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1.- Identificacién del farmaco:

Nombre: Ziprasidona (5-[2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinil]ethil]-6-chloro-2-
indolinona). Nombre comercial: Zeldoxa . Presentaciones’: Zeldoxa 20 mg/mL, 1 vial
de 1 mL (770487; PVP 23,93 €);Zeldoxa 20 mg 56 capsulas (cédigo nacional 769984;
PVP 137,13 €); Zeldoxa 40 mg 14 capsulas (770420; PVP 43,90 €); Zeldoxa 40 mg
56 capsulas (770321; PVP 139,34 €); Zeldoxa 60 mg 56 capsulas (770446; 160,01 €),
Zeldoxa 80 mg 56 capsulas (770453; 209,52 €). Fabricante: Pfizer.

2.- Solicitud y antecedentes:

Solicitud presentada el 21 de febrero de 2003 por Dr. José M. de Miguel Pueyo
(servicio de Psiquiatria), para la incorporacién de ziprasidona IM de 20 mg y oral de
20,40, 60 y 80mg, para el tratamiento de la esquizofrenia y de los cuadros psicoticos.
Se solicita sea afiadida a la medicacién ya existente en Catalogo, sin sustituir a
ninguno de los farmacos ya disponibles.

La solicitud se fundamenta en las diferencias entre el mecanismo de accion de la
ziprasidona y los neurolépticos ya disponibles % que le conferirian cierto efecto
antidepresivo y una incidencia menor de extrapiramidalismo, hiperprolactinemia,
aumento de peso y efectos muscarinicos ¥, asi como en la disponibilidad de una
presentacion parenteral.

3.- Descripcion farmacolégica:

3.1.- Mecanismo de accién?®: Ziprasidona es un antipsicoético atipico con accion
antagonista sobre receptores serotoninicos 5HT,4 y dopaminicos D,. La razén entre
sus efectos 5HT, y D, es el doble que la de clozapina y 680 veces mayor que la de un
antipsicotico tipico como haloperidol. Ziprasidona tiene también un efecto agonista 5-
HT1a. Su afinidad por receptores alfa; y H; es modesta, mientras que por los
muscarinicos es casi inexistente.

Afinidad de los antipsicéticos atipicos por diferentes receptores®.

antagonismo
D2 5-HT2A * muscarinico a-1 H1
Clozapina 0,47 39 1,29 11 15 32
Risperidona 27 660 1,17 0,0029 37 30
Olanzapina 51 67 1,15 2,8 2,3 1150
Quetiapina 0,13 3,2 1,23 0,071 12 5,2
Ziprasidona 39 810 1,15 0,041 38 22

* razon entre el log de la afinidad por 5-HT2A y el log para D2.



3.2.- Farmacocinética®: Biodisponibilidad oral del 60% que aumenta con las comidas.
Fuerte union a proteinas (99%) y metabolismo hepatico (CYP3A4), con metabolitos
inactivos. Menos del 1% se excreta por rifién en su forma original. No es preciso
ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal ni de insuficiencia hepatica leve a
moderada. No es dializable.

El pico de concentracion se alcanza 1 hora después de su administracion
intramuscular y 4-5 h después de la oral. El efecto terapéutico maximo se aprecia a las
4 semanas de administracion oral. La vida media de eliminacién es de 2-5 h por via
intramuscular y de 7 h por via oral; en el estado estacionario, la vida media depende
de la dosis (4-5 h con 20mg/12h; 8,8 h con 40 mg/12h y 10 h con 80 mg/12h).

3.3.- Posologia:

Oral: Dosis inicial de 20 mg/12h, que puede elevarse hasta 80 mg/12h. Se
administra con las comidas.

IM: 10-20 mg en cada inyeccion, segun necesidades, hasta un maximo de 40
mg/dia. No se ha evaluado el uso de ziprasidona parenteral durante mas de 3
dias.

3.4.- Indicaciones autorizadas en Espafia: Esquizofrenia.

4.- Evaluacion de la eficacia:
La eficacia de la ziprasidona se ha evaluado en las siguientes indicaciones:

- Porvia IM, en el control de episodios psicéticos agudos.
- Por via oral, en el tratamiento de la esquizofrenia y de cuadros
esquizoafectivos y en la mania bipolar.

