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DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
“Afo de la Consolidacion del Mar de Grau”

INFORME TECNICO SEMTS-DAUS-DIGEMID/MINSA

Proceso: Elaboracion de la Lista Complementaria de medicamentos para el
tratamiento de enfermedades de Salud Mental al Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de elaboracion de la Lista

Complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades de Salud Mental al PNUME

|. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado:

Amisulprida 200mg Tableta
Aripiprazol 15mg Tableta
Quetiapina 200mg Tableta
Ziprasidona 80mg Capsula

Indicacion especifica:

Tratamiento de la Psicosis aguda

Institucion que lo solicita:

ESSALUD

NUumero de casos anuales:

Amisulprida se beneficiarian aproximadamente 100 pacientes
Aripiprazol se beneficiarian aproximadamente 450 pacientes
Quetiapina se beneficiarian aproximadamente 550 pacientes
Ziprasidona se beneficiarian aproximadamente 1120 pacientes

Medicamento solicitado:

Ziprasidona 20mg inyectable IM

Indicacion especifica:

Tratamiento de la agitacion psicomotora de la psicosis

Institucion que lo solicita:

ESSALUD

NUumero de casos anuales:

Ziprasidona se beneficiarian aproximadamente 600 pacientes

[I. Datos del medicamento

Amisulprida
Denominacién Comun Aripiprazol
Internacional: Quetiapina

Ziprasidona

Formulacién propuesta
parainclusion

Amisulprida 200mg Tableta
Aripiprazol 15mg Tableta
Quetiapina 200mg Tableta
Ziprasidona 80mg Capsula
Ziprasidona 20 mg inyectable IM.

Verificaciobn de Registro

Sanitario®:

Amisulprida 200mg Tableta 02 Registros Sanitarios Vigentes
Aripiprazol 15mg Tableta 05 Registros Sanitarios Vigentes
Quetiapina 200mg Tableta 02 Registros Sanitarios Vigentes
Ziprasidona 80mg Capsula 01 Registro Sanitario en proceso
Ziprasidona 20mg inyectable 01 Registro Sanitario Vigente

Alternativas en el PNUME?:

Risperidona 2mg tab.
Haloperidol 10mg tab, 2mg/mL gotas,5mg/mL y 50mg/mL iny

1 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso: Marzo 2016.
2 Resolucién Ministerial N° 599-2012-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2012. Fecha de acceso: Marzo 2016.
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La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realizé en base a la Piramide de Haynes y se consultd las siguientes
fuentes de informacion:
- De acceso libre
» Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
» Paginas web de la Organizacién Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de
la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y
otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas).
- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring.

lll. Informacion gue soporte la relevancia para la salud publica®

Indicacién/condicion clinica

El trastorno psicotico breve se define en el Manual de diagnéstico y estadistica de los
trastornos mentales (DSM-5) como la presencia de uno o mas sintomas psicoticos con un
inicio repentino y la remisiébn completa en un mes.

Un trastorno psicético breve es a menudo un diagndstico provisional o retrospectivo, con un
indice considerable de recurrencia y el posterior diagnéstico de otro trastorno psicotico o un
trastorno afectivo con la psicosis. La duracion de los sintomas es un factor distinguible del
trastorno psicético breve comparado con el trastorno esquizofreniforme (uno a seis meses)
y la esquizofrenia (por lo menos seis meses). Otros trastornos con sintomas psicéticos en
el diagnostico diferencial incluyen trastornos afectivos, trastornos inducidos por sustancias,
psicosis debido a una condiciébn médica general y trastorno psicético no especificado de
otra manera.

Clasificacion:

El trastorno psicético breve se clasifica, en el DSM-5, como un trastorno psicético de corta
duracién. Los criterios diagndsticos especifican la presencia de al menos un sintoma
claramente psicotico que dure de un dia a un mes. En el CIE-10 (Clasificacion Internacional
de Enfermedades, 10% edicion) para condiciones superpuestas, los trastornos psicoticos
transitorios y agudos, se aplica a las psicosis con un inicio agudo y una duracién de uno a
tres meses dependiendo del subtipo.

Otros términos han sido utilizados por los autores europeos para describir sindromes
psicéticos que tienen un inicio agudo y por supuesto remitente, incluyendo Delirantés
bouffée (en paises de habla francesa) y la psicosis cicloide (en los paises de habla
alemana).

Epidemiologia

Un trastorno psicético breve es raro. Poco se sabe acerca de la epidemiologia del trastorno
debido a unaincidencia muy bajay a las variaciones en la clasificacion del trastorno a través
de los paises.

Los datos epidemiolégicos limitados incluyen una prevalencia estimada de 0.05 por ciento
en base a un estudio poblacional en Finlandia. Una evaluacion de seguimiento de tres afios
del primer episodio de psicosis en el Reino Unido encontré una tasa de incidencia para el
trastorno psicético transitorio agudo de 1,4 por cada 100.000 habitantes

3 Mojtabai R. Marder S. Hermann R. Brief psychotic disorder. UpToDate® . [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL
disponible en: http://www.uptodate.com/
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Manifestaciones clinicas - Los sintomas
uno o mas de los siguientes:

¢ Alucinaciones - La percepcion de

DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
“Afo de la Consolidacion del Mar de Grau”

de la psicosis observada en el trastorno incluyen

un proceso sensorial en ausencia de un origen

externo. Las alucinaciones pueden ser auditivas, visuales, somatica, olfativa o

gustativa.

Delirio - Falsa creencia fija. Los de
Discurso desorganizado — Los
interrupcién en la organizacion de
comunmente observadas incluyen

lirios pueden ser extrafio o no extrafio.

patrones de lenguaje desorganizado reflejan
los pensamientos de una persona. Las formas

tangencialidad y circunstancialidad.

Comportamiento desorganizado - Un paciente con un comportamiento gravemente

desorganizado a menudo se reconoce por su incapacidad para completar
diariamente las tareas (por ejemplo, vestirse, limpieza y pertenencias en orden).
Los sintomas pueden aparecer después de un evento estresante en su vida. Los

sintomas negativos pueden presentars
psicoticos

e con menor probabilidad que en otros trastornos

Diagnéstico: Una evaluacion clinica completa de un paciente que se presenta con una
nueva aparicion de psicosis incluye una anamnesis y exploracion fisica, y la evaluacion de
las condiciones coexistentes. El diagndstico del trastorno psicético breve requiere la
presencia de uno 0 mas sintomas psicéticos que duran mas de un dia y menos de un mes,
y la exclusion de un trastorno afectivo o una causa de psicosis médica-general o relacionada

con sustancias.

