HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA

Informe de la Comisién de Farmacia y Terapéutica

Ziprasidona

1.- Identificacion del farmaco y autores del inform
Nombre Comercial: Zeldox® 20, 40, 60 y 80mg cap.

Laboratorio: Pfizer
Presentaciones 20mg E/56 50mg E/56 60mg E/56  80mg E/56 20mg IM E/1
Precio (euros) 87.88 89.95 112.69 155.83 14.64

Grupo Terapéutico: NO5AEO4: Antipsicoticos derivados del indol

2.- Solicitud y Elaboracion del informe

Dra. Serrano Prieto y Dr. Alonso Lobato. S° Psiquiatria. Fecha recepcion solicitud: 21/06/2009.

Peticién a titulo: Individual Consenso Servicio Consenso + Jefe de Servicio

Elaboracion del Informe: Manuel J. Cardenas Aranzana. Jefe Seccién UGC Farmacia. Declara no tener
ningun conflicto de interés.

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas en Espafia:

= En solucién inyectable esta indicado en el control rapido de la agitaciébn en pacientes con
esquizofrenia, cuando el tratamiento oral no es adecuado, durante un maximo de 3 dias.

= En forma oral esta indicado no s6lo como tratamiento de la esquizofrenia y para el tratamiento de
episodios maniacos o mixtos de gravedad moderada asociados con trastorno bipolar.

Mecanismo de accion:

Ziprasidona ha demostrado ser antagonista de los receptores serotoninérgicos tipo 2A (5HT2A) y

dopaminérgicos tipo 2 (D2). Se ha propuesto que la actividad terapéutica esta mediada, en parte, a

través de esta combinacion de actividades antagonistas. Ziprasidona también es un potente antagonista

de los receptores 5HT2c y 5HT1D, un potente agonista en los receptores 5HT1A, e inhibe la recaptacion

neuronal de noradrenalina y serotonina.

Posologia:

La dosis recomendada en el tratamiento agudo de la esquizofrenia y de la mania bipolar es de 40 mg
dos veces al dia administrada con alimentos. La dosis diaria puede ser ajustada posteriormente segun la
respuesta clinica del paciente hasta una dosis maxima de 80 mg dos veces al dia. Si esta indicado, la
dosis maxima recomendada puede alcanzarse tan rapidamente como al tercer dia de tratamiento, pero
es de particular importancia no sobrepasar la dosis maxima puesto que no se ha establecido el perfil de
seguridad por encima de 160 mg/dia, y ziprasidona se asocia a una prolongacion del intervalo QT
dependiente de la dosis.

En el tratamiento de mantenimiento de esquizofrenia los pacientes deberian ser tratados con la dosis
minima eficaz; en muchos casos una dosis de 20 mg dos veces al dia puede ser suficiente.

Ancianos: Normalmente, no estd indicada una dosis inicial mas baja pero debe considerarse para
pacientes de 65 o0 méas afios cuando existan factores clinicos que asi lo requieran.

Uso en insuficiencia renal

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal

Uso en insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica deberia considerarse la administracién de dosis mas bajas.

Farmacocinética.

Absorcion: Tras la administracion oral de dosis multiples de ziprasidona con alimentos, las
concentraciones plasmaticas maximas se obtuvieron habitualmente entre las 6 y 8 horas tras la
administracion. La biodisponibilidad absoluta posprandial de una dosis de 20 mg es del 60%. Los
estudios farmacocinéticos han demostrado que la biodisponibilidad de ziprasidona se incrementa hasta
el 100% en presencia de alimentos. Por lo tanto, se recomienda que ziprasidona se administre con
alimentos.

Distribucién: El volumen de distribucién es aproximadamente de 1,1 L/kg. La union a proteinas
plasmaticas de ziprasidona es superior al 99%.

Biotransformacién y eliminacion: La semivida media de eliminacion terminal de ziprasidona tras su
administracion oral es de 6,6 horas. El estado estacionario se alcanza en el intervalo de 1 a 3 dias.
Ziprasidona se metaboliza ampliamente tras su administracion oral, excretandose s6lo una pequefia
cantidad en orina (< 1%) o heces (<4%) como ziprasidona inalterada.
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Ventajas argumentadas por el solicitante frente a las opciones disponibles en el Hospital:

FRENTE A:

VENTAJAS de ZIPRASIDONA:

Antipsicoticos

Eficacia demostrada en sintomas positivos y negativos.

atipicos Eficacia demostrada en sintomas depresivos asociados a esquizofrenia.
Eficacia demostrada en mejoria de la atencién y deterioro cognitivo.
Eficacia demostrada en el control de los sintomas de aguda en episodios maniacos y
mixtos en Trastorno Bipolar |
Eficacia en prevencion de recaidas.
Buen perfil de tolerancia.
Presentacion intramuscular que permite una terapia secuencial IM/oral en
exacerbacién aguda de la enfermedad.
Menor antagonismo H1: efecto neutral sobre el peso. No provoca sedacion.
Olanzapina No altera el perfil metabdlico del paciente (perfil lipidico y glucémico)
Muy bajo antagonismo M1 que favorece menor presencia de estrefiimiento /sequedad de
boca, sedacién y no afectacion de la funcién cognitiva.
Minima incidencia de hipotensién postural por su modesto antagonismo alfal.
Mayor eficacia sobre sintomas afectivos y menos necesidad de potenciacion del
tratamiento antipsicético con antidepresivos
Muy baja incidencia de sintomas extrapiramidales a cualquier dosis
Risperidona Muy baja incidencia de hiperprolactinemia, (bajo riesgo de galactorrea, ginecomastia y
problemas de disfuncion sexual y osteoporosis a largo plazo)
Minima incidencia de hipotensidn postural por su modesto antagonismo alfal.
Efecto neutral sobre el peso y parametros metabolicos
Mayor eficacia sobre sintomas afectivos y menos necesidad de potenciacion del
tratamiento antipsicético con antidepresivos
No se requiere monitorizacion plasmatica dada la ausencia de efectos adversos
Clozapina hematoldgicos.

