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RELATORIO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE COMPARTICIPACAO
DE MEDICAMENTO PARA USO HUMANO

DCI — palmitato de paliperidona

) ) Apresentagdo/Forma )
N.° Registo Nome Comercial o Titular de AIM PVP
Farmacéutica/Dosagem
Seringa pré-cheia - 1 unidade(s) 7779 €
5683974 - 0.875 ml, Suspenséo injetavel de

libertacdo prolongada, 175 mg
Seringa pré-cheia - 1 unidade(s)

5683958 - 0.875 ml, Suspens&o injetavel de Janssen-Cilag ~ 1147,59 €
Trevicta libertag&o prolongada, 263 mg International
Seringa pré-cheia - 1 unidade(s)
5684006 - 0.875 ml, Suspensao injetavel de N.V. 1517,27 €

libertacao prolongada, 350 mg
Seringa pré-cheia - 1 unidade(s)

5683966 - 0.875 ml, Suspenséo injetavel de 2270,21 €
libertacdo prolongada, 525 mg

Escaldo de comparticipagdo: Regime Geral — A (90 %);
Data de Comparticipagdo: 04/12/2017
Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica

Medicamento Genérico: Sim |:| Nao |X|

Indicac6es Terapéuticas a data da avaliagdo: TREVICTA, injecdo trimestral, € indicado para o tratamento de manutengédo da
esquizofrenia em doentes adultos que estdo clinicamente estaveis com a injecdo mensal de palmitato de paliperidona (ver
seccdo 5.1).

Classificagdo Farmacoterapéutica: 2.9.2 Antipsic6ticos

Caodigo ATC: NO5AX13 paliperidone paliperidone

Nota: Os precos aprovados no dmbito da comparticipacdo e outras informacdes podem ser revistos periodicamente. Para informacéo atualizada,

consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento Trevicta (palmitato de paliperidona) demonstrou equivaléncia terapéutica face a
alternativa comparadora, o palmitato de paliperidona administracdo mensal (PP1M)), sendo a sua
comparticipacdo ao abrigo da alinea d) do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo
atual: “Novo medicamento que ndo constitua inovacdo terapéutica significativa, se apresentar
vantagens econdmica relativamente a medicamentos ja comparticipados, utilizados com as mesmas
finalidades terapéuticas comprovadas através da documentagéo entregue”.

O tratamento com o medicamento Trevicta apresenta custos inferiores ao do comparador selecionado
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e, portanto, vantagem econdmica versus essa alternativa.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldégicas

Adequacao das
apresentacdes a

posologia

Enquadramento

legal

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado
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A paliperidona é um agente bloqueador seletivo dos efeitos da monoamina, cujas
propriedades farmacoldgicas sao diferentes das dos neurolépticos tradicionais. A
5-HT2 e

dopaminérgicos D2. A paliperidona também bloqueia os recetores alfa 1-

paliperidona liga-se fortemente a recetores serotoninérgicos
adrenérgicos e, em menor extensdo, os recetores histaminérgicos H1 e alfa 2-
adrenérgicos. A atividade farmacolégica dos enantibmeros (+)- e (-)- da
paliperidona é qualitativa e quantitativamente semelhante. A paliperidona ndo se
liga aos recetores colinérgicos. Embora a paliperidona seja um forte antagonista
D2, o que leva a crer que alivia os sintomas da esquizofrenia, causa menos
catalepsia e reduz a fungdo motora em menor extensdo do que os neurolépticos
tradicionais. O controlo do antagonismo central da serotonina pode reduzir a

tendéncia da paliperidona em causar efeitos secundarios extrapiramidais.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Cumpre o estipulado na Portaria n.° 1471/2004, de 21 de dezembro.

Alinea d) do n.° 2 do artigo 14.° Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho, na sua

redacéo atual.

Palmitato de paliperidona administragdo mensal (PP1M), suspensao injetavel de

libertacdo prolongada nas dosagens de 50mg, 75mg, 100mg e 150mg.

A risperidona poderia ser um comparador, pois € um antipsicético de segunda
geracdo, com uma formulacdo de longa acdo injetavel, e a paliperidona é um
produto do metabolito da risperidona. No entanto, e muito embora néo tenha sido
considerado uma inovacado terapéutica significativa aceita-se como comparador o

PP1M e nédo a risperidona dado que o primeiro apresentou vantagens econdmicas.

Existe indicacdo de que o palmitato de paliperidona administracdo trimestral
(PP3M) é ndo inferior ao palmitato de paliperidona administracdo mensal (PP1M),
no tratamento de manutencdo da esquizofrenia em doentes previamente

estabilizados com a formulacéo injetavel mensal.

Foi excluido o estudo PSY-3012 da avaliacdo, por ser um estudo contra placebo
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gue foi considerado néo relevante para responder ao problema de deciséo.

O estudo PSY-3011 é um estudo randomizado, multicéntrico (Argentina, Austrdlia,
Austria, Bélgica, Brasil, Bulgaria, Canada, China, Republica Checa, Franca,
Alemanha, Grécia, Hungria, Japao, México, Poldnia, Portugal, Roménia, RuUssia,
Coreia do Sul, Espanha, Suécia, Taiwan, Ucrénia, EUA), de fase 3, em dupla
ocultacdo, que incluiu 1016 doentes adultos com esquizofrenia (de acordo com
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, DSM-1V), um
score total entre 70 e 120 da Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), e
com agravamento dos sintomas, que comparou palmitato de paliperidona
administracdo mensal com palmitato de paliperidona administrag&o trimestral.

