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1.- Identificación del fármaco y autores del inform e:  
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:  NO5AE04: Antipsicóticos derivados del indol 
 
2.- Solicitud y Elaboración del informe :  
Dra. Serrano Prieto y Dr. Alonso Lobato. Sº Psiquiatría. Fecha recepción solicitud: 21/06/2009. 
Petición a título:   �  Individual         �  Consenso Servicio        ����  Consenso + Jefe de Servicio  
Elaboración del Informe: Manuel J. Cárdenas Aranzana. Jefe Sección UGC Farmacia. Declara no tener 
ningún conflicto de interés. 
 
3.- Farmacología 
 
Indicaciones clínicas  formalmente aprobadas  en España:   
� En solución inyectable está indicado en el control rápido de la agitación en pacientes con 

esquizofrenia, cuando el tratamiento oral no es adecuado, durante un máximo de 3 días. 
� En forma oral está indicado no sólo como tratamiento de la esquizofrenia y para el tratamiento de 

episodios maníacos o mixtos de gravedad moderada asociados con trastorno bipolar. 
Mecanismo de acción: 
Ziprasidona ha demostrado ser antagonista de los receptores serotoninérgicos tipo 2A (5HT2A) y 
dopaminérgicos tipo 2 (D2). Se ha propuesto que la actividad terapéutica está mediada, en parte, a 
través de esta combinación 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 recaptación 
neuronal de noradrenalina y serotonina. 
 
Posología: 
La dosis recomendada en el tratamiento agudo de la esquizofrenia y de la manía bipolar es de 40 mg 
dos veces al día administrada con alimentos. La dosis diaria puede ser ajustada posteriormente según la 
respuesta clínica del paciente hasta una dosis máxima de 80 mg dos veces al día. Si está indicado, la 
dosis máxima recomendada puede alcanzarse tan rápidamente como al tercer día de tratamiento, pero 
es  de particular importancia no sobrepasar la dosis máxima puesto que no se ha establecido el perfil de 
seguridad por encima de 160 mg/día, y ziprasidona se asocia a una prolongación del intervalo QT 
dependiente de la dosis.  
En el tratamiento de mantenimiento de esquizofrenia los pacientes deberían ser tratados con la dosis 
mínima eficaz; en muchos casos una dosis de 20 mg dos veces al día puede ser suficiente. 
Ancianos: Normalmente, no está indicada una dosis inicial más baja pero debe considerarse para 
pacientes de 65 o más años cuando existan factores clínicos que así lo requieran. 
Uso en insuficiencia renal 
No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal  
Uso en insuficiencia hepática 
En pacientes con insuficiencia hepática debería considerarse la administración de dosis más bajas. 
 
Farmacocinética. 
Absorción: Tras la administración oral de dosis múltiples de ziprasidona con alimentos, las 
concentraciones plasmáticas máximas se obtuvieron habitualmente entre las 6 y 8 horas tras la 
administración. 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. 
Distribución: El volumen de distribución es aproximadamente de 1,1 L/kg. La unión a proteínas 
plasmáticas de ziprasidona es superior al 99%. 
Biotransformación y eliminación: La semivida media de eliminación terminal de ziprasidona tras su 
administración oral es de 6,6 horas. El estado estacionario se alcanza en el intervalo de 1 a 3 días. 
Ziprasidona se metaboliza ampliamente tras su administración oral, excretándose sólo una pequeña 
cantidad en orina (< 1%) o heces (<4%) como ziprasidona inalterada. 
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4.- Evaluación de la eficacia 
 
Ventajas argumentadas por el solicitante  frente a las opciones disponibles en el Hospital: 

FRENTE A: VENTAJAS de ZIPRASIDONA: 

Antipsicóticos 
atípicos 

Eficacia demostrada en síntomas positivos y negativos. 
Eficacia demostrada en síntomas depresivos asociados a esquizofrenia. 
Eficacia demostrada en mejoría de la atención y deterioro cognitivo. 
Eficacia demostrada en el control de los síntomas de aguda en episodios maníacos y 
mixtos en Trastorno Bipolar I 
Eficacia en prevención de recaídas. 
Buen perfil de tolerancia. 
Presentación intramuscular que permite una terapia secuencial IM/oral en                           
exacerbación aguda de la enfermedad.  