Nula incidencia de hipotensién postural por su modesto antagonismo alfal.
Menor incidencia de efectos anticolinérgicos, sin afectar la funcién cognitiva o sedacion
Efecto neutral sobre el peso

Antipsicoticos
tipicos

Eficacia comparable frente a sintomas positivos y negativos.

Eficacia en sintomas depresivos asociados a esquizofrenia.

Menor riesgo de sintomas extrapiramidales.

Efecto neutral sobre el peso y pardmetros metabélicos

Ausencia de sedacion.

Repercusion favorable en la funcién cognitiva.

Modesta o nula incidencia de efectos anticolinérgicos.

Coste-efectivo debido a la menor incidencia de sintomas extrapiramidales

= Presenta similar eficacia a los antipsicoticos de primera y segunda generacion en el tratamiento de la

esquizofrenia. Por su mecanismo de accion presenta un efecto antidepresivo Unico, y al no tener
perfil sedante tiene un efecto favorable sobre el funcionamiento cognitivo y social. Presenta un riesgo
reducido de interacciones con otros medicamentos frente a otros antipsicéticos.

Respecto a la seguridad, frente a los antipsicéticos tipicos tiene menor riesgo de sintomas
extrapiramidales e hiperprolactinemia. Frente a los atipicos:

-Menor riesgo de sintomas extrapiramidales e hiperprolactinemia (Addington 2004)

-Efecto neutral sobre el peso frente a risperidona, olanzapina, clozapina y quetiapina (consenso
ADA 2005, Addington 2004, Simpson 2004, Lieberman 2005, Sacchetti 2005)

-Perfil favorable ante risperidona, clozapina, olanzapina y quetiapina en parametros metabolicos
(consenso ADA 2005, Glick 2001, O’Sullivan 2001, Romano 2002, Lieberman 2005, Sacchetti 2005)
-Menor riesgo de interacciones que Aripripazol

Los pacientes tratados con otros antipsicoticos en los que existe falta de eficacia o tolerabilidad,
pueden beneficiarse del cambio a ziprasidona demostrado en estudios de cambio (Harvey 2003,
Weiden 2003, Weiden 2007).
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Respecto a la formulacion inyectable:

-Junto con olanzapina es el Unico antipsicotico atipico que permite hacer terapia secuencial. Aunque no
hay estudios comparativos entre ellos, presenta como diferencia poder combinarse con seguridad junto a
benzodiazepinas en el tratamiento de la agitacion.

-Frente a Haloperidol ha demostrado eficacia similar en el tratamiento de la agitacion y en los sintomas
psicéticos agudos en la reagudizacion de la esquizofrenia, mayor efectividad en el control de los
sintomas negativos y afectivos y menos incidencia de sintomas extrapiramidales.

4.1.-Resultados de eficacia en ensayos clinicos

El desarrollo clinico de Ziprasidona posee actualmente numerosos ensayos en las indicaciones
autorizadas, empleando distintos comparadores: placebo, antipsicéticos tipicos y también los atipicos
como risperidona, olanzapina, aripripazol o amisulpride.

En general, los resultados de los ensayos ponen de manifiesto una eficacia demostrada en el control de
los sintomas positivos y negativos, mejoria de la atencion y deterioro cognitivo, control de los sintomas
de aguda en episodios maniacos y mixtos en trastorno bipolar | y un buen perfil de tolerancia.

Los resultados de eficacia son similares a los conseguidos por los atipicos. El mejor perfil de seguridad le
otorga ventajas frente a algunos de ellos, como olanzapina en el aumento de peso y control de
parametros metabdlicos. En un estudio controlado con placebo, de un afio de duracién, se observo un
valor de la mediana de pérdida de peso de 1-3 kg en pacientes tratados con ziprasidona frente a un valor
de mediana de pérdida de peso de 3 kg en pacientes tratados con placebo. Frente a risperidona ofrece
ventajas en el control de la hiperprolactinemia o la ausencia de sedacion en general frente al resto.

Ziprasidona también ha demostrado eficacia en el tratamiento de pacientes que han abandonado el
tratamiento antipsicoético inicial, incluyendo los atipicos risperidona u olanzapina, por motivos de
ineficacia o intolerabilidad.

A continuacién se exponen de forma abreviada los resultados de algunos de estos estudios junto a los
del estudio CATIE.

Weiden PJ, Simpson GM, Potkin SG, O"Sullivan RL. Ef fectiveness of switching to ziprasidone for
stable but symptomatic outpatients with schizophren ia. J Clin Psychiatry 2003; 65 (5):580-8

Estudio abierto de 6 semanas de duracion que incluye pacientes en tratamientos con antipsicoticos
tipicos (n=108), olanzapina (n=104) o risperidona (n=58), que presentan sintomatologia persistente o
desarrollan efectos adversos frente a estos farmacos y pasan a ser tratados con ziprasidona en régimen
flexible de dosis de ziprasidona (40-160mg).