Os doentes foram randomizados, numa relacdo de 1:1, para uma dose fixa (175,
263, 350, ou 525 mg eq. deltdide/gluteo) de palmitato de paliperidona em
administragcéo trimestral PP3M) ou uma dose fixa (50, 75, 100, ou 150 mg eq.
deltéide/gluteo) em administracdo mensal (PP1M).

O estudo incluiu 4 fases: screening (até 3 semanas), estabilizacdo open-label (17
semanas, doses flexiveis), dupla ocultacdo (48 semanas, doses fixas), e uma fase
de follow up. Na fase open label todos os doentes receberam PP1M durante 17
semanas (dia 1: 150 mg eg. no deltdide; dia 8: 100 mg eq. no deltdide; semanas 5
a 9: dose flexibilizada (50, 75, 100, ou 150 mg eq., no deltéide ou glateo). Os
doentes clinicamente estaveis (definidos como um score PANSS<70, items P1, P2,
p3, P6, P7, G8, G14 do PANSS com um score inferior ou igual a 4, e reducdo no
Clinical Global Impression Severity score igual ou superior a 1, avaliados nas
semanas 14 e 17), foram randomizados para PP1M ou PP3M. Os doentes no
grupo PP3M receberam uma dose fixa que foi 3,5 vezes a dose administrada na
semana 9.

A analise de eficacia priméria foi avaliada na populagdo per protocol, que incluiu
todos os doentes que foram randomizados, que receberam pelo menos uma dose
da medicacdo do estudo e que ndo apresentaram viola¢cdes major do protocolo. A
populacdo de segurancga que incluiu todos os doentes que foram randomizados e
receberam pelo menos uma dose da medicagdo de estudo, e foram analisados de
acordo com o tratamento recebido (independentemente do grupo a que foi
alocado).

O endpoint de eficacia primario foi a percentagem de doentes que permaneceram
livres de recidivas avaliada na semana 48 da fase em dupla ocultacdo. A recidiva

foi definida como a presenca de pelo menos um dos seguintes critérios:
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hospitalizacdo por esquizofrenia (voluntaria ou involuntéaria); aumento de 25% no
score PANSS em relagcdo ao basal em duas avaliacbes consecutivas separadas
por um intervalo entre 3 e 7 dias nos doentes com um score basal superior a 40, ou
aumento de 10% em relacdo ao basal nos doentes com um score basal inferior a
40; aumento no score dos items P1, P2, P3, P6, P7, ou G8 do PANSS em relacdo
ao basal em duas avaliagBes consecutivas separadas por um intervalo entre 3 e 7
dias; clinicamente significativo com comportamento violento ou auto-agressao
deliberada, resultando em suicidio, ou danos significativos; idea¢@o suicida ou
homicida com comportamento agressivo.

Os endpoint secundarios incluiram alteracdes em relacdo ao basal na escala
PANSS ou nas suas sub-escalas.

O estudo teve um desenho de néo inferioridade. A margem de néo inferioridade foi
definida em -15%. Completaram o estudo 83,7% (422/504) dos doentes no grupo
PP3M e 82% (420/512) dos doentes no grupo PP1M. Os motivos para a saida de
estudo foram equilibrados entre grupos. Do total de doentes, 58% era de raca
branca (58%) e 35% de raca asiatica, a idade média era 39 anos. As
caracteristicas dos doentes estavam equilibradas entre grupos.

A semana 48, 91,2% dos doentes no grupo PP3M e 90.0% no grupo PP1M n&o
tinham apresentado recidivas (diferenga entre grupos 1,2; IC95% -2,7 a 5,1), tendo
ficado demonstrada a nao inferioridade. A maioria dos doentes apresentou eventos
adversos (PP3M 68%; PP1M 66%). Descontinuaram tratamento por eventos
adversos 3% dos doentes no grupo do PP3M e 3% no grupo PP1M. Eventos
adversos graves foram observados em 5% no grupo do PP3M, e em 7% no grupo
PP1M.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacao

Tipo de anédlise

Vantagem

econémica
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Custo Médio de Tratamento Anual de acordo com a posologia:
Trevicta: 1 dose trimestral

Comparador: 1 dose mensal
Analise de minimizagdo de custos

Procedeu-se a uma andlise de minimizagcdo de custos entre o medicamento em
avaliacdo e a alternativa de tratamento considerada.
Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o medicamento

Trevicta € inferior ao custo da terapéutica alternativa.




REPUBLICA SN S |
PORTUGUESA DI o &) Infarmed
SAUDE DE SAUDE e Produtos de Saide, |.P.

4, CONDICOES CONTRATUAIS

O medicamento foi objeto de contrato entre o INFARMED, |.P. e o representante do titular da AIM, ao
abrigo do artigo 6° do Decreto-Lei 97/2015, de 1 de junho, na sua redacéo atual.
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