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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME 

Fármaco:   ZIPRASIDONA IM / OLANZAPINA IM
Indicación clínica solicitada: Esquizofrenia
Autores / Revisores: Santos B, Espejo E.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No hay
2.- SOLICITUD

Facultativo que efectuó la solicitud: Conde M.

Servicio: Psiquiatría

Fecha recepción de la solicitud: 11 enero 2006
Petición a título:   Consenso + Jefe de Servicio

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 

Nombre genérico: 
Ziprasidona IM
Olanzapina IM

Nombre comercial: 
Zeldox®
Zyprexa®

Laboratorio: 
Pfizer S.A.
Eli Lilly and Co.

Vía de administración 
IM
IM

Tipo de dispensación
Con receta. Visado >75 años
Con receta. Visado >75 años

Vía de registro:   
AGEMED
EMEA

Presentaciones 

Forma farmacéutica y dosis
Vial IM 20 mg + amp disolvente
- 10 mg polvo para solución inyectable (vial)

Envase
1 INYECTABLE 1,2ML
1 INYECTABLE 2ML

Código
770487
938522

Coste PVL
14.37 €
3.61 €

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción. 

Olanzapina es un agente antipsicótico, antimaniaco y estabilizador del ánimo que ha demostrado un amplio perfil farmacológico a través de un número de sistemas receptores. Mostró una gama de afinidades por los receptores de serotonina 5HT2A/2C, 5HT3, 5HT6 ; receptores de dopamina D1, D2, D3, D4 y D5; receptores muscarínicos colinérgicos m1-m5; receptores 1 adrenérgicos y receptores de histamina H1.

Ziprasidona es un antipsicótico atípico con acción antagonista sobre receptores serotonínicos 5HT2A y dopamínicos D2. Ziprasidona tiene también un efecto agonista 5-HT1A. Su afinidad por receptores 1  y H1 es modesta, mientras que por los muscarínicos es casi inexistente.
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Afinidad comparativa a receptores Ziprasidona vs. Haloperidol 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Indicaciones autorizadas en España: 

· Olanzapina 10 mg polvo para solución inyectable está indicado para el control rápido de la agitación y los comportamientos alterados en pacientes con esquizofrenia o episodio maníaco, cuando no es adecuado el tratamiento oral. Tan pronto como sea posible, se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina 10 mg polvo para solución inyectable, iniciándose el tratamiento con olanzapina por vía oral. (Ficha técnica EMEA; aprobado 31/8/01)

· Ziprasidona solución inyectable está indicada para el control rápido de la agitación en pacientes con esquizofrenia, cuando el tratamiento por vía oral no es apropiado, durante un máximo de 3 días consecutivos. Tan pronto como se considere adecuado desde el punto de vista clínico, debe interrumpirse el tratamiento con ziprasidona polvo y disolvente para solución inyectable y comenzarse a utilizar ziprasidona por vía oral. El médico debe tener en cuenta que ziprasidona podría prolongar el intervalo QT (Ficha técnica AGEMED; aprobado 19/6/02)

4.3  Posología, forma de preparación y administración. 

Olanzapina
Ziprasidona

Dosis inicial: 10 mg o inferior según el estado clínico del individuo, considerando los medicamentos administrados.

Si requiere: repetir 5-10 mg tras 2h s

Dosis máxima diaria: 20 mg

No adm más de 3 inyecciones al día y nunca más 20 mg/24h
Dosis inicial: 10 mg (si requiere repetir c/2 horas)

Dosis máxima: 40 mg/d (máxima frecuencia 10 mg/2h,o si al inicio 20 mg-> adm 10 mg tras 4h) Duración máxima 3 días

Reconstitución y adm IM
Reconstitución y adm IM

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD

5.1. Variables empleadas

5.1.1. De eficacia

· Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS).- Idóneo para evaluar pacientes psicóticos activos, incluye varias dimensiones: desorganización conceptual, alucinaciones, desconfianza, pensamientos extraños… 

· Positive and Negative syndrome Scale (PANSS).- Se utiliza en los EECC para valorar los síntomas negativos.
· Clinical Global Impression of Illness Severity (CGI-S) y Clinical Global Impression of Illness Improvement (CGI-I).- Reflejan la valoración de un observador experto en las manifestaciones de la esquizofrenia sobre el estado clínico global del paciente.