Tras 6 semanas de tratamiento el farmaco resultdé bien tolerado y logré6 una mejoria estadisticamente
significativa (p<0.05) respecto a los valores con que iniciaron el tratamiento en las escalas de sintomas
positivos y negativos (PANSS), cambios en las puntuaciones de la Impresion Clinica Global- de
Severidad de la Enfermedad (CGI-S) y subescalas y en todos los grupos (tipicos, olanzapina y
risperidona).

Pese a las limitaciones del disefio del estudio, los resultados sugieren que aquellos pacientes que
inicialmente responden a antipsicéticos tipicos, olanzapina o risperidona pueden ser rescatados en caso
de pérdida de respuesta o intolerancia con ziprasidona.

Simpson GM, Glick ID, Weide PJ, Romano SJ, Siu CO. Randomized, controlled, double-blind
multicenter comparison of the efficacy and tolerabi lity of ziprasidone and olanzapine in acutely ill
inpatients with schizophrenia or schizoaffective di sorder. Am J Psychiatry 2004; 161(10):1837-47

Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, paralelo de 6 semanas de duracién, que compara el
tratamiento con dosis flexible de ziprasidona (n=136) frente a olanzapina (n=133) en pacientes con
esquizofrenia o alteraciones esquizoafectivas.

Las variables de eficacia fueron mejoria en la escala Brief Psychiatric Rating (BPR) y CGI. Como
secundarias se evaluaron la mejoria en la PANSS y en la escala Calgary para depresién de la
esquizofrenia (CAD). La evaluacion de la tolerabilidad se evalué incluyendo perfil lipidico, glucosa en
ayunas, electrocardiograma y monitorizacion de signos vitales y peso corporal.



Los resultados de todas las escalas de eficacia fueron similares entre ambos farmacos, sin diferencias
significativas. Los dos tratamientos fueron bien tolerados. Los valores del peso, LDL-colesterol, colesterol
total, triglicéridos y glucemia en ayunas fueron significativamente superiores en olanzapina.

Addington DE, Pantelis C, Dineen M, Benattia |, Rom ano SJ. Efficacy and tolerability of
ziprasidone versus risperidone in patients with acu te exacerbation of schizophrenia or
schizoaffective disorder: an 8-week, double-blind, multicenter trial. J Clin Psychiatry 2004; 65
(12):1624-33.

Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, paralelo de 8 semanas de duracién, que compara el
tratamiento con dosis flexible (40-80mg bid) de ziprasidona (n=149) frente a risperidona 3-5mg bid
(n=147) en pacientes con exacerbacion de esquizofrenia o alteracion esquizoafectiva.

Las variables de eficacia fueron mejoria en las escalas PANSS y CGI-S. Como secundarias se evaluaron
la mejoria en la subescala para sintoma negativos de la PANSS y la CGI-l. La evaluacion de la
tolerabilidad se evalud a través de alteraciones en el movimiento, test de laboratorio,
electrocardiograma, signos vitales y peso corporal.

El estudio de 2 afios de duracion demostrd la no inferioridad entre ambos farmacos para todas las
escales previstas. Los dos tratamientos fueron bien tolerados. Risperidona alcanz6 una mayor
notificacién de alteraciones del mocimiento, mayor hiperprolactinemia y ganancia de peso, clinicamente
relevante.

Como limitacion del estudio se expone que la dosis de risperidona podria haber sido mayor de la habitual
(dosis media empleada 7.4mg/dia) y la de ziprasidona algo inferior (dosis media 114.2mg).

Simpson GM, Weiden P, Pigott T, Murray S, Siu CO, R omano SJ. Six month, blinded, multicenter
continuation study of ziprasidone versus olanzapine in schizophrenia. Am J Psychiatry 2005; 162
(8):1535-8.

Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, paralelo, de 6 meses de duracién, de continuacion de
126 pacientes respondedores de un estudio de 6 semanas de duracidon comparativo entre olanzapina y
ziprasidona.

Se evalué la mejora de los pacientes a través de las escalas BPRS y CGI-S.

Los resultados de eficacia de ambos grupos de tratamiento son similares, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ellos.

Respecto a los efectos secundarios, olanzapina produjo mayores incrementos en peso, masa corporal,
colesterol total, LDL-colesterol. No hubo diferencias en los lipidos totales e insulina. Ningln paciente tuvo
prolongacion del intervalo QT>500msegundos.

Batké G, Trixler M, Bitter |, Degrell |, Furedi J,  Faludi G. Switching patients with schizophrenia to
ziprasidone from conventional or other atypical ant ipsychotics. Neuropsychopharmacol Hung
2006; 8(4):201-9.

El objetivo de este estudio era evaluar la eficacia, tolerabilidad y seguridad de ziprasidona en pacientes
con esquizofrenia que ya habian sido tratados con antipsicéticos tipicos o atipicos y que necesitaban
cambio de tratamiento debido a ineficacia 0 mala tolerancia. El estudio fue abierto y no comparativo,
multicéntrico y de 12 semanas de duracion, e incluyd a 106 pacientes.

En la primera semana recibieron 80mg de ziprasidona, en las 3 siguientes 120mg. A continuacion, en las
8 semanas restantes, la dosis era a juicio del investigador hasta un maximo de 160mg.