Diagnéstico diferencial de los delirios

Delusion(s) present
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V. Tratamiento

Sumarios
BestPractice®. Trastorno psicético breve (BPD):

Hay pocos datos de investigacién sobre el trastorno psicotico breve (BPD) para guiar las
recomendaciones de tratamiento basadas en la evidencia y el manejo clinico. Sin embargo,
los tratamientos basados en la evidencia para otros trastornos psicoticos son aplicables
para la resolucion a corto plazo de los sintomas del BPD. La administracién debe incluir
tanto las intervenciones psicosociales y tratamientos farmacoldgicos. La remision a un
psiquiatra 0 un equipo psiquiatrico es apropiada para su posterior seguimiento.

Los pacientes pueden presentar BPD con factores de estrés marcados, sin factores de
estrés marcados, o después del parto. El enfoque general del tratamiento combina la
medicina antipsicoética y la psicoterapia. La psicoterapia se centra en ayudar a la persona a
hacer frente al estrés o con problemas del posparto. La seleccion de medicamentos para
las madres lactantes requiere la consideracion de la categoria de riesgo de lactancia. En
todos los grupos de pacientes, la duracion del tratamiento médico dependera de la duracién
y la gravedad de los sintomas, la presencia de impulsos suicidas u homicidas, si el paciente
0 Su apoyo sean probablemente capaces de responder a los primeros signos de la recaida,
y si hay preocupaciones acerca de un posible trastorno del estado de animo.

Patient group Treatment line Treatment mostrar todos ©

able to accept or tolerate
oraltreatment

+ males and non-lactating 1st » Oral second-generation antipsychotic drug + psychosocial support

females + These patients may present to the clinic or the accident and emergency

department. Oral antipsychotics should be offered as first-line treatment to all patients

unless they are unable to tolerate or take oral medicines.

+ At presentation it is not known what the diagnesis is, and the psychetic symptoms
are treated with antipsychotic medicines. In brief psychotic discrder (BPD) all symptoms
resolve and the patient retumns to nermal functioning, In cases of complete symptom
resoluticn, an attempt to taper the antipsychotic and discontinue should be considerad,

and treatment is generally not needed past 1 month.

+ Psychosocial treatments (psychatherapy and family support) should be offered to all
patients presenting with BPD. Family support is crucial to help assure structure and
safety to patients who may be experiencing psychetic symptoms for the first time.
However, itis impartant to identify individual perceptions and needs for non-
pharmacological treatments, which may be influenced by cultural and religious origins.
[24]

“ Brief psychotic disorder. Best practice . [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL disponible en:
http://www.bestpractice.com/
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adjunct®

Primary options

olanzapine: 2.5 to 10 mg orally once daily initially, increase by 5 mg/day
increments at weekly intervals according to response, maximum 20 mg/day

OR

risperidone: 0.5 to 3 mg/day orally given in 1-2 divided doses, increase by 1-2
mg/day increments at weekly intervals according to response, maximum 8
mg/day

OR

quetiapine: 25 mg orally (immediate release) twice daily initially, increase by
150 mg/day increments on the second and third days with a target dose of
300-400 mg/day by day 4, increase further according to response every 1-2
days, maximum 800 mg/day

OR

ziprasidone: 20 mg orally twice daily initially, increase according to response,
maximum 160 mg/day

OR

aripiprazole: 10-15 mg orally once daily initially, increase according to
response, maximum 30 mg/day

OR

paliperidone: 6 mg orally once daily initially, increase according to response,
maximum 12 mg/day

OR

iloperidone: 1 mg orally twice daily on day 1. increase to 2 mg twice daily on
day 2, then increase by 2 mg/day twice daily according to response,
maximum 24 mg/day

OR

asenapine: 3 mg sublingually twice daily, increase according to respense,
maximum 20 mg/day

OR

lurasidone: 40 mg orally once daily, increase according to response,
maximum 80 mg/day

» oral lorazepam
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2nd

plus®

adjunct®

v oral first-generation antipsychotic drug + psychosocial support

— These patients may present to the clinic or the accident and emergency
department. Oral antipsychotics should be offered as first-line treatment to all patients

unless they are unable to tolerate or take oral medicines.

—+ Diagnosis is unknown at presentation, and the psychetic symptoms are treated with
antipsychotic medicines. In brief psychotic disorder (BPD) all symptoms resolve and the
patient returns to normal functiening within 1 month of onset. In cases of complete

symptom resclution, an attempt to taper and discontinue the antipsychotic drug should

be considered, and treatment is generally not needed past 1 month.

— Psychosocial treatments (psychotherapy and family support) should be offered to all
people presenting with BPD. Family supportis crucial to help assure structure and safety
1o people who may be experiencing psychotic symptoms for the first time. However, itis
important to identify individual perceptions and needs for nen-pharmacelogical

treatments, which may be influenced by cultural and religious origins. [24]

Primary options

haloperidol: 2-15 mg/day orally given in 2-3 divided doses initially, maximum
20 mg/day

OrR

chlorpromazine; 40-100 mg/day orally immediate release) in 2-4 divided
doses, increase by 20-50 mg/day increments every 3-4 days according to
response, maximum 800 mg/day

OrR

perphenazine: 16-32 mg/day orally in 2-4 divided doses initially, increase
according to response; maximum 64 mg/day

OR

fluphenazine: 2-10 mg/day orally given in 2-4 divided doses initially, increase
according to response at weekly intervals; maximum 40 mg/day

OR

trifluoperazine: 4-20 mg/day orally given in 2 divided doses initially; maximum
30 mg/day

OR

loxapine: 20-50mg/day orally given in 2 divided doses initially; maximum 100
mg/day

» oral benzatropine

» oral lorazepam
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+ lactating females

1st

adjunct®

v oral second-generation antipsychotic drug + psychosocial
support

—+ These patients may present to the clinic or the accident and emergency

department.