· Behavioural Activity Rating Scale (BARS).- Escala creada para evaluar Ziprasidona IM. Mide el grado de comportamiento agitado mediante una escala que ha sido validada comparándola con CGI-S y PANSS 
· Covi Anxiety Scale .- Evalúa tres items (informe verbal, comportamiento y signos somáticos)
5.1.2. De seguridad

· Extrapyramidal symptom rating scale (ESRS)

· Barnes akatisia scale (BAS)

· Movement Disorder Burden Score (MDBS)

5.2. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 

5.2.1. Olanzapina IM

Existen cuatro estudios de olanzapina inyectable. En 2 se compara con haloperidol, y en los otros dos con Lorazepam IM (no se pueden aplicar a España por no existir la especialidad vía parenteral)
DISEÑO
TRATAMIENTOS
RESULTADOS: eficacia y seguridad

Breier 2002 (ESQUIZOFRENIA)

270 Pacientes randomizados

Esquizofrenia o desórdenes esquizoafectivos.

Criterios de inclusión

>14 en PANSS   +

>4 en un valor  +

diagnóstico clínico de agitación

ECG 6h antes de la 1º dosis

Randomizado, doble ciego, multicéntrico, paralelo
Tratamiento 

Olanzapina 2,5 mg

Olanzapina 5 mg

Olanzapina 7,5 mg

Olanzapina 10 mg

Haloperidol 7.5 mg IM

Placebo

Máximo 3 dosis, con separación de 1 a 2h y seguimiento de 24h.

Los pacientes que recibieron una segunda o tercera dosis podían tomar también una benzodiazepina según un esquema prefijado
Cambios en el PANSS a las 2 h.

OLZ 2,5= -5.5

OLZ 5.0= -8.1

OLZ 7,5= -8.7

OLZ 10 = -9.4

HPD     = -7.5

Placebo= -2.9

Cambios en el PANSS a las 24 h.

OLZ 2,5= -4.9

OLZ 5.0= -5.5

OLZ 7,5= -5.5

OLZ 10 = -5.9

HPD     = -4.5

Placebo= -3.1

En ambos, hay diferencias significativas frente a placebo a partir de la dosis de 5 mg.

No hay diferencias frente a haloperidol para ninguna dosis.

Reacciones adversas:

En olanzapina significativamente más hipotensión y distonía. En haloperidol significativamente más síntomas extrapiramidales.

PROBLEMAS

Como existen muchas modalidades de tratamiento, el número de pacientes en cada brazo es escaso: entre 40 y 48.

Se trata más de un estudio de cálculo de dosis que de eficacia

DISEÑO
TRATAMIENTOS
RESULTADOS: eficacia y seguridad

Wright 2001 (ESQUIZOFRENIA)

311 Pacientes randomizados

Esquizofrenia o desórdenes esquizoafectivos.

Criterios de inclusión

>14 en PANSS   +

>4 en un valor  +

diagnóstico clínico de agitación

Randomizado, doble ciego, multicéntrico, paralelo
Tratamiento 

Olanzapina 10 mg

Haloperidol 7.5 mg IM

Placebo

Máximo 3 dosis, con separación de 1 a 2h y seguimiento de 24h

Los pacientes que recibieron una segunda o tercera dosis podían tomar también una benzodiazepina según un esquema prefijado
Cambios en el PANSS a las 2 h.

OLZ 10 = -7.7

HPD     = -7.6

Placebo= -3.6

Cambios en el PANSS a las 24 h.