Las variables de evaluacion fueron la mejora en la escalas PANSS, CGI-S, CGI-I, CAD y otras para
evaluar los sintomas extrapiramidales como la Simpson Angus Extrapyramidal Symptoms Rating Scale
(SAS) y la Barnes Akathisia Rating Scale (BARS).

Tras 12 semanas, se consiguieron mejoras en la puntuacion de todas las escalas. El 51.5% alcanz6
mejoria en la escala CGI-I de grado alto o muy alto. La puntuacion en la escala SAS se redujo de forma
significativa (p<0.001)

El peso se redujo de forma significativa (media: 1.2kg SD:3.79, p=0.002). 41 pacientes (38.7%) tuvo
algun efecto adverso, siendo en 7 pacientes (6.6%) efectos adversos graves. 15 pacientes (14.2%)
discontinuaron el estudio por efectos adversos, siendo en 4 de ellos respuesta insuficiente.

En conclusién, Ziprasidona logré tener eficacia en al menos el 50% de los pacientes en los que habia
fracasado tratamiento previo con otros antipsicéticos, teniendo un perfil de seguridad adecuado.



Weiden PJ, Newcomer JW, Loebel AD, Yang R, Lebovitz = HE. Long-term changes in weight and
plasma lipids during maintenance treatment with zip rasidone. Neuropsychopharmacol 2008;
33(5): 985-94.

El objetivo de este estudio es valorar a largo plazo (52 semanas) los cambios en peso y parametros
lipidicos en pacientes que cambiaron de tratamiento tras semanas con olanzapina (n=71), risperidona
(n=43) o antipsicoticos tipicos (n=71) a ziprasidona (n=185 en total).

El estudio fue abierto, y evalu6 los cambios en la PANSS, CGI-S, peso corporal, IMC, colesterol y
triglicéridos.

Los resultados donde se encontraron diferencias fueron en el peso, con reducciones medias de 9.8kg
(p<0.001) y 6.9kg (p<0.005) para pacientes tratados previamente con olanzapina o risperidona
respectivamente. No hubo diferencias respecto a los convencionales en el peso y parametros lipidicos.

Estudio CATIE

Liebermen JA, Stroup TS, McEvoy JP, Swartz MS, Rose nheck RA, Perkins DO et al. Effectiveness
of antipsychotic drugs en patients with chronic sch izophrenia. N Engl J Med 2005, 353:1209-23.
Estudio doble ciego, independiente, multicéntrico para evaluar la efectividad y seguridad de los
antipsicéticos olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol y perfenazina en 1493 pacientes
disgnosticados de esquizofrenia.

Las dosis diarias medias empleadas fueron: olanzapina 20.1mg, perfenazina 20.8mg, quetiapina
543.4mg, rsiperidona 3.9mg, ziprasidona 112.8mg).

= Principales resultados eficacia:

El tiempo hasta la discontinuacién del tratamiento fue superior en el grupo de olanzapina frente a
guetiapina (HR=0.63, p<0.001), risperidona (HR:0.75, p=0.002) y perfenazina (HR:0.78, p=0.021).
Frente a Ziprasidona el andlisis inicial es superior (HR:0.76, p=0.028), aunque esta diferencia no fue
significativa tras el ajuste por comparaciones mdltiples.

En el tiempo hasta la discontinuacion del tratamiento por pérdida de eficacia el resultado se repite, si
bien tras el ajuste por comparaciones mdltiples, es ahora frente a risperidona cuando olanzapina no logra
resultados significativamente distintos.

= Resultados de seguridad

En el tiempo hasta discontinuacién debido a efectos adversos intolerables no hubo diferencias
significativas entre los grupos.

Las tasas de discontinuacion fueron distintas: 10% en risperidona, 15% ziprasidona, 19% en olanzapina.
De estas:

Efectos metabdlicos y ganancia de peso: Peor Olanzapina. Ziprasidona fue el Unico que se asocié a una
mejora en estos parametros.

Efectos extrapiramidales: Peor perfenazina, sin diferencias entre los atipicos

Insomnio: Peor Ziprasidona (30%). Mejor Olanzapina (16%) y Quetiapina (18%). Risperidona un 24%.
Prolactina. Solo risperidona estuvo asociada con un incremento significativo.

Medicacion concomitante. No hubo grandes diferencias entre ellos. Risperidona y Olanzapina se
asociaron a una menor demanda de ansioliticos y Quetiapina a menor prescripcion de anticolinégicos.

= Conclusiones:

Olanzapina parace ser el farmaco mas efectivo, al tener la tasa mas baja de discontinuacién, mayor
reduccién de la psicopatologia, mayor duracién del tratamiento con éxito y menores tasas de
hospitalizacion por exacerbacién de la esquizofrenia. Entre el resto no hubo grandes diferencias.
Respecto a seguridad, aunque el tiempo hasta la discontinuacion fue similar, hubo diferencias en las
tasas de abandono segun distintas causas.

Respecto a Ziprasidona, destacar:

-Eficacia similar al resto, con tiempo hasta discontinuacion por eficacia inferior a olanzapina.

-En seguridad, peores tasas de discontinuacién por insomnio, siendo el Gnico que mejora los parametros
relacionados con el peso y sindrome metabdlico.

-Su hipotética ventaja de efecto antidepresivo no se traduce después en menor uso concomitante de
este tipo de farmacos.