— Selection of medications requires special attention to each madication's lactation
risk category: L 1safest), L2 (safer), L3 (moderately safe), L4 (possibly hazardous), LS
(contraindicated). [23] For lactating mathers, limited data indicate that olanzapine
(lactaticn risk category L2) [23] doses up to 20 mg daily produce low levels in milk and
undetectable levels in the serum of breastfed infants. The infant should be monitored
for drowsiness and developmental milestones, especially if other antipsychetic drugs are
used concurrently. [TOXNET: drugs and lactation database (LactMed)] d

— There are few published accounts of treatment with risperidone (L3), quetiaping
(L4), ziprasidone (L4), aripiprazole (L3), and paliperidone during breastfeeding and also
few long-term follow-up data; therefore, other agents may be preferred in lactating
mothers. [23] [TOXNET: drugs and lactation database (LactMed)] a

— Psychosocial treatments (psychotherapy and family support) should be offered to all
people presenting with BPD. Family support is crucial to help assure structure and safety
to people who may be experiencing symptoms for the first time. However, it is important
to identify individual perceptions and needs for non-pharmacological treatments, which

may be influenced by cultural and religious origins. [24]

Primary options

olanzapine: 2.5 to 7.5 mg orally once daily initially, increase by 5 mg/day
increments at weekly intervals according to response, maximum 7.5 mg/day

Secondary options
risperidone; 0.5 to 3 mg/day orally given in 1-2 divided doses, increase by 1-2

mg/day increments at weekly intervals according to response, maximum 6
mg/day

» orallorazepam
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2nd

plus®

adjunct®

+ oral first-generation antipsychotic drug + psychosocial support

— These patients may present to the clinic or the accident and emergency

department.

— Selection of medications requires special attention to each medication's lactation
risk category: L1(safest), L2 (safer), L3 (moderately safe), L4 (possibly hazardous), L3
{contraindicated). [23] For lactating mathers, limited information indicates that
haloperidel (lactation risk category L2) [23] doses up to 10 mg/day produce low levelsin
milk and do not affect the breastfed infant. Very limited long-term follow-up data do not
indicate any adverse develepmental effects when halependal is used alone. However,
polytherapy can negatively affect development. The infant should be monitored for
developmental milestones, especially if other antipsychotic drugs are used concurrently.
[TOXNET: drugs and lactation database (LactMed)] ¢

—+ Though not correlated with dose or serum level, chlorpromazine (lactation risk
category L3) [23] is detectable in the milk of some mathers during therapy. Breastfed
infants may become drowsy during maternal chlorpromazine therapy. Very limited long-
term follow-up data indicate no adverse developmental effects when the drug is used on

Its own.

—+ Limited information indicates that perphenazine doses up to 24 mg/day produce
low levels in milk. Very limited long-term follow-up data indicate no adverse

developmental effects when other phenothiazings are used alone.

— With the use of haloperidal, chlorpromazine, and perphenazine, polytherapy can
negatively affect development. The infant should be monitored for excessive drowsiness
during breastfeeding and for developmental milestones, especially if other antipsychotic

drugs are used concurrently. [TOXNET: drugs and lactation database (LactMed]] ¢

—+ Lactation risk categories for other medicines are as follows: L3: fluphenazine; L4:

pimozide, thioridazine.

—+ Psychosocial treatments (psychotherapy and family support) should be offered to all
people presenting with BPD. Family support is crucial to help assure structure and safety
to people who may be experiencing psychatic symptoms for the first time. However, itis
important to identify individual perceptions and needs for nen-pharmacological

treatments, which may be influenced by cultural and religious origins. [24]
Primary options
haloperidal: 0.5 ta 5 mg/day orally given in 2-3 divided doses initially,
maximum 10 mg/day for lactating mothers

OR

chlerpremazine: 40-100 mg/day orally immediate release) in 2-4 divided
doses, increase by 20-50 mg/day increments every 3-4 days according to
response, maximum 800 mg/day

OR

perphenazine: 16-24 mg/day crally in 2-4 divided doses initially, increase
according to response; maximum 24 mg/day for lactating mothers

» oral benzatropine

» oral lorazepam
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refusing or unable to
tolerate oral treatment

= male or non-lactating 1st ~ intramuscular second-generation antipsychotic drug +
female psychosocial support

— These patients may be acutely agitated, presenting in the accident and emergency
department setting.

— Second-generation antipsychotic drugs are first-line treatment. This is because of
their lower risk of extra-pyramidal adverse effects, which occur at high rates in people
who have never been treated with antipsychotic medicines before.

— Once the patient is stabilised, oral medicine can be substituted. Intramuscular
antipsychotic treatment should be replaced with oral antipsychotic medicine within 3
days.

— Psychosocial treatments (psychotherapy and family support) should be offered to all
people presenting with brief psychotic disorder. Family support is crucial to help assure
structure and safety to people who may be experiencing psychotic symptoms for the
first ime. However, it is important to identify individual perceptions and needs for non-
pharmacclogical treatments, which may be influenced by cultural and religious origins.
[24]

Primary options
olanzapine: 5-10 mg intramuscularly as a single dose initially, a second dose

may be given 2 hours later if required, maximum 30 mg/day
OR
aripiprazole: 5.25 to 9.75 mg intramuscularly as a single dose initially. a
second dose may be given 2 hours later if required, maximum 30 mg/day
OR

ziprasidone: 10-20 mg intramuscularly as a single dose initially, may repeat 10
mg every 2 hours or 20 mg every 4 hours if required, maximum 40 mg/day

adjunct® > Intramuscular lorazepam

2nd + intramuscular first-generation antipsychotic drug +
psychosocial support

— These patients may be acutely agitated, presenting in the accident and emergency

department setting.

— Haloperidel is a first-generation antipsychotic drug but should enly be given at the

lowest possible dose.

— Intramuscular antipsychotic treatment should be replaced with oral antipsychotic

medicine within 3 days.

— Psychosocial treatments (psychotherapy and family support) should be offered to all
people presenting with brief psychotic disorder. Family support is crucial to help assure
structure and safety to people who may be experiencing psychotic symptoms for the
first time. However, it is impertant to identify individual perceptiens and needs fer non-
pharmacological treatments, which may be influenced by cultural and religious origins.
[24]

Primary options

haloperidol lactate: 0.5 to 5 mg intramuscularly as a single dose, repeat every
4-8 hours if required, maximum 100 mg/day

plus® » benzatropine or diphenhydramine
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UpToDate® Brief psychotic disorder (2016). Los autores mencionan que no hay ensayos
clinicos o series de casos que hayan examinado la eficacia de los tratamientos para los
trastornos psicoticos breves. En ausencia de la evidencia, sus recomendaciones se realizan
en base a la experiencia clinica y la evidencia en el tratamiento efectivo para otros trastornos
psicaoticos.