OLZ 10 = -6.5

HPD     = -6.7

Placebo= -3.1

No hay diferencias significativas entre los fármacos.

Reacciones adversas:

En olanzapina significativamente más hipotensión y distonía. En haloperidol significativamente más síntomas extrapiramidales.

PROBLEMAS

El artículo es una nota breve.

Comentarios 

· Estos estudios ya fueron evaluados previamente por la Comisión de Farmacia. Aunque se ha presentado una nueva guía GINF, no se ha aportado ninguna documentación complementaria a la anteriormente revisada. 

5.2.2. Ziprasidona IM
· 3 Estudios no controlados, abiertos en pacientes psicóticos con agitación aguda. (Brooks S, 2000 y Lucey JV, 2000)

· 2 Estudios comparativos para búsqueda de dosis en pacientes psicóticos con agitación aguda. En el primero, doble ciego con ZI 2 mg ó 20 mg en forma de inyección IM, la dosis de 20 mg mostró ser más eficaz de forma significativa en cuanto a la reducción en la escala (BARS). (Daniel DG et al, 2001)  En el otro estudio, doble ciego, se administró ZI a dosis de 2 mg y 10 mg; la dosis de 10 mg fue significativamente más eficaz según la escala BARS, pero no según la CGI. (Lessem MD, 2001)

· Estudios comparativos frente a Haloperidol

· Ziprasidona vs Haloperidol. Abierto, comparativo, aleatorizado (Brook S et al, 2000)

· Ziprasidona vs Haloperidol. Doble ciego, randomizado, de 6 semanas (Brook S et al, 2005)

· Ziprasidona vs Haloperidol. Dosis fija frente a dosis flexible. (Swift RH et al. 1998) 

Referencia:     Brook S et al, 2000

DISEÑO:

Estudio abierto, comparativo, randomizado de 7 días de duración.

Nº pacientes: 132 pacientes hospitalizados con psicosis aguda relacionada con esquizofrenia, desorden esquizoafectivo, trastorno bipolar, y otros desórdenes psicóticos 

Ratio Z/H 2:1. Realizan tratamiento IM durante 3 días seguido de tratamiento vía oral hasta el día 7.

TRATAMIENTOS: 

· (Z) Ziprasidona (n=90; 74.4% esquizofrenia) 

Dosis inicial 10 mg

Fase IM: Dosis de continuación de 5 a 20 mg/4-6h IM según precise. Máximo 80 mg en 24h

Fase oral: 80-200 mg /día según la respuesta clínica

· (H) Haloperidol (n=42; 59.5% esquizofrenia)

Dosis inicial 2.5 -10 mg 

Fase IM: Dosis de continuación de 2.5 -10 mg/4-6h IM según precise. Máximo 40 mg en 24h

Fase oral: 10-80 mg /día 

· Tratamientos concomitantes permitidos: 

Lorazepam si agitación

Temazepam si insomnio

Anticolinérgicos si síntomas extrapiramidales

Beta bloqueantes si acatisia

DURACIÓN: 7 días (los 3 primeros IM)

Resultados eficacia. Fase IM

Variable
 Ziprasidona

 Media (SD)
Haloperidol

Media (SD)

Cambio en BPRS total
 -6.24 (8.3)
-3.18 (6.55)

Cambio en BPRS agitación
-1.93(3.41)
-0.8 (2.81)

Cambio en CGI-S
-0.49 (0.68)
-0.15 (0.53)

Media de CGI-I
3.38 
3.49

Resultados eficacia. Fase IM+ vo

Variable
 Ziprasidona

 Media (SD)
Haloperidol

Media (SD)

Cambio en BPRS total
-8.76 (11.62)
-5.83 (9.5)

Cambio en BPRS agitación
-2.09 (4.41)
1.59 (3.61)

Cambio en CGI-S
-0.89 (1.23)
-0.38 (1.17)

Media de CGI-I
3.07 
3.14

Resultados seguridad:

 