Table 2 Cutcome Measures of Effectivensss in the Intention-to-Treat Population.™

Outcome
Dosav]
Mean modal dose — mg per day/total no. of patients
Maximal dose received — no. of patients (%)
Discontinuation of treatment for any cause
Discontinuation — no. of patients (%)
Kaplan-Meier time to discontinuation— mo
Madian (35% C1j
Cos-micdel treatment comparisons|
Clanzapine
Hazard ratio (35% Clj
Prvalus
Quetiapine
Hazard ratio (95% Clj
Pvalue
Risperidone
Hazard ratio (95% Clj
Pvalue
Perphenazine
Hazard ratio (35% Clj
Pvalue
Discontinuation of treatment for lack of efficacy
Discontinuation — no. of patients (%)
Kaplan-Meier tima to discontinuation — mo
25th percentile (95%: CI)
Cow-model treatment comparisons|
Olanzapine
Hazard ratio (35% Clj
Pvalue
Quetiapine
Pvalus
Risperidone
Pvalua
Perphenazine
Pvalue
Discontinuation of treatment owing to intolerabilityts
Discontinuation — no. (%)
Cow-miodel treatm ent comparisons|
Risparidonea
Hazard ratio (5% Clj
Pvalue
Olanzapine
Pvalue
Quetiapine
Pvalue
Parphenazine
Pvalue

Patient's decision to discentinue treatment§§
Discontinuation — ne. (%)
Kaplan-heier time to discontinuation — mo
25th percentile (959 CI)
Coi-madal treatment comparisons|
Olanzapine
Hazard ratio (95% Cl)
P value
Quetiapine
Pvalue
Risperidone
P value
Perphenazine
P value
Duration of successful treatment¥q)
Kaplan-Maier time to discontinuation — mo
Median (35% C1
Cow-rodel treatment comparisons|
Olanzapine
Hazard ratio (95% CI)
P value
Quetiapine
Hazard ratio (95% Cl)
P value
Risparidone
P value
Parphenazine
Pvalue

Olanzapine
{N=130)

20,1312
124312 {40)

210 {54)

5.2 {65-12.1)

43 (15)

=17

£2 (1)

0.62 (0.41-0.95)
0.027

78 (24)

123 B0-178)

3 (2-5)

Quetiapine
{N=329)

543.4/309
137309 (44)

269 {82}

46(35-55)

0.63 (0.52-0.76)
=0.001%%

52 (28)

£0 [4.5-2.0)

0.41 (0.29-0.57)
=0.001% %

49 {15)
0.65 (0.42-1.00)
0.051

0.84

108 (33)

49 (1.1-7.0)

0.56 [0.42-0.75)
=0.001%

1 (-1}

0.53 [0.43-0.67)
<0001

Risperidone
{N=333)

3.9/305
122305 (40)

245 (74

43 (4.0-6.1)

0.75 (0.62-0.50]
00024

1.19 (0.59-1.43)
0.06

91 (27)

£.0 {4.4-3.0)

0.45 (0.32-0.64]
<0001+

0.49

34 (10)

101 (30)
4.5 (1.1-8.8)
0.67 (0.50-0.90]
0,008

021

101
0.69 (0.55-0.87)
0,002

130 (104-4.63)
0,02

Perphenazine
IN=257)¢

20.8/245
58,245 (40)

192 {75)
5.6 {4.5-6.3)
0.78 (0.63-0.56]
0.021

1.14 (0.93-1.39)
0.21

1.00 (0.82-1.23)
0.9

65 (25)

£1{45-9.1)

0.47 (0.31-0.70]
<0001 %

047

0.59

40 (16)

0.60 (0.36-0.98)
0.043

0.45

0.97

77 (30)

6.2 (4.7-8.1)
0.70 (01.50-0.98]
0.036
0.46

035

1(1-2)
0.73 ([0.57-093)
0.013 %

1.28 (L00-1.64)
0.05

072

Ziprasidons

P Valuet {N=183]f

112.8/165
=0.001 BOJ165 (48)
145 (73)

315 {3.1-5.4)

LRI S 0.76 (0.60-0.97)

0.028

1.01 (0.81-1.27)
0.94

0.89 (0.71-1.14]
0.36

0.90 (0.71-1.16]
0.43

44 (24)

63 (3.2-12.1)

<0.001%¥ (.59 (0.37-0.93)

0.026
0.69
0.93
D44

28 (15)

0054 0.79 (0.46-1.37)
0.41

0.28
0.87

0.1%

63 (14)

1.4 3.0-61)

CLO34 e 0.63 [0.43-093)

0.018
0.63
021

027

1j0-1)

<0.001%* .75 [0.58-0.94)

0.017

1.06 {0.85-1.33)
0.61

074

025




Table 3. Qutcome Measures of Safety among Randomized Patients.