Olanzapina 
Menor antagonismo H1: efecto neutral  sobre el peso. No provoca sedación. 
No altera el perfil metabólico del paciente (perfil lipídico y glucémico) 
Muy bajo antagonismo M1 que favorece menor presencia de estreñimiento /sequedad de 
boca, sedación  y  no afectación de la función cognitiva. 
Mínima incidencia de hipotensión postural por su modesto antagonismo alfa1. 
Mayor eficacia sobre síntomas afectivos y menos necesidad de potenciación del 
tratamiento antipsicótico con antidepresivos 

Risperidona 
Muy baja incidencia de síntomas extrapiramidales a cualquier dosis  
Muy baja incidencia de hiperprolactinemia, (bajo riesgo de galactorrea, ginecomastia y  
problemas de disfunción sexual y osteoporosis a largo plazo) 
Mínima incidencia de hipotensión postural por su modesto antagonismo alfa1. 
Efecto neutral sobre el peso y parámetros metabólicos 
Mayor eficacia sobre síntomas afectivos y menos necesidad de potenciación del 
tratamiento antipsicótico con antidepresivos 

Clozapina 
No se requiere monitorización plasmática dada la ausencia de efectos adversos 
hematológicos. 
Nula incidencia de hipotensión postural por su modesto antagonismo alfa1. 
Menor incidencia de efectos anticolinérgicos, sin afectar la función cognitiva o sedación 
Efecto neutral sobre el peso  

Antipsicóticos 
típicos 

Eficacia comparable frente a síntomas positivos y negativos. 
Eficacia en síntomas depresivos asociados a esquizofrenia. 
Menor riesgo de síntomas extrapiramidales. 
Efecto neutral sobre el peso y parámetros metabólicos 
Ausencia de sedación. 
Repercusión favorable en la función cognitiva. 
Modesta o nula incidencia de efectos anticolinérgicos. 
Coste-efectivo debido a la menor incidencia de síntomas extrapiramidales 

 
� Presenta similar eficacia a los antipsicóticos de primera y segunda generación en el tratamiento de la 

esquizofrenia. Por su mecanismo de acción presenta un efecto antidepresivo único, 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 antipsicóticos. 

 
� Respecto a la seguridad, frente a los antipsicóticos típicos tiene menor riesgo de síntomas 

extrapiramidales e hiperprolactinemia. Frente a los atípicos: 
       -Menor riesgo de síntomas 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 parámetros metabólicos 
(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 antipsicóticos 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 formulación inyectable: 
-Junto con olanzapina es el único antipsicótico atípico 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 agitación. 
-Frente a Haloperidol ha demostrado eficacia similar en el tratamiento de la agitación y en los síntomas 
psicóticos agudos en la reagudización de la esquizofrenia, mayor efectividad en el control de los 
síntomas negativos y afectivos y menos incidencia de síntomas extrapiramidales. 
 
4.1.-Resultados de eficacia en ensayos clínicos  
El desarrollo clínico de Ziprasidona posee actualmente numerosos ensayos en las indicaciones 
autorizadas, empleando distintos comparadores: placebo, antipsicóticos típicos y también los atípicos 
como risperidona, olanzapina, aripripazol o amisulpride. 
 
En general, los resultados de los ensayos ponen de manifiesto una eficacia demostrada en el control de 
los síntomas positivos y negativos, mejoría de la atención y deterioro cognitivo, control de los síntomas 
de aguda en episodios maníacos y mixtos en trastorno bipolar I y un buen perfil de tolerancia. 
Los resultados de eficacia son similares a los conseguidos por los atípicos. El mejor perfil de seguridad le 
otorga ventajas frente a algunos de ellos, como olanzapina en el aumento de peso y control de 
parámetros metabólicos. En un estudio controlado con placebo, de un año de duración, se observó 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 sedación en general frente al resto. 
 