Sugieren el tratamiento del trastorno psicotico breve con la medicacion antipsicotica; por
ejemplo, la risperidona con una dosis inicial de 1 a 2 mg por dia incrementandose a 2 a 3
mg por dia durante una semana. La dosis puede ser aumentada en una a dos semanas en
base a la respuesta clinica y efectos secundarios hasta un maximo de 8 mg por dia. No hay
diferencias conocidas en la eficacia de los medicamentos antipsicoticos (excepto la
clozapina). La seleccién de la medicacion generalmente se basa en perfiles de efectos
secundarios del antipsicaotico.

Los medicamentos anticolinérgicos pueden ser necesarios para el tratamiento de los
efectos secundarios extrapiramidales producido por los farmacos antipsicéticos. Las
benzodiacepinas pueden ser Utiles para el tratamiento de la agitacion que son observadas
en algunos casos de trastorno psicético breve; por ejemplo, clonazepam puede iniciarse
con 0,25 mg dos veces al dia, e incrementar la dosis cuando sea necesario en base a la
respuesta clinica y la aparicién de sedacion y otros efectos secundarios, hasta un maximo
de 2 mg dos veces al dia.

Asimismo refieren que no existen guias ampliamente aceptadas sobre la duraciéon del
tratamiento para el trastorno psicético breve. Sobre la base de la experiencia clinica, para
un paciente con un trastorno psicotico breve y sin antecedentes de psicosis 0 un trastorno
afectivo, sugieren continuar con el tratamiento antipsicotico durante uno a tres meses
siguientes a la remision de los sintomas. En descontinuacion del medicamento, sugieren
disminuir la dosis durante una a dos semanas. Durante este tiempo y las siguientes
semanas, se debe controlar al paciente para detectar signos de recaida. Si persisten los
sintomas psicoticos leves o residuales puede ser necesario el tratamiento prolongado
Silos sintomas psicéticos no responden al primer antipsicético se debe considerar el cambio
a otra medicacion antipsicotica.

Recomiendan una estrecha monitorizacion de los sintomas y el funcionamiento durante y
en los primeros meses después de interrumpir el tratamiento.

El paciente que experimenta sintomas psicéticos residuales durante mas de un mes o
experimenta una recaida de los sintomas poco después de suspender el medicamento
requiere una nueva evaluacion y reconsideracion del diagnostico de trastorno psicético
breve.

Dynamed®.
No se encontrd informacién como un Trastorno psicético breve (BPD)

Medscape’. Brief Psychotic Disorder Treatment & Management (2015). Los autores
refieren que debido a la corta duracion del trastorno, el tratamiento es breve y centrado en
Ser no restrictivo como sea posible. Sin embargo, sigue siendo clinicamente imprescindible
para evitar que los pacientes se hagan dafio asi mismos u otras personas. En
consecuencia, los pacientes que sufren un ataque psicético agudo pueden tener que ser
hospitalizados brevemente para que puedan ser evaluados y garantizar su seguridad. Si un
paciente se vuelve agresivo y combativo, pueden ser necesarias una breve reclusion o
restriccion.

5 Mojtabai R. Marder S. Hermann R. Brief psychotic disorder. UpToDate®. [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL
disponible en: http://www.uptodate.com/

6 Dynamed. [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http:// http://www.dynamed.com/

” Memon, MA; Bienenfeld D. Brief Psychotic Disorder Treatment & Management. Updated Nov 17, 2015. Medscape. [Internet].
[Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL disponible en http://emedicine.medscape.com/
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Si los sintomas perjudican minimamente la funcion del paciente y se identifica un factor de
estrés especifico, eliminando el factor estresante deberia ser suficiente para el tratamiento
del episodio psicotico breve.
Sin embargo, si los sintomas son incapacitantes, debe tratarse con un agente antipsicotico,
durante no mas de 1 mes. Los antipsicéticos tipico (de primera generacién) usados
comunmente incluyen los siguientes: Haloperidol, tiotixeno, tioridazina, flufenazina y
clorpromazina
Si los efectos adversos son intolerables, puede ser de ayuda el uso de uno de los siguientes
antipsicéticos atipicos (de segunda generacion): Olanzapina, quetiapina, ziprasidona,
risperidona y paliperidona
Los autores de Medscape refieren que en la actualidad, la evidencia disponible no es
suficiente para apoyar el uso de antipsicéticos atipicos para tratar el trastorno psicético
breve. Informan que una serie de casos (Karagianis et al, 2001) sugiere que la rapida
tranquilizacion con olanzapina puede lograr el alivio de los sintomas en la psicosis aguda.
Asimismo, indican que un estudio (Brook et al, 2000) que incluyé ziprasidona IM informo
gque este agente parece ser eficaz y mejor tolerado que haloperidol IM para el tratamiento
de la psicosis aguda y que de acuerdo a la experiencia de los autores del estudio,
ziprasidona IM es el tratamiento mas efectivo para agitacion psicética grave aguda.

Recomiendan que una vez que el ataque agudo ha terminado, los cuidados hospitalarios
son innecesarias. El individuo, la familia y la psicoterapia de grupo pueden ser considerados
para ayudar a hacer frente a los factores de estrés, resolver conflictos y mejorar la
autoestima y la confianza en si mismo.

Guias de Practica Clinica

GUIAS DE PRACTICA CLINICA (Nacional):

En la guia de practica Clinica para el diagndéstico y tratamiento de la psicosis en el
primer y segundo nivel de atencion (2009)8 con respecto al tratamiento farmacolégico
recomiendan lo siguiente:

Por la naturaleza misma del trastorno es inusual que el paciente acepte y/o comprenda su
situacion; pero aun asi, hay enfermos que finalmente pueden ser persuadidos por el médico
para iniciar el tratamiento farmacoldgico. En cambio, hay otros pacientes que rechazan la
medicacién y seguramente tendra que solicitarse la autorizacion de los familiares para
iniciar el tratamiento.

También por la naturaleza de la misma enfermedad algunos pacientes pueden llegar a la
consulta médica en un estado de agitacién psicomotriz con o sin elementos de violencia
asociados. En esta situacion es imperativo iniciar primero las medidas terapéuticas y luego,
en la medida de lo posible, completar la historia clinica y los procedimientos diagndsticos.

e En casos en que se cuente con la colaboracion del paciente (y familiares) se
recomienda el siguiente esquema:
Risperidona 1mg via oral en el desayuno y 2 mg via oral en la cena.
Este esquema debe mantenerse 4 semanas ininterrumpidamente. Si el puntaje de la
escala Impresion Clinica Global (CGIs) en severidad es mayor o igual a 4, y en mejoria
es igual o menor a 3 al final de la cuarta semana, la dosis puede ser incrementada hasta
6 mg, por 2 semanas adicionales. Si no se produjera mejoria evidente, referir al paciente
al psiquiatra.
Eventualmente Risperidona puede producir sintoma parkinsoniano. En este caso
agregar Biperideno 5-10mg/dia.