Variable
Ziprasidona
Haloperidol

Total RA
41 (45.6%)
25 (59.5%)

Retirada por Efectos Adversos
4 (4.4%)
1 (2,4%)

Vómitos
6 (6,7%)
0

Taquicardia
2 (2.2%)
0

Síntomas extrapiramidales
1 (1.1%)
16 (38.1%)

Acatisia
3 (3.3%)
6 (14.3%)

Tremor
2 (2.2%)
4 (9.5%)

Somnolencia
1 (1.1%)
0

Comentarios al estudio

· Se trata de un estudio abierto 

· Criterios de exclusión: los pacientes con alteraciones electrocardiográficas. 

Según la Ficha Técnica del producto, esta CONTRAINDICADO en pacientes con “Prolongación conocida del intervalo QT. Síndrome congénito de intervalo QT prolongado. Infarto agudo de miocardio reciente. Insuficiencia cardiaca descompensada. Arritmias tratadas con antiarrítmicos de clase IA y III.”. Asimismo, consta en la monografía que “En ensayos clínicos, no se han incluido pacientes con enfermedad cardiovascular en número suficiente. Por esta razón, no se ha establecido la seguridad del uso del producto por vía intramuscular”.

La ficha técnica indica expresamente que “Si aparecen síntomas cardíacos como palpitaciones, vértigo, síncope o convulsiones, debería considerarse la posibilidad de que esté ocurriendo una arritmia cardíaca maligna y debería hacerse una evaluación cardíaca incluyendo un electrocardiograma”.  El estado de agitación propio de un episodio agudo puede dificultar el diagnóstico de estos síntomas y al mismo tiempo limita la posibilidad de realizar el ECG durante el mismo.
· El comparador (HALOPERIDOL) no se emplea a las dosis habitualmente utilizadas en la práctica clínica. Las dosis utilzadas superan las recomendaciones y podrían condicionar una sobrevaloración de los efectos adversos registrados.

En una revisión de la Cochrane sobre la dosis se haloperidol en la fase aguda (Waraich PS, Adams CE, Roque M, Hamill KM, Marti J. Dosis de haloperidol para la fase aguda de la esquizofrenia) se evaluaron 16 ensayos con 19 comparaciones de dosis, aleatorias y diferentes. El uso de dosis bajas (> 3 a 7,5 mg/día) no llevó claramente a una pérdida de la eficacia (ninguna mejoría clínicamente importante en el estado global, versus > 7,5 a 15 mg/día, n = 48; un ECA; RR 1,09; IC: 0,7 a 1,8; versus > 15 a 35 mg/día, n = 81; dos ECA; RR 0,95; IC: 0,8 a 1,2). Las dosis de haloperidol en el rango de > 3 a 7,5 mg/día presentaron una menor tasa de desarrollo de efectos adversos extrapiramidales clínicamente significativos que las dosis mayores (efectos adversos extrapiramidales clínicamente significativos, versus > 7,5 a 15 mg/día, n = 64; dos ECA; RR 0,12; IC: 0,01 a 2,1; versus > 15 a 35 mg/día, n = 144; tres ECA; RR 0,59; IC: 0,5 a 0,8; NND 3; IC: 2 a 6; versus > 35 mg/día, n = 86, dos ECA; RR 0,70; IC: 0,5 a 1,1). Todas las otras comparaciones entre rangos de dosis no demostraron diferencias estadísticamente significativas.