Ziprasidona también ha demostrado eficacia en el tratamiento de pacientes que han abandonado el 
tratamiento antipsicótico inicial, incluyendo los atípicos risperidona u olanzapina, por motivos de 
ineficacia o intolerabilidad. 
 
A continuación 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 duración que incluye pacientes en tratamientos con antipsicóticos 
típicos (n=108), olanzapina (n=104) o risperidona (n=58), que presentan sintomatología persistente o 
desarrollan efectos adversos frente a estos fármacos y pasan a ser tratados con ziprasidona en régimen 
flexible de dosis de ziprasidona (40-160mg). 
Tras 6 semanas de tratamiento el fármaco resultó bien tolerado y logró una mejoría estadísticamente 
significativa (p<0.05) respecto a los valores con que iniciaron el tratamiento en las escalas de síntomas 
positivos y negativos (PANSS), cambios en las puntuaciones de la Impresión Clínica Global- de 
Severidad de la Enfermedad (CGI-S) y subescalas y en todos los grupos (típicos, olanzapina y 
risperidona). 
Pese a las limitaciones del diseño del estudio, los resultados sugieren que aquellos pacientes que 
inicialmente responden a antipsicóticos típicos, 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 duración, 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 mejoría en la escala Brief Psychiatric Rating (BPR) y CGI. Como 
secundarias se evaluaron la mejoría en la PANSS y en la escala Calgary para depresión de la 
esquizofrenia (CAD). La evaluación de la tolerabilidad se evaluó incluyendo perfil lipídico, glucosa en 
ayunas, electrocardiograma y monitorización de signos vitales y peso corporal. 
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Los resultados de todas las escalas de eficacia fueron similares entre ambos fármacos, 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 I, 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 duración, 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 exacerbación de esquizofrenia o alteración esquizoafectiva.  
Las variables de eficacia fueron mejoría en las escalas PANSS y CGI-S. Como secundarias se evaluaron 
la mejoría en la subescala para síntoma negativos de la PANSS y la CGI-I. La evaluación de la 
tolerabilidad se evaluó  a través de alteraciones en el movimiento, test de laboratorio, 
electrocardiograma, signos vitales y peso corporal. 
El estudio de 2 años de duración demostró la no inferioridad entre ambos fármacos para todas las 
escales previstas. Los dos tratamientos fueron bien tolerados. Risperidona alcanzó una mayor 
notificación de alteraciones del mocimiento, mayor hiperprolactinemia y ganancia de peso, clínicamente 
relevante. 
Como limitación del estudio se expone que la dosis de risperidona podría haber sido mayor de la habitual 
(dosis media empleada 7.4mg/día) 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 duración, de continuación de 
126 pacientes respondedores de un estudio de 6 semanas de duración comparativo entre olanzapina y 
ziprasidona.  
Se evaluó 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 
estadísticamente 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 lípidos totales e insulina. Ningún paciente tuvo 
prolongación del intervalo QT>500msegundos. 
 