Cuteoms

Hespitalz ation for exacerbation of schizophrenia
Hospitalized patiants — no. (36)
Mo. of hos pitalizations ftotal personyr of exposure
Risk ratia
Adverse events — no. (%)
Any serious adverse event
Suicide attempt
Suicidal ideation
Amy moderate or severe adverse event identified by
systermatic inquiry
Insemnia
Hypersomnia, sleepiness
Urinary hesitancy, dry mouth, constipation
Decreased sex drive, arousal, ability to reach orgasm
Gynecomastia, galactomhea
Menstrual iregularitiess:
Incentinence, nocturia
Orthestatic faintness
Any moderate or severe spontaneously reported
adverse event
Meuralogic effects — no.ftotal ne. (26)§
AIMS global severity score =2
Bames Akathisia Rating Scale global score =3
Simpson—Angus Extrapyramidal Signs Scale mean
score =]

Olanzapine
[{N=338)

38 (13
817280
0.29

32 (10)
2 (=1
1 (<1
235 (70)

55 (18)
104 (31)
79 (24)
91 (27)

7(2)
11(12)
18 5)
31 (9)
122 (36)

32236 (14)
15290 (5)
23296 (3)

Discontinuation of treatment owing to intolerability — no. %

Discontinuation
Weight gain or metabolic effects
Extrapyramidal effects
Sedation
Other effects
Weight change from baseline te last sbservation )
Weight gain =79 — no.jtotal no. (%)
Weight change— |b
Mazan £5E
Madian

Range
Weight change — |bjmo of treatment

Maan £5E
Madian

Range
Change from bazeline in laboratory values|
Bleod glucose — mg/dl

Mazan £5E

Madian

Exposure-adjusted mean £3E
Glycosylated hemoglobin — %

Mean +5E

Madian

Exposure-adjusted mean £5E
Chalesterol — mgjdl

Mean +5E

Median

Exposure—adjusted mean +5E
Trighcerides — mg/d|

Mazan £5E

Madian

Exposure-adjusted mean £3E
Change from baseline in laboratory values| (cont.)
Prolactin — ngjdl

Mean £5E

Median

Exposure-adjusted mean £5E
Electrecardiographic findings™*
Mean (+5E) change in cormected QT interval from base-

line to last observation — msec

Prolonged corrected QT interval — no ftatal no. (34)
MNew cataracts — no.ftetal no. (%)
Medications added — no. [%)i1
Lithium
Anticonvulsants
Antidepressants{f
Hypnotics, sedatives9 9
Anziolytics
Anticholinergic agents
Oral glucose-lowaring drugs, insulin

Cholestatin drugs

62 (18)
31 (9)
2(2)
72
16 (5)

92307 (30)

9.42:0.9
7
-14to 42

2.0+0.3
08
-l.4to 9.5

15.042.3
F0
13.7+2.5

0.41+0.09
0.20
0.4040.07

97x2.1
8.5
9424

42.5:+8.4
33.5
40.5+8.9

-6.1x1.2
=09
—5.1+1.4

1218

0231
3272 (1)

1<)
10 {3
40 (12)
22 (7)
1)
25 (7)
12 4
15 4

Quetiapine
{N=337)

65 (20)
1314199
0.6

3z (3)
1i=1)
2=1)

220 {65)

EZ (18)
103 {31
105 {31
£9 20)
6 (2)
5 (5)
15 (4)
38 11)
113 {34)

30236 (13)
16/305 (5)
12298 (4)

49 {15)
12 (4)
10 (3
5 3)
18 {5}

43305 (16)

11409
1
-25t0 25

0.540.2
0l
—4.4 to 6.3

E8x2.5
4.3
T.5£25

0.050.05
010
0.0420.08

53x2.1
3.5
b.6x2.4

19241086
17.5
21.2+9.2

-9.3x14
-7

-l06£14

5.9:1.9

§/214 (3)
1258 f=1)

41
11 (3)
28 (8)
14 (4)
46 (14)
11 (3)

7@
14 (4)

Risperidone Perphenazine Ziprasidone

(N=341)

51(15)
1037229
0.45

33 10)
2 (=1
401

22 (68)

83 {24)
56 (28)
B4 (25)
51 {27)
14 4
15 (18)
25 (7)
37 {11)
123 (3§)

38/238 (16)
207292 (7)
23292 (3)

34 (10)
B2

113
3L

14 4)

42/300 (14)

0.8+0.9
Q
—24 to 24

0.4+0.3
0.0
—4.6to 5.7

B.7x2.0

5.5

6.6x1.5

0.05+0.04
.05
0.07+0.08

-2.1+1.9
-3.0
-13+2.4

—2.6x6.3
3.0
-2.4x89.1

15.4:1.5
9.2
13.8:1.4

0.2:1.8

7218 3)
24260 (1)

2(=1)
13 (4)
54 (16)
32 (9)
13 {10)
32 (9)
8(2)
11 (3}

[N=261)*

41 (18]
89/175
0.51

29 (11)
1(=1)
31

170 (85)

E6 (25)
74 (28)
57 (22)
B4 (25)
4(2)
7 (11)
£(2)
29 (11)
79 (30)

41237 (17)
16/241 (7)
15/243 (8)

40 (15)
31
22(8)
7(3)
3(3)

29243 (12)

-2.0x1.1
-1
-29to 22

=0.2+0.2
0.1
-49to 4.0

5.2£2.0
L5
5.4:2.8

0.104:0.06
005
0.09:0.09

0.5£2.3
0.5
L5227

B.3£1L5
2.0
3.2£10.1

0.4+1.7
1.4
-1.2+1.6

1420

2172 {1
1210 {=1)

11
5(3)
28 (11
23 (9
33 (15)
26 {10)
50z
7

[N=185)

33 18)
62/109
0.57

19 (10)
1(=1)
21

119 {£4)

56 (30)
45 (24)
37 (20)
35 (13)
63
& (14
10(5)
4 (13)
£5 (35)