· Las guías de práctica clínica sobre la esquizofrenia recomiendan asociar anticolinérgicos al tratamiento con Haloperidol. Por tanto, el comparador no refleja la práctica habitual que sería deseable para un control adecuado que permita extraer conclusiones adecuadas sobre la seguridad del tratamiento.
Schizophrenia: Core interventions in the treatment and management of schizophrenia in primary and secondary care. GPC desarrollada por el NICE en Dic 2002. EXPONE:  “When using IM haloperidol (or any other IM conventional antipsychotic) as a means of behavioural control, an anticholinergic agent should be given to reduce the risk of dystonia and other extrapyramidal side effects” (Grado de recomendación C)

Referencia:     Brook S et al, 2005

DISEÑO:

Estudio multicéntrico, comparativo, de dosis flexible

Nº pacientes: 572 pacientes hospitalizados con psicosis aguda relacionada con esquizofrenia, o desorden esquizoafectivo (según el manual de diagnóstico de enfermedades mentales de American Psychiatric Association: DSM-IV) 

Ratio Z/H 3:1. Administración IM durante 1-3 días seguido de via oral. Seis semanas de seguimiento.

TRATAMIENTOS: 

· (Z) Ziprasidona (n=429) 

Dosis inicial 10 mg – 20 mg

Fase IM: Dosis adicionales de 5 a 20 mg IM según precise. Máximo 40 mg en 24h

Fase oral: 80-160 mg /día según la respuesta clínica

· (H) Haloperidol (n=140)

Dosis inicial 2.5 -5 mg 

Fase IM: Dosis adicionales de 2.5 -5 mg según precise. Máximo 10 mg en 24h

Fase oral: 5-20 mg /día 

· Tratamientos concomitantes permitidos: 

Benzodiacepinas si precisa sedacion adicional

Temazepam si insomnio

Anticolinérgicos si síntomas extrapiramidales

Propranolol si acatisia

DURACIÓN: 6 semanas (primeras dosis IM días 1-3)

Resultados eficacia. Fase IM

Variable
Ziprasidona

Diferencia
Haloperidol

Diferencia
IC95% diferencia entre ambos

Cambio en BPRS total
-6.15
-4.13
-3.27 a –0.76

Cambio en CGI-S
-0.448
-0.36
-0.21 a 0.03 (NS)

% respuesta según CGI-I
56%
51%
NS

Covi Anxiety Scale
-0.98
0.51
-2.43 a –0.55

Resultados eficacia. Fase IM+ vo

Variable
Ziprasidona

Diferencia
Haloperidol

Diferencia
IC95% diferencia entre ambos

Cambio en BPRS total
-14.99
-15.79
-1.86 a 3.47 NS

Cambio en CGI-S
-1.35
-1.54
-0.07 a 0.45 NS

% respuesta según CGI-I
74%
75%
NS

Covi Anxiety Scale
-1.31 
-0.68
-2.25 a 0.99 NS

Resultados seguridad:

 

Variable
Ziprasidona
Haloperidol

Total RA
312 (72.7%)
105 (76.1%)

Retirada por Efectos Adversos
43 (10%)
19 (13.8%)

Incremento de BAS (Acatisia)
1.47 (1.22)
0.05 (0.15)

MDBS 
0.26 (0.74)
0.94 (1.31)

EPS
5.4%
21.7%

Acatisia
8.2%
23.2%

Tremor
5.4%
10.1%

Somnolencia
12.4%
5.8%

Insomnio
21.7%
15.2%

Comentarios al estudio

· Ninguna de las variables principales evaluadas al final del periodo de estudio (6 semanas) muestra resultados estadísticamente significativos. 

Esta observación es relevante ya que al utilizar un determinado agente antipsicótico via intramuscular en la fase aguda, se condicionará el tratamiento a largo plazo oral/depot que se instaurará tras los 3 días máximos de estabilización recomendados. Aunque los resultados en un primer momento puedan ser discretamente diferentes, al prolongar la duración del tratamiento estas diferencias clínicas dejan de ser significativos

· El perfil de reacciones adversas registrado no se adapta a Ziprasidona, sino preferentemente al Haloperidol. 

Las reacciones adversas que fueron relevantes en estudios anteriores para Ziprasidona no fueron cuantificadas o al menos no se publicaron. Estas son por ejemplo la incidencia de vómitos (conocidos para un 1-10% de los tratamientos según ficha técnica) o la taquicardia. 