Batkó G, Trixler M, Bitter I, Degrell I, Füredi 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 habían sido tratados con antipsicóticos típicos o atípicos y que necesitaban 
cambio de tratamiento debido a ineficacia o mala tolerancia. El estudio fue abierto y no comparativo, 
multicéntrico y de 12 semanas de duración, e incluyó a 106 pacientes. 
En la primera semana recibieron 80mg de ziprasidona, en las 3 siguientes 120mg. A continuación, en las 
8 semanas restantes, la dosis era a juicio del investigador hasta un máximo de 160mg. 
Las variables de evaluación fueron la mejora en la escalas PANSS, CGI-S, CGI-I, CAD y otras para 
evaluar los síntomas 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 puntuación de todas las escalas. El 51.5% alcanzó 
mejoría en la escala CGI-I de grado alto o muy alto. La puntuación 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 
algún 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 conclusión, Ziprasidona logró tener eficacia en al menos el 50% de los pacientes en los que había 
fracasado tratamiento previo con otros antipsicóticos, teniendo un perfil de seguridad adecuado. 
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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 parámetros 
lipídicos en pacientes que cambiaron de tratamiento tras semanas con olanzapina (n=71), risperidona 
(n=43) o antipsicóticos típicos (n=71) a ziprasidona (n=185 en total). 
El estudio fue abierto, y evaluó 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 parámetros lipídicos. 
 
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 
antipsicóticos 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 discontinuación del tratamiento fue superior en el grupo de olanzapina frente a 
quetiapina (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 análisis inicial es superior (HR:0.76, p=0.028), aunque esta diferencia no fue 
significativa tras el ajuste por comparaciones múltiples. 
En el tiempo hasta la discontinuación del tratamiento por pérdida de eficacia el resultado se repite, si 
bien tras el ajuste por comparaciones múltiples, es ahora frente a risperidona cuando olanzapina no logra 
resultados significativamente distintos. 
� Resultados de seguridad 
En el tiempo hasta discontinuación debido a efectos adversos intolerables no hubo diferencias 
significativas entre los grupos. 
Las tasas de discontinuación fueron distintas: 10% en risperidona, 15% ziprasidona, 19% en olanzapina. 
De estas: 
Efectos metabólicos y ganancia de peso: Peor Olanzapina. Ziprasidona fue el único que se asoció a una 
mejora en estos parámetros. 
Efectos extrapiramidales: Peor perfenazina, sin diferencias entre los atípicos 
Insomnio: Peor Ziprasidona (30%). Mejor Olanzapina (16%) y Quetiapina (18%). Risperidona un 24%. 
Prolactina. Sólo risperidona estuvo asociada con un incremento significativo. 
Medicación concomitante. No hubo grandes diferencias entre ellos. Risperidona y Olanzapina se 
asociaron a una menor demanda de ansiolíticos y Quetiapina a menor prescripción de anticolinégicos. 
� Conclusiones: 
Olanzapina parace ser el fármaco más efectivo, al tener la tasa más baja de discontinuación, mayor 
reducción de la psicopatología, mayor duración del tratamiento con éxito y menores tasas de 
hospitalización por exacerbación de la esquizofrenia. Entre el resto no hubo grandes diferencias. 
Respecto a seguridad, aunque el tiempo hasta la discontinuación fue similar, hubo diferencias en las 
tasas de abandono según distintas causas. 
Respecto a Ziprasidona, destacar: 
-Eficacia similar al resto, con tiempo hasta discontinuación por eficacia inferior a olanzapina. 
-En seguridad, peores tasas de discontinuación por insomnio, siendo el único que mejora los parámetros 
relacionados con el peso y síndrome metabólico. 
-Su hipotética ventaja de efecto antidepresivo no se traduce después en menor uso concomitante de 
este tipo de fármacos. 
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Manía bipolar 
La eficacia de ziprasidona en manía se ha establecido en dos ensayos controlados con placebo, doble 
ciego, de 3 semanas de duración que compararon ziprasidona con placebo, y en un ensayo doble ciego, 
de 12 semanas de duración que comparó ziprasidona con haloperidol y placebo. 
Estos estudios incluyeron aproximadamente 850 pacientes que cumplían con los criterios DSMIV para 
trastorno bipolar I con un episodio agudo o mixto, con o sin síntomas psicóticos. Los síntomas psicóticos 
estaban presentes al inicio de los estudios en un 49,7%, 34,7% y 34,9%. 
La eficacia se evaluó utilizando la Escala de Evaluación de Manía (Mania Rating Scale - MRS). La escala 
de Impresión Clínica Global de Gravedad (Clinical Global Impresión-Severity. CGI-S) fue también un 
parámetro de eficacia co-primario o secundario en estos estudios. El tratamiento con ziprasidona (40-80 
mg dos veces al día, dosis media diaria 120 mg) dio lugar a una mejoría estadísticamente significativa 
tanto en las puntuaciones de la MRS como de la CGI-S en la última visita (3 semanas) en comparación 
con placebo. En el estudio a 12 semanas, el tratamiento con haloperidol (dosis media diaria 16 mg) dio 
lugar a una disminución significativamente mayor en la puntuación de la MRS en comparación con 
ziprasidona (dosis media diaria 121 mg). 
Ziprasidona demostró una eficacia comparable a haloperidol en términos de proporción de pacientes que 
mantienen una respuesta al tratamiento desde la semana 3 a la semana 12. 
 