Ambos tipos de indicaciones se han evaluado en ensayos clinicos controlados con
placebo o con antipsicéticos tipicos. No existen ensayos publicados que comparen
ziprasidona con otros antipsicoéticos atipicos, ni realizados en pacientes refractarios a
otros antipsicéticos.

4.a. Eficacia de la ziprasidona IM

En un ensayo clinico de corta duracion (una semana) sobre 132 pacientes (9 mujeres)
con episodios psicéticos agudos debidos a trastornos del eje | (esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo, mania bipolar), se comparoé ziprasidona IM (dosis inicial de 10 mg,
seguido de 5-20 mg/4-6 h durante 3 dias, tras lo cual se pasaba a ziprasidona oral 80-
200 mg/dia durante otros 4 dias) frente a haloperidol (2,5-10 mg IM/6-12h durante 3
dias, seguido de haloperidol oral 10-80 mg/dia durante 4 dias)*.

La eficacia se evalué mediante el BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) y el CGI-S
(Clinical Global Impressions-Severity scale).

Ziprasidona Haloperidol P
n 90 42
BPRS basal (media +/- DE) 45,9 +- 10,5 47,5+ 9,3
BPRS -6,24 +- 8,3 -3,18 +- 6,55 0,02
Dia 3
(fase IM) BPRS agitacion -1,93 +- 3,41 -0,80 +- 2,81 0,015
CGI-S -0,49 +- 0,68 -0,15 +- 0,53 0,002




BPRS -8,76 +- 11,62 -583+-95 0,09 NS

Dia 7 BPRS agitacion -2,09 +- 4,41 1,59 +- 3,61 0,19 NS

CGI-S -0,89 +-1,23 -0,38 +-1,17 0,025

Ziprasidona fue superior a haloperidol en la evolucion de la BPRS durante la fase de
tratamiento IM, pero las diferencias entre ambos no fueron significativas al final del
estudio. En cuanto al CGI-S, se debe tener presente que el cegado fue sencillo por la
imposibilidad de enmascarar las presentaciones IM.

Existen otros dos ensayos>®° con ziprasidona IM, en los que se comparan diferentes
dosis de este farmaco (2 mg frente a 10 y frente a 20 mg, respectivamente), pero sin
control con otro antipsicético.

No existe ningin ensayo comparativo frente al inico otro antipsicético atipico para el
cual se dispone de presentaciones parenterales (olanzapina) .

4.b. Eficacia de ziprasidona oral

Una revision sistematica’ actualizada en marzo de 2001 identificé 5 ensayos clinicos
randomizados doble ciego cuyos resultados se consideraron evaluables. Tres de ellos
eran de breve duracion (2 de 4 semanas y uno de 6 semanas) y dos a largo plazo (28

y 52 semanas). Tres estudios eran frente a placebo y 2 frente a haloperidol.

Comparaciones frente a placebo:

n |sem | ambito | diag. z control variables resultado
(B) dosis diaria (n)
Keck 139 4 hospy | E/TEA 40 mg (44) placebo BPRS Z 120 > placebo
og® (29) amb 120 mg (47) (48) SANS
CaGil
Daniel’® | 302 6 hosp E/TEA 80 mg (106) placebo BPRS Z > placebo
(87) 14d 160mg (104) (92) PANSS
luego CaGl
variable MADRS
Arato® | 278 | 52 | hosp E 40 mg (72) placebo PANSS Z > placebo
(80) 80mg (68) (71) (todas las dosis)
160 mg (67) para sintomas +y
negativos
Menos recaidas
conZ
(9% vs 41%)
Keck 210 3 ? Mania 40-80 mg Placebo | SADS-CV Z > placebo
200311 bipolar (140) (70) PANSS
CaGil
GAF

Ver nota aclaratoria al pie de la siguiente tabla.

Ziprasidona ha demostrado ser superior a placebo para el tratamiento a corto plazo de
la esquizofrenia y de cuadros esquizoafectivos®?, el tratamiento a largo plazo de la
esquizofrenia estable sin reagudizaciones™ (Arato) y el de episodios maniacos o
mixtos en sujetos con trastorno bipolar I**.