13/126 (14)
14/158 {3)
6152 (4]

28 (15)
6 (3)
i)
0

15 ()

12/161 (7)

-L6xl.1
-2
-24to0 18

-0.30.3
-0.3
-53t05.9

23139
L5
2.9:3.4

-0.10+0.14
010
0.110.09

—9.2+5.2
-1.0
—8.2+3.2

-18.1+5.4
=70
-16.5+12.2

—4.5z1.6
-2.4
-5.6+1.9

1.3+2.2

2148 (1)
0/142

1<)
B (4)
26 (14)
17 (3)
27 (15)
14 ()
4(2)
2(1)

PValuet

=0.001

0.47
0.99
0.43
014

=0.001
0.13

=0.001
0.59
015
017
0.04
0.08
0.10

0.23
0.24
0.47

0.04
0,001
0.002
Q.10
0.le

=0.001

=0.001

=0.001

0.01

=0.001

<0001

<0.001

0.03
0.81

0.42
0.63
0.03
0.03
0,001
0.01
0.95
0.28



Mania bipolar

La eficacia de ziprasidona en mania se ha establecido en dos ensayos controlados con placebo, doble
ciego, de 3 semanas de duracién que compararon ziprasidona con placebo, y en un ensayo doble ciego,
de 12 semanas de duracion que compar6 ziprasidona con haloperidol y placebo.

Estos estudios incluyeron aproximadamente 850 pacientes que cumplian con los criterios DSMIV para
trastorno bipolar | con un episodio agudo o mixto, con o sin sintomas psicéticos. Los sintomas psicéticos
estaban presentes al inicio de los estudios en un 49,7%, 34,7% y 34,9%.

La eficacia se evalud utilizando la Escala de Evaluacién de Mania (Mania Rating Scale - MRS). La escala
de Impresion Clinica Global de Gravedad (Clinical Global Impresion-Severity. CGI-S) fue también un
parametro de eficacia co-primario o secundario en estos estudios. El tratamiento con ziprasidona (40-80
mg dos veces al dia, dosis media diaria 120 mg) dio lugar a una mejoria estadisticamente significativa
tanto en las puntuaciones de la MRS como de la CGI-S en la ultima visita (3 semanas) en comparacion
con placebo. En el estudio a 12 semanas, el tratamiento con haloperidol (dosis media diaria 16 mg) dio
lugar a una disminucion significativamente mayor en la puntuacién de la MRS en comparacion con
ziprasidona (dosis media diaria 121 mg).

Ziprasidona demostré una eficacia comparable a haloperidol en términos de proporcion de pacientes que
mantienen una respuesta al tratamiento desde la semana 3 a la semana 12.

No se ha comparado frente a olanzapina que si tiene la indicacion.

Ziprasidona parenteral
Currier GW, Medori R. Orally versus intramuscukarly administered antipsychotic drugs in
psychiatric emergencies. J Psychiatr Pract 2006; 12 (21):30-40.

En esta publicacion se evalGan los parametros farmacocinéticos, formulaciones y eficacia de farmacos
antipsicéticos utilizados en el control de la agitacion y de la agresividad, resumiendo los resultados
disponibles de ensayos clinicos, metandlisis y articulos de revision.

Teniendo en cuenta los resultados de eficacia y seguridad de los farmacos disponibles, en general la via
oral en formulaciones de absorcion rapida es la opcion preferida siempre que sea posible su uso.

En caso de necesitar la via parenteral, olanzapina se mostré superior a haloperidol en la primera hora,
lograron similares resultados de eficacia tras 1h.

Ziprasidona en una revision de eficacia también se muestra superior a haloperidol a los 15 primeros
minutos. Respecto a su tolerabilidad, su ficha técnica indica que se debe evitar en pacientes con
sindrome QT, historia de arritmia y en combinacién con farmacos que hayan demostrado prolongacién
del intervalo QT.

Entre olanzapina y ziprasidona no hay datos que indiquen diferencias de eficacia. En el uso combinado
con lorazepam intramuscular, se prefiere el uso de ziprasidona frente a olanzapina, por aspectos
relacionados con seguridad, si bien lorazepam intramuscular no esta disponible en Espafia.

Como diferencia a destacar, ziprasidona consigue que ceda la agitacion pero tiene menos efecto sedante
permaneciendo el paciente alerta, lo que posibilita la interaccion, la relacion medico-paciente, el
acercamiento y la entrevista exploratoria que nos orientara hacia el diagndstico y por tanto el tratamiento
posterior.

Efectos adversos mas relevantes para la evaluacion comparativa frente a otros antipsicoticos:
(informacién recogida en la propia Ficha Técnica de | farmaco):

Las reacciones adversas mas frecuentes en los ensayos clinicos de esquizofrenia fueron
sedacion y acatisia. En los ensayos clinicos de mania bipolar, las reacciones adversas mas
frecuentes fueron sedacion, acatisia, trastorno extrapiramidal y mareos.

En los ensayos clinicos de corta y larga duracién con ziprasidona en esquizofrenia y mania
bipolar, la incidencia de convulsiones tonicoclonicas e hipotension fue poco frecuente,
ocurriendo en menos del 1% de los pacientes tratados con ziprasidona.