8 Guia de practica Clinica para el diagnéstico y tratamiento de la psicosis en el primer y segundo nivel de atencién. Ministerio de
salud. Direccién General de Salud de la Personas. Estrategia Sanitaria Nacional de Salud Mental y Cultura de Paz. 2009. Lima -
Peri
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e En casos en que no se cuente con la colaboracién del paciente se recomienda el
siguiente esquema:
Haloperidol 5mg — 10mg intramuscular/dia por 3 dias
Al cabo del tercer dia intentar pasar al esquema anterior siguiendo las pautas ofrecidas.
El Haloperidol generalmente produce sindrome parkinsoniano. Utilizar Biperideno de
acuerdo a lo sefialado.
Ciertos pacientes llegan a la consulta excesivamente agitados y/o violentos. Usar como
coadyuvante diazepam 10mg endovenoso lento cada 4 horas, previo control de las
funciones vitales, por 3 dias como maximo. Si fuera necesario se puede continuar con
diazepam por via oral por un lapso de dos meses.
Si el paciente no puede continuar con el régimen de risperidona referirlo a un psiquiatra.
Todo paciente que presente un sindrome psicético debe ser evaluado por un psiquiatra
dentro de los 2 meses siguientes al inicio del tratamiento.
Se debe reevaluar periddicamente la necesidad de continuar con el Biperideno en caso
se haya prescrito.
Los pacientes que hayan recibido el diagnéstico de un trastorno psicético “funcional”
necesitan monitoreo médico indefinido. Todo paciente que intente el suicidio 0 amenace
con hacerlo debe ser visto a la brevedad por el psiquiatra.

Informacién de los Medicamentos

AMISUL PRIDA®

Amisulprida es un agente antipsic6tico con afinidad a los subtipos D2/D3 del receptor
dopaminérgico humano y que carece de afinidad por los subtipos D1, D4 y D5 del receptor.
A diferencia de los neurolépticos clasicos y atipicos, amisulprida no tiene afinidad por los
receptores serotoninérgicos, a-adrenérgicos, histaminicos H1 y colinérgicos. Ademas,
amisulprida no se une a los receptores sigma.

Propiedades farmacocinéticas

En humanos, amisulprida muestra dos picos de absorcion: uno al que se llega rapidamente,
una hora después de la dosis, y un segundo entre 3 y 4 horas después de la administracion.
Las concentraciones plasmaticas correspondientes son de 39 +/-3 y 54 +/- 4 ng/ml después
de una dosis de 50 mg.

El volumen de distribucion es de 5,8 I/kg. Como la fijacién a proteinas plasmaticas es baja
(16%), las interacciones farmacolégicas son poco probables.

La biodisponibilidad absoluta es del 48%. Amisulprida se metaboliza débilmente: se han
identificado dos metabolitos inactivos, representando aproximadamente el 4% de la dosis.
No hay acumulacion de amisulprida y su farmacocinética permanece sin cambios después
de la administracién de dosis repetidas. La semivida de eliminacién de amisulprida se
produce aproximadamente 12 horas después de una dosis oral.

Amisulprida se elimina inalterado por la orina. El 50% de una dosis intravenosa se excreta
por la orina, elimindndose el 90% durante las primeras 24 horas. El aclaramiento renal es
de 20 I/h 6 330 ml/min.

La dieta no influye en el perfil cinético de amisulprida. Una comida rica en hidratos de
carbono (que contenga un 68% de liquidos) disminuye significativamente los siguientes
parametros de amisulprida AUC, Tmax y Cmax, pero no se observaron cambios después
de una comida rica en grasas. Sin embargo, no se conoce la importancia de estos hallazgos
en la practica clinica habitual.

9 Agencia de Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). ZENTIVA (Amisulprida) [En linea]. [Fecha de
consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/
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Insuficiencia hepética: como el farmaco se metaboliza débilmente, una reduccién de la dosis
no debe ser necesaria en pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal: La semivida de eliminacion permanece sin cambios en pacientes con
insuficiencia renal mientras que el aclaramiento sistémico se reduce por un factor de 2,5 a
3. Amisulprida se dializa muy débilmente.

Los datos farmacocinéticos limitados en sujetos ancianos (> 65 afios) muestran que se
produce un aumento del 10%-30% en Cmax, T1/2 y AUC después de una dosis oral Gnica
de 50 mg. No hay datos disponibles después de dosis repetidas

ARIPIPRAZOL®

Se ha propuesto que la eficacia de aripiprazol en esquizofrenia y trastorno bipolar | esti
mediada a través de una combinacion agonista parcial de los receptores D2 de la dopamina
y 5HT1a de la serotonina y un antagonismo con los receptores 5HT2a de la serotonina.
Aripiprazol presenta las propiedades de un antagonista en modelos animales de
hiperactividad dopaminérgica y las propiedades de un agonista en modelos animales de
hipoactividad dopaminérgica. Aripiprazol presenta in vitro una alta afinidad por los
receptores D2 y D3 dopaminérgicos, 5HT1la y 5HT2a serotoninérgicos y una moderada
afinidad por los receptores D4 dopaminérgicos, 5HT2c y 5HT7, a-1 adrenérgicos y H1 de la
histamina. Aripiprazol presenta también una moderada afinidad por el lugar de recaptacion
de serotonina pero no se aprecia afinidad por los receptores muscarinicos. La interaccion
con otros receptores distintos de los subtipos de dopamina y serotonina puede explicar
algunos de los otros efectos clinicos de aripiprazol.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién: Aripiprazol se absorbe bien y el pico plasmatico se alcanza tras 3-5 horas de
tomar la dosis.

Aripiprazol sufre un metabolismo pre-sistémico minimo. La biodisponibilidad oral absoluta
de la formulaciéon comprimido es del 87 %. La farmacocinética de aripiprazol no se ve
afectada por comidas con alto contenido en grasas.

Distribucion: Aripiprazol se distribuye ampliamente por todo el cuerpo con un volumen
aparente de distribucion de 4,9 I/kg, lo cual indica una extensa distribucion extravascular. A
concentraciones terapéuticas, la unién de aripiprazol y dehidro-aripiprazol a las proteinas
plasmaticas es superior al 99 %, siendo ésta principalmente con la albumina.