Una publicacién reciente'? analiza conjuntamente los datos correspondientes a los
pacientes diagnosticados de trastorno esquizoafectivo incluidos en los ensayos de
Keck y Daniel, encontrando que ziprasidona seria superior a placebo en el tratamiento
a corto plazo de dicho cuadro. Aparte de los problemas metodoldgicos inherentes a tal
disefio, no existe ningun ensayo publicado que investigue la utilidad comparativa de la
ziprasidona en esta patologia.




Sin embargo, el Unico ensayo publicado en el que se compara la ziprasidona con otro
antipsicotico (haloperidol) a medio plazo (28 semanas) encuentra una eficacia similar
entre ambos farmacos®®, con una posible ventaja de ziprasidona en cuanto al control

de los sintomas negativos. No existen comparaciones frente a antipsicéticos atipicos.

Comparaciones frente a antipsicoticos tipicos (haloperidol):

n |sem| ambito | diag. z control variables resultado
(B) dosis diaria (n)
Goff®| 90 | 4 hosp |E/TEA 4 mg (19) haloperidol BPRS Z 160 = halop
(6) 14d 10 mg (17) 15 mg CGl (sintomas totales y
luego 40 mg (17) 17) positivos)
variable 160mg (20)
Hirsch| 301 | 28 amb E 80-160 mg haloperidol PANSS NS
14 (104) (148) 5-15 mg PANSS-n RR 0.86
(153) ~20% IC95% 0.7-1
BPRS NS
CGI-S NS
MADRS NS
GAF NS
QLS NS
Enremisibn a| 62 vs 55% (NS)
las 28 sem
recaidas NS

amb: ambulatorio; BPRS: Brief Psychiatric rating scale; CGI: clinical global impression; CGI-S: idem
severity; diag: diagnéstico; E: esquizofrenia; GAF: global assessment of functioning; hosp: hospitalario;
MADRS: Montgomery-Asberg depression rating scale; NS: no significativo; PANSS: positive and negative
syndrome scale; PANSS-n: PANSS negative subscale; QLS: quality of life scale; SANS: scale for the
assessment of negative symptoms; SADS-CV: schedule for affective disorders and schizofrenia — change

version; sem:semanas; TEA: trastorno esquizoafectivo; Z: ziprasidona.

Sintomas negativos (PANSS-negative subscale) en el estudio de Hirsch’:

Rewiew:

fZiprasidone for schizophrenia and severe mental illness

Comparison: 02 ZIPRASIODONE wersus TYFICAL ANTIFSYCHOTICS

Outcome: 07 Mental state: 6. Negative symptoms scores [PANSS negaive endpoint scores - long term)
Study Treatment Contral WAL (Fixed) 25% Cl ieight % WD (Fixed)25% CI
N Mean (50 M Mean (500
Hirsch 19949 110 18899755 1417 19.58 (5.00) 1000  -0.600 [-2.381, 1.181]
Total (25% CI) 110 117 1000  -0.600 [2.281, 1.181]

Test for heterogeneity chi-square=0.00 df=0 p=0.0000
Test for owverall effect =066 p=0.50

5.- Evaluacion de la seguridad
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El principal problema de seguridad asociado a la ziprasidona es la prolongacion del
intervalo QTc. A concentraciones séricas estacionarias, la prolongacion media del QTc
con ziprasidona es 5-15 mseg mayor que con olanzapina, risperidona, quetiapina o
haloperidol, aunque aproximadamente 15 mseg menor que con tioridazina. Aunque la
incidencia de casos de prolongacion clinicamente relevante (> 500 mseg) ha sido
extremadamente baja, el riesgo potencial de arritmias severas (torsades) lleva a
contraindicar su empleo en sujetos con historia de arritmias, prolongacién preexistente
del QTc, insuficiencia cardiaca descompensada o en tratamiento con otros farmacos




gue también prolonguen el QTc (clorpromazina, antiarritmicos de clases la y Ill,
dolasetrén, droperidol, halofantrina, mefloquina, mesoridazina, moxifloxacina,
pentamidina, pimozida, probucol, tacrolimus y tioridazina).