· Ziprasidona presenta un mayor porcentaje de pacientes que abandonan el tratamiento por falta de resultados  

Durante las dos primeras semanas de tratamiento via oral, los porcentajes de abandono de tratamiento debidos a la falta de eficacia fue del 3.5% en el grupo de ziprasidona y de un 1.5% en el grupo de haloperidol.

· Otras desventajas al igual que en el estudio anterior

· Se excluyen pacientes con enfermedad cardiovascular según las contraindicaciones de Ziprasidona

· No se emplean anticolinérgicos de rescate junto con Haloperidol, sino que se prescriben a demanda (son considerados como terapéuticos y no profilácticos de EPS)

Referencia:     Swift RH, 1998

DISEÑO:

Estudio abierto, comparativo, randomizado de 7 días de duración.

Estudio para evaluar tolerancia y seguridad (no eficacia)

Nº pacientes: 420 pacientes con psicosis aguda relacionada con esquizofrenia, desorden esquizoafectivo, trastorno bipolar, y otros desórdenes psicóticos 

Realizan tratamiento IM durante 3 días seguido de tratamiento vía oral durante 4 días

TRATAMIENTOS: 

· (Z) Ziprasidona (5 mg: n=69; 10 mg: n=71; 20 mg: n=66) 

Fase IM: según la rama

Fase oral: 40-200 mg /día según la respuesta clínica (todas las ramas)

· (H) Haloperidol (n=100)

Dosis flexible, según criterio clínico.

· Tratamientos concomitantes permitidos: 

Lorazepam si agitación

Temazepam si insomnio

Anticolinérgicos si síntomas extrapiramidales

Beta bloqueantes si acatisia

Resultados seguridad:

 

Variable
Ziprasidona 5 mg
Z 10mg
Z 20 mg
Haloperidol

Total RA
55 (80%)
60 (85%)
58 (88%)
85 (85%)

EPS
-
1%
4%
15%

Distonia
7%
3%
3%
10%

Acatisia
6%
6%
12%
21%

Taquicardia
3%
11%
8%
6%

Vómitos
9%
11%
12%
5%

Insomnio
10%
15%
21%
12%

Comentarios al estudio

· Es un estudio de tolerancia, los resultados de eficacia publicados en el estudio son equivalentes.

· Los resultados de este estudio reflejan que la incidencia de efectos adversos es similar aunque el perfil de los mismos es distinto

· Al igual que en los estudios anteriores no se emplean anticolinérgicos de rescate junto con Haloperidol según recomiendan las GPC, sino que se prescriben a demanda (son considerados como terapéuticos y no profilácticos de EPS), incrementando el porcentaje evitable conocido de efectos adversos por EPS.

· Este estudio aparece publicado por primera vez en formato poster en 1998. La publicacion de los mismos resultados desarrollada como artículo no aparece hasta 2004. Los autores del poster inicial son profesionales que trabajan para Pfizer. En la publicación de 2004, aparecen además de los anteriores dos autores clínicos que no estaban en el estudio inicial (??)

6. AREA ECONÓMICA

6.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. 

TRATAMIENTO IM DE UNA CRISIS AGUDA EN URGENCIAS

PRESENTACION
COSTE/UNIDAD (PVP)
DIFERENCIA

Ziprasidona 20 mg
21.98 €
21.66 € 

Olanzapina 10 mg
5.53 €
5.21 €

Haloperidol 5 mg
0.59 €
0.27€ 

Clorpromazina 25 mg
0.32 €
-

TRATAMIENTO ORAL DE MANTENIMIENTO

PRESENTACION
COSTE/UNIDAD
COSTE DÍA
DIFERENCIA

Ziprasidona 20 mg
2.36 €
4.82 €


-

Ziprasidona 40 mg
2.41 €



Ziprasidona 60mg
2.79 €



Ziprasidona 80 mg
3.62 €



Olanzapina 10 mg

 4.05 €
- 0.77 €

Haloperidol 10 mg

0.10 € 
- 4.72 €

Coste/ día  de Ziprasidona calculado para 40 mg/12h.