Biotransformacion: Aripiprazol es metabolizado muy extensamente por el higado,
principalmente por tres vias de biotransformacién: deshidrogenacion, hidroxilacion y N-
dealquilacion. Basados en estudios in vitro las enzimas CYP3A4 y CYP2D6 son
responsables de la deshidrogenacién e hidroxilacion de aripiprazol y la N-dealquilacion es
catalizada por CYP3A4. Aripiprazol es el principal sustrato en la circulacion sistémica. En
niveles estables, el metabolito activo dehidro-aripiprazol representa aproximadamente el 40
% del AUC de aripiprazol en plasma.

Eliminacion: La semi-vida de eliminacion media de aripiprazol es de aproximadamente 75
horas para metabolizadores rapidos del CYP2D6 y de aproximadamente de 146 horas para
metabolizadores lentos del CYP2D6. El aclaramiento corporal total de aripiprazol es de 0,7
ml/min/kg, y principalmente hepético.

Tras una Unica dosis oral de aripiprazol marcado con 14C, aproximadamente el 27 % de la

10 Agencia de Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). ABILIFY (Aripiprazol) [En linea]. [Fecha de
consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/
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radioactividad administrada se recuper6 en la orina y aproximadamente el 60 % en las
heces. Se excretdé menos del 1 % de aripiprazol inalterado en orina y aproximadamente un
18 % se recuperé inalterado en las heces.

QUETIAPINA!!

Quetiapina es un agente antipsicotico atipico. Quetiapina y el metabolito plasmético humano
activo, norquetiapina, interaccionan con un amplio rango de receptores de
neurotransmisién. Quetiapina y norquetiapina muestran afinidad por los receptores
cerebrales de serotonina (5HT2) y por los D1 y D2 de dopamina. Se cree que esta
combinacion de antagonismo de receptores con una mayor selectividad relativa para los
receptores 5HT2 que para los D2 contribuye a las propiedades antipsicéticas clinicas y a la
baja incidencia de efectos secundarios extrapiramidales (SEP) de Seroquel en comparacion
con los antipsicoticos tipicos. Quetiapina y norquetiapina no tienen una afinidad apreciable
a los receptores de benzodiacepinas, pero si una alta afinidad a receptores histaminérgicos
y alfal adrenérgicos y afinidad moderada a receptores alfa2 adrenérgicos. Quetiapina
también tiene afinidad baja o nula por los receptores muscarinicos, mientras que
norquetiapina tiene afinidad de moderada a alta a varios receptores muscarinicos, lo cual
podria explicar los efectos anticolinérgicos (muscarinicos). La inhibicién del NET y la accién
agonista parcial de norquetiapina en los receptores 5SHT1A puede contribuir a la eficacia
terapéutica de Seroquel como antidepresivo.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: Quetiapina, administrada oralmente, es adecuadamente absorbida y se
metaboliza extensamente. La biodisponibilidad de quetiapina no esta significativamente
afectada por la administracion con alimentos. Las concentraciones molares maximas en
estado de equilibrio del metabolito activo norquetiapina son el 35% de las observadas para
quetiapina. La farmacocinética de quetiapina y de norquetiapina es lineal en el rango
posolégico aprobado.

Distribucion: Quetiapina se une en un 83% aproximadamente a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion Quetiapina se metaboliza extensamente en el higado, representando el
compuesto original menos del 5% del material relacionado con el farmaco sin alterar en
orina o heces tras la administracion de quetiapina radiomarcada. Las investigaciones in vitro
establecieron que CYP3A4 es el enzima principal responsable del metabolismo de
guetiapina mediado por el citrocromo P450. Norquetiapina se forma y elimina
principalmente a través de CYP3A4. Aproximadamente el 73% de la radiactividad se
excreta en orina y el 21% en heces.

Eliminacion: Las vidas medias de eliminacion de quetiapina y norquetiapina son de
aproximadamente 7 y 12 horas, respectivamente.La fraccion de dosis molar promedio de
guetiapina libre y del metabolito plasmatico humano activo norquetiapina se excreta en la
orina en una cantidad <5%.

ZIPRASIDONA®?

Ziprasidona tiene una elevada afinidad por los receptores dopaminérgicos tipo 2 (D2) y una
afinidad notablemente mayor por los receptores serotoninérgicos tipo 2A (5HT2A). El

1 Agencia de Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). SEROQUEL (Quetiapina) [En linea]. [Fecha de
consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/

12 agencia de Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). ZELDOX (Ziprasidona) [En linea]. [Fecha de
consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/
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bloqueo de receptores a las 12 horas de una dosis Unica de 40 mg, fue superior al 80% en
receptores de serotonina tipo 2A y superior al 50% en receptores D2 utilizando la tomografia
de emision de positrones (PET). Ziprasidona también interacciona con los receptores
serotoninérgicos 5HT2c, 5HT1D, y 5HT1A, siendo su afinidad por estos receptores igual o
superior a la que presenta por el receptor D2. Ziprasidona tiene una afinidad moderada por
los transportadores neuronales de serotonina y noradrenalina. Ziprasidona ha mostrado una
afinidad moderada por los receptores H (1) para histamina y alfa (1). Ziprasidona demuestra
una muy escasa afinidad por los receptores muscarinicos M (1).

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.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: Tras la administracién oral de dosis multiples de ziprasidona con alimentos, las
concentraciones plasmaticas méaximas 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.

Distribucion: El volumen de distribucion es aproximadamente de 1,1 L/kg. La unién a
proteinas plasmaticas de ziprasidona es superior al 99%.

Biotransformacion y eliminacion: La semivida media de eliminacién 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. El aclaramiento medio de ziprasidona cuando se administra por via
intravenosa es de 5 ml/min/kg. Aproximadamente el 20% de la dosis se excreta en orina y
aproximadamente un 66% se elimina en heces.

Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

Psicosis aguda

Moosavi et al (2015)*® Realizaron un estudio aleatorizado, controlado, doble ciego con el
objetivo de evaluar la efectividad de quetiapina comparado a risperidona en el control de
los signos y sintomas de psicosis aguda. Se seleccionaron 90 pacientes (rango de edad:
20 a 50 afos) con diagnostico confirmado de psicosis aguda que fueron asignados
aleatoriamente para recibir quetiapina (promedio 500mg/dia) o risperidona (promedio
5.6mg/dia). Se incluyeron pacientes con trastornos psicoticos: Esquizofrenia,
esquizofreniforme, trastorno psicético breve, trastorno psicético inducido por sustancias
(excepto psicosis debido a enfermedad médica), que han sido diagnosticados por el
psiquiatra basado en el DSM-IV-R con la entrevista clinica estructural.

