfera sessuale risulta relativamente modesta,
quando il farmaco e utilizzato nel range di dosi terapeuti-
co e, soprattutto, tali eventi non sembrano rappresentare
un fattore di interruzione del trattamento. Poiché manca-
no studi a lungo termine, gli effetti dell’iperprolattinemia
sulla densita ossea in corso di trattamento con paliperido-
ne ER non sono ancora noti e dovranno essere esplorati
in futuro.

Effetti cardiovascolari

| pit comuni effetti cardiovascolari riportati nell’analisi
combinata dei tre studi in acuto vs. placebo 2 furono la
tachicardia e la tachicardia sinusale, osservate entrambe
nel 6% di tutti i pazienti trattati con paliperidone ER e,
rispettivamente, nel 3 e 4% di quelli trattati con placebo e
nel 4 e 5% di quelli trattati con olanzapina. L’ipotensione
ortostatica fu riportata nell’1-2% dei pazienti trattati con
dosi di paliperidone ER < 9 mg/die (simile percentuale del
placebo) e nel 3-4% di quelli trattati con dosi di 12-15 mg/
die, ma non porto ad interruzione del trattamento in nes-
suno dei pazienti. Inoltre, in nessuno dei soggetti trattati
con paliperidone ER si registro, alla fine delle 6 settima-
ne di osservazione, un QTc > 480 ms e le percentuali di
soggetti nei quali il QTc aumento al di sopra dei 450 ms
(ma < 480 ms) non risultarono diverse tra paliperidone ER
(1,6%) e placebo (1,4%). Una percentuale dell’1% di pa-
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zienti con detto aumento del valore del QTc é riportata
anche nell’analisi combinata dei pazienti che parteciparo-
no alle fasi di estensione dei tre studi in acuto '*. Nel con-
fronto in acuto con quetiapina 7, nessun paziente riporto
un allungamento significativo del QTc.

Tali dati suggeriscono che paliperidone ER ha un rischio
minimo di effetti indesiderati di tipo cardiovascolare an-
che nei trattamenti a lungo termine. La tachicardia, osser-
vata con una certa frequenza, non & tale da condizionare
I’adesione al trattamento.

In sintesi, negli studi clinici controllati e nelle loro fasi
di estensione in aperto, paliperidone ER ha mostrato un
profilo di tollerabilita e sicurezza per molti versi non dis-
simile dal placebo e globalmente migliore di quello dei
farmaci con cui & stato confrontato, soprattutto sotto il
profilo metabolico. Negli studi di switch da antipsicotici
atipici, si e rivelato in grado di migliorare il precedente
aumento di peso e, in alcuni casi, anche la sintomatolo-
gia extrapiramidale. Gli EPS, inoltre, sembrano verificarsi
in maggiore misura soprattutto nei trattamenti con do-
si di paliperidone ER superiori ai 9-12 mg/die e, quindi,
risultano poco frequenti nel range terapeutico. L’effetto
indesiderato pit comune & rappresentato dall’iperprolat-
tinemia che, tuttavia, solo in misura modesta da luogo a
manifestazioni cliniche nel breve-medio termine (2% nei
dati aggregati a 6 settimane). Anche in presenza di tali
manifestazioni, un’attenta valutazione rischio/benefici e
un monitoraggio della prolattinemia possono e debbono
guidare il clinico nella gestione di tali effetti. Come osser-
vato in vari studi, infatti, I'iperprolattinemia progressiva-
mente si riduce e, anche se i valori plasmatici di PRL non
ritornano alla normalita, tale riduzione potrebbe portare
alla scomparsa degli effetti clinici indesiderati. In man-
canza di cio, riduzioni della dose di paliperidone ER o
trattamento con inibitori della secrezione di PRL % o, in
ultima istanza, sostituzione con altro atipico devono es-
sere presi in considerazione.

In conclusione, il profilo di sicurezza/tollerabilita di pali-
peridone ER sembra tale da ripercuotersi favorevolmente
sull’aderenza del paziente al trattamento che, attualmen-
te, € uno dei maggiori problemi nelle terapie farmacolo-
giche a lungo termine della schizofrenia.
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