Coste/día de los otros fármacos según CADIME

7.- AREA DE CONCLUSIONES.

7.1 Olanzapina:  Resumen de los aspectos más significativos 

(Según lo evaluado en la revision anterior)
Los ensayos frente a haloperidol han demostrado equivalencia entre ambos fármacos, tanto a las 2 horas como alas 24 horas, siendo la toxicidad similar en intensidad y gravedad aunque con perfil diferente.

· Seguidamente se exponen unas conclusiones que deberían considerarse:

En el manejo del paciente agitado en urgencias debemos tener en cuenta:

1.- El uso de benzodiacepinas en los pacientes con demencias y otras situaciones clínicas a las que asociar un antipsicótico parenteral sólo en el caso de pacientes esquizofrénico o con trastorno bipolar. 

2.- La elección del antipsicótico concreto podría ser indiferente entre haloperidol u olanzapina en cuanto a eficacia del control de la agitación se refiere, 

3.- Si podría ser de interés la selección de uno u otro antipsicótico (haloperidol vs olanzapina) atendiendo al perfil de reacciones adversas, siendo el haloperidol de elección en pacientes con cardiopatía asociada, en tratamiento previo con olanzapina u otras situaciones y siendo la olanzapina de elección en pacientes con manifestaciones extrapiramidales previas (o en tratamiento con anticolinérgicos en el momento del ingreso). Sin embargo no es posible deducir de los ensayos criterios claros para la selección de pacientes, ni existen propuestas en este sentido en guías de práctica.

4.- Un problema importante es la posible reconversión a olanzapina como tratamiento oral de mantenimiento de muchos pacientes que hayan sido tratados con la forma parenteral en su cuadro de agitación, situación que no se produce con el uso del haloperidol. Esta reconversión podría tener importantes repercusiones en el coste.

7.2 Ziprasidona:  Resumen de los aspectos más significativos 

La evidencia disponible en cuanto al manejo de los episodios agudos de la esquizofrenia es muy limitada. El pequeño número de pacientes y la corta duración de los estudios no permiten registrar las reacciones adversas graves que podrían aparecer al aplicar este tratamiento en condiciones habituales de uso.  Además, una de las más relevantes, es criterio de exclusión en todos los estudios, con lo que no se conoce la repercusión clínica de los tratamientos en el caso concreto de la enfermedad cardiovascular.

Los estudios realizados no emplean grupos control adecuados, ya que no se adaptan a  los protocolos de prevención de EPS y en algunos casos no emplean las dosis recomendadas por las GPC. Con estos diseños, los resultados deben interpretarse con cautela tanto en los aspectos de eficacia como de seguridad.

Los resultados en cuanto a eficacia no han mostrado diferencias significativas tras el paso a via oral. En cuanto a los datos de seguridad, las tasas de reacciones adversas son similares, aunque el perfil de las mismas sea diferente. Debe tenerse en cuenta que en el caso del haloperidol, la reacción adversa principal como es la aparición de EPS es conocida y en parte, prevenible. Sin embargo, en el caso de la Ziprasidona, los efectos adversos cardiovasculares son dificilmente prevenibles e incluso podrían pasar inadvertidos al no poder detectar las alteraciones ECG en los casos de episodios agudos con agitación. Las publicaciones disponibles recogen la investigación realizada básicamente por dos grupos de trabajo. Uno de ellos esta claramente dirigido por Pfizer, ya que sus propios investigadores son autores de los mismos. En el resto de estudios declaran que han sido financiados por Pfizer. 

La mayoria de las agencias evaluadoras de medicamentos que han emitido informes de revisión de este tratamiento consideran que no existe información suficiente como para tomar conclusiones en cuanto a eficacia y seguridad comparativa. 

Propuesta: Clasificar en la categoría B1

B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital

PÁGINA  
1