Resultados

13 Moosavi SM. et al. Comparison of Quetiapine and Risperidone in Treatment of Acute Psychosis: A Double-Blind, Randomized-
Controlled Study. Global Journal of Health Science; Vol. 7, No. 5; 2015
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Table 2. Comparing PANSS AND CGI-S, Baseline and Week 4
Baseline Diff. After 3 weeks
Treatment
Mean P-value Mean P-value
CGI-s Risperidone  4.78+0.42 0.241 2.42+0.62 0.001
Quetiapine 4.87+0.41 2.56+0.79
Positive symptoms. Risperidone 24.38+£2.66 0.926 10.51+2.34 0.892
Quetiapine 24.33=1.81 10.58+£2.30
Negative symptoms.  Risperidone 18.02+3.12 0.579 3.56+1.39 0.286
Quetiapine 18.38+2.93 3.87£1.35
General symptoms. Risperidone  49.27+4 0.190 18.13+2.23 0.001
Quetiapine 48.18+3.82 15.8+2.71
Total Risperidone 91.67+6.07 0.638 32.2+4.07 0.040
Quetiapine 91.04£6.41 30.2+4 .87

Tratamiento de la agitacién psicomotora de la psicosis

Powney et al (2012)'* Realizaron una revisién sistematica cuyo objetivo fue Investigar si el
haloperidol solo, administrado por via oral, intramuscular o intravenosa, es un tratamiento
efectivo para la agitacion o agresion inducida por la psicosis. Se seleccionaron ensayos
controlados aleatorios (ECA) que incluyeran a pacientes que presentaron agitacion o
agresion (o ambas) cuya causa se considera la psicosis, asignados al azar al uso rapido de
haloperidol solo (por cualquier via), en comparacién con cualquier otro tratamiento. Los
resultados incluyeron tranquilizacién o adormecimiento por 30 minutos, necesidad repetida
de tranquilizacion rapida en un plazo de 24 horas, comportamientos especificos (amenaza
o lesion a si mismos/otros) y efectos adversos.

Resultados

Se incluyeron 32 estudios que comparaban haloperidol con 18 tratamientos. Pocos estudios

se realizaron en circunstancias que reflejan la practica en el mundo real y, con excepciones

notables, la mayoria fueron pequefios y tuvieron un riesgo considerable de sesgo.

e Encomparacién con ziprasidona, a pesar de tres ensayos grandes con ziprasidona (total
n= 739, Brook 1998a, Li 2006, Shu 2010), los datos siguen siendo irregulares, en gran
parte debido al disefio e informe deficiente.

Comportamiento especifico- agitacion

En un estudio (n = 231) se report6 que no hubo diferencias significativas entre los grupos
en el puntuacion final promedio en la escala de sindrome positivo y negativo (PANSS)
a través de cualquier periodo de tiempo de dos horas (DM 0,06 1C95% -1.13 a 1.25), a
las 72 horas (DM 0,62 1C95% -0.45 a 1,69).

Resultado general

En un estudio (n = 132), no hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto
a la necesidad de farmacos ansioliticos (CR 1,11 IC95% 0,84 a la 1.48) o medicamentos
hipnéticos (CR 0,71 1C95% 0.20 a 2,50) hasta siete dias.

Usando la Escala de Impresién Clinica Global (CGI-S) este mismo estudio encontrd que
las personas en el grupo ziprasidona tuvo una mejora significativa en el cambio de las
puntuaciones promedio para los sintomas graves cuando fue evaluado a los tres dias
(n =132, MD 0,34 IC: 0,13 a 0.55) y siete dias (n = 132, MD 0,51 CI 0,07 a 0,95,
Estado mental

Otro ensayo (n = 231) evalué a las personas a las 72 horas en el PANSS. No hubo
diferencias entre los grupos en la subescala positiva (DM 1.11 IC95% -0,45 a 2,67), la

14 PowneyMJ, AdamsCE, JonesH.Haloperidol for psychosis-induced aggression or agitation (rapid tranquillisation). Cochrane
Database of Systematic Reviews 2012, Issue 11. Art. No.: CD009377. DOI: 10.1002/14651858.CD009377.pub2.
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puntuacion general de la patologia (DM 0.00 IC -2,27 a 2.27) o la puntuacion total (DM
2,45; 1C95% -2.19 a la 7,09). Sin embargo, hubo una diferencia significativa a favor del
haloperidol entre los grupos de la subescala negativa (DM -4.19 1C95% -5.71 a -2,67).
Cuando la escala breve de evaluacion psiquiatrica (BPRS) fue evaluado a las 72 horas
(2ECA,n=451,DM 0,22 1C95% -1,39 a 1,84) y 7 dias (1 ECA, n = 132, DM 2.93 IC95%
-0.81 a 6,67) el cambio de las puntuaciones promedio no fueron diferentes entre los
grupos de haloperidol y ziprasidona

oF
s
53
e g HALOPERIDOL compared with OTHER ANTIPSYCHOTIC: I. ZIPRASIDONE for psychosis-induced aggression or agitation
5%_ Patient or population: patients with psychosis-induced aggression or agitation
5§ | Settings:
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g E‘ Comparison: OTHER ANTIPSYCHOTIC: 1. ZIPRASIDONE
e
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5’3 (95% CI) (studies) (GRADE)
B8
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Los revisores consideran que la calidad de los resultados de la evidencia es de baja o muy
baja calidad. Por ejemplo, no informaron los resultados de ‘tranquilizacion o
adormecimiento” o incluso "necesidad repetida para la tranquilizaciéon”. Considerando que
estos estudios, centrados en el tratamiento coercitivo de las personas agresivas, sienten
gque es un conjunto casual de omisiones.

El comportamiento especifico, los resultados generales y el estado mental no fueron
convincentemente mejores para cualquiera de los farmacos. La medida de la CGI-S fue
mejor para el grupo de ziprasidona al igual que algunos resultados parciales
de las medidas del estado mental.

VI. Resumen de |la evidencia comparativa en seguridad

Powney et al (2012)% En la revision sistematica se report6 lo siguiente: a las 72 horas, un
namero significativamente mayor de personas en el grupo de haloperidol experimenté uno
0 mas efectos adversos (3 ECA, n =739, RR 1.77 1IC95% 1.49 a la 2.11). Sin embargo, por
siete dias, la diferencia entre los grupos no fue estadisticamente significativa (1 ECA, n

5 PowneyMJ, AdamsCE, JonesH.Haloperidol for psychosis-induced aggression or agitation (rapid tranquillisation). Cochrane
Database of Systematic Reviews 2012, Issue 11. Art. No.: CD009377. DOI: 10.1002/14651858.CD009377.pub2.
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=132, RR 1,31 1C95% 0,93 a la 1,83). Nadie experimentd un efecto adverso que se piense
gue sea "grave".