Ziprasidona da lugar a una prolongacién de caracter leve a moderado dependiente de la dosis
del intervalo QT. En los ensayos clinicos de esquizofrenia se observé un incremento de 30 a 60



milisegundos en el 12,3 % (976/7941) de los trazados electrocardiograficos en pacientes
tratados con ziprasidona y en el 7,5% (73/975) de los trazados electrocardiogréaficos en
pacientes tratados con placebo. Se observé una prolongacion de >60 milisegundos en el 1,6%
(128/7941) y en el 1,2% (12/975) de los trazados en pacientes tratados con ziprasidona y
placebo respectivamente.

La incidencia de intervalo QTc superior a 500 milisegundos fue de 3 de un total de 3266 (0,1%)
en los pacientes tratados con ziprasidona y de 1 de un total de 538 (0,2%) en pacientes
tratados con placebo. Los ensayos clinicos de mania bipolar mostraron unos hallazgos
similares.

En ensayos clinicos de esquizofrenia de tratamiento de mantenimiento a largo plazo, en
algunas ocasiones estaban elevados los niveles de prolactina en pacientes tratados con
ziprasidona, pero en la mayoria de los pacientes, los valores volvieron a rangos normales sin
interrumpir el tratamiento. Ademas, las posibles manifestaciones clinicas (e.g. ginecomastia y
aumento del pecho) fueron raras.

Reacciones adversas notificadas Post-comercializaci on

» Trastornos del sistema inmunolégico. Reaccién anafilactica

= Trastornos psiquiatricos.  Insomnio, mania/hipomania

= Trastornos del sistema nervioso. Sindrome
serotoninérgico

» Trastornos cardiacos. Torsade de pointes.

= Trastornos vasculares. Sincope.

» Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Hipersensibilidad, angioedema.

» Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Priapismo

6.1. Coste tratamiento/dia y coste del tratamiento

neuroléptico maligno, sindrome

completo. Coste incremental.

Ziprasidona Risperidona Olanzapina Amisulprida

Comp 20 mg: 1.57 € Comp 1 mg: 0.11 €

Precio unitario

Comp 40 mg: 1.60 €
Comp 60 mg: 1.95 €

Comp 3mg: 0.31 €
Comp 6 mg: 0.63 €

Comp 5mg: 1.64 €
Comp 10 mg: 3.21 €

Comp 100 mg: 0.40 €
Comp 200 mg: 0.75 €

tratamiento/dia

(3.14 € -5.56 €)

(0.63 €-1.05 €)

(1.64 € -6.42 €)

(PVL+IVA) Comp 80 mg: 2.78 € | Solucién 1mg/ml 100 ml: Comp 400 mg: 1.50 €
Inyect. 20mg: 14.64 € | 10.83 € (0.11 € mg/ml) Inyect 10 mg. 3.68 €
Foscloga 60 mg/12 h 7.5 mg/24 h 10 mg/24 h 400 mg/24 h
(40mg-160 mg/dia) (6-10 mg) (5-20 mg) (100 -800 mg)
(rango)
Coste 39€ 0.83 € 3.21€ 150 €

(0.40 € -3.00 €)

Coste anual

1423 €
(1146-2029 €)

303 €
(230 € -383 €)

1171 €
(598 € -2343 €)

547 €
(146 € -1095 €)

El incremento del coste se ha comparado con las alternativas disponibles en el Hospital y el precio al que
éste las adquiere.

6.2. Impacto econémico estimado
Segun los datos del solicitante, podemos encontrar unos 200 pacientes anuales candidatos a recibir
tratamiento con antipsicoticos. De ellos, se estima que entre el 10-15% podrian beneficiarse del
tratamiento con ziprasidona.

Ziprasidona

Risperidona

Olanzapina

Amisulprida

Impacto 20-30
pacientes

Aprox. 30.000-45. 000 €

6.000-9.000 €

25.000-35.000 €

11.000-16.000 €




= Ziprasidona es un antipsicético que ha demostrado un perfil de eficacia similar al resto de farmacos
antipsicéticos. Posee como ventajas un efecto favorable sobre el peso y parametros relacionados
con el sindrome metabolico, diferenciandose en este punto del resto, y especialmente de
olanzapina. Frente a risperidona presenta menor hiperprolactinemia. En cambio es el antipsicético
con mayor tasa de insomnio.

= En el balance global del estudio CATIE, en el tiempo hasta discontinuacion del tratamiento por
cualquier causa (pérdida de eficacia o intolerancia) logra la no inferioridad frente a olanzapina,
farmaco que en el conjunto de datos obtiene los mejores resultados. Olanzapina y risperidona se
consideran el tratamiento de eleccién dentro de los antipsicéticos atipicos

= Posee estudios que demuestra su eficacia en rescatar pacientes con fracaso o intolerancia a
risperidona, olanzapina y antipsicéticos tipicos.

= Respecto a la administracion parenteral, no hay datos entre olanzapina y ziprasidona que indiquen
diferencias de eficacia. En caso de necesitar asociar una benzodiazepina via im se recomienda
explicitamente evitar olanzapina y emplear ziprasidona. Como diferencia, ziprasidona consigue que
ceda la agitacion pero tiene menos efecto sedante permaneciendo el paciente alerta, lo que
posibilita la interaccion, la relacion medico-paciente, el acercamiento y la entrevista exploratoria que
nos orientara hacia el diagnostico y por tanto el tratamiento posterior.

= La Comisién de Farmacia acuerda su inclusion tanto la forma oral (D1) como la parenteral (E).
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