No se ha comparado frente a olanzapina que sí tiene la indicación. 
 
Ziprasidona parenteral : 
Currier GW, Medori R. Orally versus intramuscukarly  administered antipsychotic drugs in 
psychiatric emergencies. J Psychiatr Pract 2006; 12  (1):30-40. 
 
En esta publicación se evalúan los parámetros farmacocinéticos, formulaciones y eficacia de fármacos 
antipsicóticos utilizados en el control de la agitación y de la agresividad, resumiendo los resultados 
disponibles de ensayos clínicos, metanálisis y artículos de revisión. 
Teniendo en cuenta los resultados de eficacia y seguridad de los fármacos disponibles, en general la vía 
oral en formulaciones de absorción rápida es la opción preferida siempre que sea posible su uso.  
En caso de necesitar la vía parenteral, olanzapina se mostró superior a haloperidol en la primera hora, 
lograron similares resultados de eficacia tras 1h.  
Ziprasidona en una revisión 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 
síndrome QT, historia de arritmia y en combinación con fármacos que hayan demostrado prolongación 
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 está disponible en España. 
Como diferencia a destacar, ziprasidona consigue que ceda la agitación pero tiene menos efecto sedante 
permaneciendo el paciente alerta, lo que posibilita la interacción, la relación medico-paciente, el 
acercamiento y la entrevista exploratoria que nos orientará hacia el diagnóstico y por tanto el tratamiento 
posterior. 
 
 
 
5. Evaluación de la seguridad  
 
Efectos adversos más relevantes para la evaluación comparativa frente a otros antipsicóticos: 
(información recogida en la propia Ficha Técnica de l fármaco): 
Las reacciones adversas más frecuentes en los ensayos clínicos de esquizofrenia fueron 
sedación y acatisia. En los ensayos clínicos de manía bipolar, las reacciones adversas más 
frecuentes fueron sedación, acatisia, trastorno extrapiramidal y mareos. 
En los ensayos clínicos de corta y larga duración con ziprasidona en esquizofrenia y manía 
bipolar, la incidencia de convulsiones tonicoclónicas e hipotensión fue poco frecuente, 
ocurriendo en menos del 1% de los pacientes tratados con ziprasidona. 
Ziprasidona da lugar a una prolongación de carácter leve a moderado dependiente de la dosis 
del intervalo QT. En los ensayos clínicos de esquizofrenia se observó un incremento de 30 a 60 
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milisegundos en el 12,3 % (976/7941) de los trazados electrocardiográficos en pacientes 
tratados con ziprasidona y en el 7,5% (73/975) de los trazados electrocardiográficos en 
pacientes tratados con placebo. Se observó una prolongación 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 clínicos de manía bipolar mostraron unos hallazgos 
similares. 
En ensayos clínicos 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 mayoría de los pacientes, los valores volvieron a rangos normales sin 
interrumpir el tratamiento. Además, las posibles manifestaciones clínicas (e.g. ginecomastia y 
aumento del pecho) fueron raras. 
 