Los efectos indeseables més frecuentemente observados en los ensayos clinicos han
sido cefalea (hasta en el 30% de los sujetos tratados), somnolencia (20%), mareo
(16%), sintomas gastrointestinales (estrefiimiento, dispepsia, nauseas y vomitos -5 a
20%-) y reacciones cutaneas (rash 5%).

En los ensayos clinicos que comparan ziprasidona con placebo, no se han
evidenciado diferencias significativas en la incidencia de sintomas digestivos, aumento
de peso ni sintomas extrapiramidales, si bien el porcentaje de sujetos que requirié
tratamiento antiparkinsoniano fue mayor en el grupo tratado con ziprasidona que en el
grupo control.

En los ensayos frente a haloperidol, la ziprasidona causé significativamente mas
episodios de nauseas y vomitos (RR 2.1, ICgsy, 1-4; NNH 9, 1Cos, 5-33), Por el
contrario, produjo menos acatisia que haloperidol, tanto a corto (RR 0.3, ClI 0.2-0.6;
NNH 8, 1Cgs4, 5-18) como a largo plazo (RR 0.3, 1Cgsy 0.1-0.7; NNH 9, ICgs¢, Cl 5-21).
Ziprasidona también caus6 menos distonias agudas que haloperidol (RR 0.4, ICgs¢
0.2-0.9; NNH 16, ICgs¢, 9-166) y menos hipertonias (RR 0.3, 1Cgs0 0.1-0.99; NNH 19
|Cgs55 10-208) *.

Una ventaja de ziprasidona frente a otros antipsicéticos atipicos es su escaso efecto
ponderal. En el ensayo de Hirsch, el incremento de peso fue similar con ziprasidona
gue con haloperidol (+0,31 y +0,22 Kg, respectivamente). Este aumento es claramente
inferior al esperado con los otros antipsicoticos atipicos, sobre todo con olanzapina. En
un metaanalisis sobre los datos de aumento de peso disponibles con diversos
farmacos, a las 10 semanas de tratamiento se observaron aumentos medios de 4,5 Kg
con clozapina, 4 con olanzapina, 2 con quetiapina y risperidona, 1 con haloperidol y
casi 0 con ziprasidona.

6.- Evaluacion econdmica: No se han encontrado estudios que evallen la relacion
coste-efectividad de ziprasidona. En un estudio farmacoecondmico sobre el conjunto
de los antipsicéticos atipicos, se concluia el afio 2001 que no existian datos suficientes
para alcanzar conclusiones sobre la ziprasidona en este aspectolg.

En la siguiente tabla se especifica el coste diario de tratamiento (PVP) con los
diferentes antipsicoticos atl’picos1 (se excluye la clozapina dado el coste afiadido de la
necesidad de realizar controles hematoldgicos periédicos):

dosis presentacion euros/dia
Risperidona 6 mg/dia 6 mg 60 c. 3,90
Olanzapina 10 mg/dia 10 mg 56 c. 4,21
Quetiapina 200 mg/12 h 200 mg 60 c. 4,62
Ziprasidona 40 mg/12 h 40 mg 56 c. 4,98

7.- Conclusiones:

Ziprasidona es el quinto antipsicético atipico en comercializarse en nuestro pais (tras
clozapina, risperidona, olanzapina y quetiapina). Presenta varios aspectos de interés,
referidos tanto a su mecanismo de accion como a su perfil de seguridad (baja




incidencia de extrapiramidalismos y escaso o nulo efecto ponderal), que podrian ser
de utilidad en un futuro.

Sin embargo, ni la eficacia ni la seguridad de la ziprasidona han sido evaluadas en
comparaciones directas con otros antipsicoticos atipicos por lo que su lugar en
terapéutica no puede considerarse establecido. Ademas, su seguridad es
insuficientemente conocida, mientras que su efecto sobre el intervalo QTc aconseja
prudencia en su utilizacion en sujetos cardidépatas o en tratamiento con farmacos
capaces de interactuar de forma farmacodinamica con ziprasidona.

8.- Actitud:
Pendiente de estudio y revision
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