Reacciones adversas notificadas Post-comercializaci ón 
� Trastornos del sistema inmunológico. Reacción anafiláctica 
� Trastornos psiquiátricos. Insomnio, manía/hipomanía 
� Trastornos del sistema nervioso. Síndrome neuroléptico maligno, síndrome 

serotoninérgico  
� Trastornos cardiacos. Torsade de pointes. 
� Trastornos vasculares. Síncope. 
� Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo. Hipersensibilidad, angioedema. 
� Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Priapismo 
 
6.- Area económica 
 
6.1. Coste tratamiento/día y coste del tratamiento completo. Coste incremental.  

 Ziprasidona  
 

Risperidona  
 

 
Olanzapina 

 
Amisulprida 

 
 

Precio unitario 
(PVL+IVA) 

Comp 20 mg: 1.57 € 
Comp 40 mg: 1.60 € 
Comp 60 mg: 1.95 € 
Comp 80 mg: 2.78 € 

  Inyect. 20mg: 14.64 € 

Comp 1 mg: 0.11 € 
Comp 3 mg: 0.31 € 
Comp 6 mg: 0.63 € 

Solución 1mg/ml 100 ml: 
10.83 € (0.11 € mg/ml)  

 
   Comp 5 mg: 1.64 € 
 Comp 10 mg: 3.21 € 

  
Inyect 10 mg. 3.68 € 

 
Comp 100 mg: 0.40 € 
Comp 200 mg: 0.75 € 
Comp 400 mg: 1.50 € 

Posología 
habitual 
(rango)  

60 mg/12 h 
(40mg-160 mg/día)   

7.5 mg/24 h 
(6-10 mg) 

10 mg/24 h 
(5-20 mg) 

400 mg/24 h 
(100 -800 mg) 

 
Coste 

tratamiento/día  

 
3.9 € 

(3.14 € -5.56 €) 
 

0.83 € 
(0.63 € -1.05 €) 

3.21 € 
(1.64 € -6.42 €) 

 
1.50 € 

(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 económico estimado .  
Según los datos del solicitante, podemos encontrar unos 200 pacientes anuales candidatos a recibir 
tratamiento con antipsicóticos. De ellos, se estima que entre el 10-15% podrían 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 € 
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7.- Conclusiones 
 
� Ziprasidona es un antipsicótico que ha demostrado un perfil de eficacia similar al resto de fármacos 

antipsicóticos. Posee como ventajas un efecto favorable sobre el peso y parámetros relacionados 
con el síndrome metabólico, diferenciándose en este punto del resto, y especialmente de 
olanzapina. Frente a risperidona presenta menor hiperprolactinemia. En cambio es el antipsicótico 
con mayor tasa de insomnio. 

� En el balance global del estudio CATIE, en el tiempo hasta discontinuación del tratamiento por 
cualquier causa (pérdida de eficacia o intolerancia) logra la no inferioridad frente a olanzapina, 
fármaco que en el conjunto de datos obtiene los mejores resultados. Olanzapina y risperidona se 
consideran el tratamiento de elección dentro de los antipsicóticos atípicos 

� Posee estudios que demuestra su eficacia en rescatar pacientes con fracaso o intolerancia a 
risperidona, olanzapina y antipsicóticos típicos. 

� Respecto a la administración parenteral, no hay datos entre olanzapina y ziprasidona que indiquen 
diferencias de eficacia. En caso de necesitar asociar una benzodiazepina vía im se recomienda 
explícitamente evitar olanzapina y emplear ziprasidona. Como diferencia, ziprasidona consigue que 
ceda la agitación pero tiene menos efecto sedante permaneciendo el paciente alerta, lo que 
posibilita la interacción, la relación medico-paciente, el acercamiento y la entrevista exploratoria que 
nos orientará hacia el diagnóstico y por tanto el tratamiento posterior. 

� La Comisión de Farmacia acuerda su inclusión tanto la forma oral (D1)  como la parenteral (E). 
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