Los revisores mencionan que la técnica de reportar efectos adversos Unicamente si hay
mas de 2%/5% o incluso el 10% de personas que sufrieran los efectos puede resultar en
una falta de notificacion.

Se puede esperar que Haloperidol puede provocar frecuente efectos adversos (Irving 2006)
por lo que esta técnica puede ayudar a ziprasidona a parecer menos toxico.
La Ziprasidona parece causar menos trastornos del movimiento que haloperidol y, tal vez
menos problemas anticolinérgicos. Sin embargo, incluso estos ensayos, generados por la
empresa con un interés pecuniario en los resultados, no obstante, sugieren que
los efectos adversos cardiacos parecian mas comunes en el grupo de ziprasidona
grupo. Esto debe ser visto como una preocupacion importante

HALOPERIDOL compared with OTHER ANTIPSYCHOTIC: i. ZIPRASIDONE for psychosis-induced aggression or agitation

Patient or population: patients with psychosis-induced aggression or agitaon
Settings:

Intervention: HALOPERIDOL

Comparison: OTHER ANTIPSYCHOTIC: 1. ZIPRASIDONE

QOutcomes llustrative comparative risks* (5% CI) Relative effect No of Participants Quality of the evidence  Comments
(95% CI) (studies) (GRADE)

Assumed risk Corresponding risk

OTHER ANTIPSY- HALOPERIDOL
CHOTIC: 1. ZIPRASIDONE

. E Ay
Rdverse effects: Spe- Low’ AR 10.26 508 000
ol - dystonia during 72 (1671063.17) (2 tudies) very low? 46
hours
5 per 1000 51 per 1000
(810 316)
Moderate’
10 per 1000 103 per 1000
(17 10 632)
High®
15 per 1000 154 per 1000
(25 10 948)
Adverse effects: Spe- Low® RR1.01 376 BOOC
cific - clinically signifi- (0.6 t0 1.71) (1 study) very low!-+7
cant abnormal ECG dur- 50 per 1000 51 per 1000
ing 72 hours (30 10 86)
Moderate®
100 per 1000 101 per 1000
(600 171)
High®
150 per 1000 151 per 1000
(90 to 257)
Economic ouicome - not See comment See comment Not estimable - See comment No trial reported this out-
reported come.
*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the
assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Risk of bias: rated 'serious’ - method of randomisation is not described, allocation concealment is not stated, single blind

2 Indirectness: rated 'serious’ - not threat or injury to self or others, therefore had to use scale derived data for agitation.

* Risk of bias: rated Very serlous’ - allocation of concealment not stated, open trial, adverse effects only reported where they occurred In
4510% of people, sponsored by drug company.

“ Publication bias: rated ‘strongly suspected’ - sponsored by drug company.

* Moderate risk roughly is roughly equal fo that of the control group.

© Imprecision: rated 'serious’ - 95% confidence intervals are wide.

7 Indirectness: rated 'serious’ - abnormal ECG - not necessarlly a serious adverse effect.



Ministerio et G el DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
de Salud Je Medicamentos, Insumos v Di “Afo de la Consolidacion del Mar de Grau”

En el Uptodate!® - Second-generation antipsychotic medications: Pharmacology, administration, and side effects se muestra un cuadro
comparativo de las reacciones adversas de los diferentes antipsicéticos.

Efectos adversos seleccionados de los medicamentos antipsicoticos

Weight gain/diabetes R _ . _ Anticholinergic side Orthostatic .
mellitus Hyper-cholesterolemia EPS/TD Prolactin elevation Sedation effects T QTc prolongation
First generation agents
Chlorpromazine +++ +++ + ++ +++ +++ +++ +
Fluphenazine + + 4+ +++ + -+ - ND
Haloperidol + + 4+ +++ ++ -+ - + ":
Loxapine ++ ND ++ ++ ++ + + + ‘
Perphenazine ++ ND ++ ++ ++ + - MND
Pimozide + ND 4+ ++ + + + ++
Thieridazine® ++ ND + +++ +++ +4+4+ +4++ 4+
Thiothixene ++ ND +++ ++ + + + +
Trifluoperazine +4 ND 4+ ++ + + + ND
Second generation agents

Aripiprazole + - + - + - - —f+
Asenapine ++ - ++ ++ ++ - + +
Brexpiprazole + + + I+ + I+ -+ -+
Cariprazine + I+ + -+ + -+ -+ I+
Clozapine +H++ +H++ -+ -I+ +++ 4+ +++ +
Iloperidone ++ ++ -+ -I+ + + +++ ++
Lurasidone -+ - ++ I+ ++ - + —+
Olanzapine ++++ ++++ + + ++ ++ + +
Paliperidone +++ + +++ +++ + - ++ +
Quetiapine +++ +++ -+ -f+ ++ ++ ++ +
Risperidone +++ + +++ +++ + + + +
Ziprasidone -+ -/+ - + + - + ++

Adverse effects may be dese dependent.

EPS: extrapyramidal symptoms; TD: tardive dyskinesia; ND: no data.

* Thioridazine is also associated with dose-dependent retinitis pigmentosa. Refer to text.

Y Clozapine also causes granulocytopenia or agranulocytosis in approximately 1 percent of patients requiring regular blood cell count monitoring. Clozapine has been associated with excess risk of myocarditis and venous thromboembolic events including fatal pulmonary embolism. These issues are addre

in the UpToDate topic review of guidelines for prescribing clozapine section on adverse effects.

References:
1. The Medical Letter on Drugs and Therapeutics (August 2015); Vol. 57 (1475):116. www.medicalletiter.org.
2. Rummel-Kluge C, et al. Head-to-head comparisons of metabolic side effects of second generation antipsychotics in the treatment of schizophrenia: a systematic review and meta-analysis. Schizophr Res 2010; 123:225.
2. Durdn CE. Azermal M, Vander Stichele RH. Systematic review of anticholinergic risk scales in older adults. Eur 7 Clin Pharmacol 2013; 69:1485.
. Lexicomp Online. Copyright @ 1978-2016 Lexicomp, Inc. All Rights Reserved.
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16 Jibson MD. Marder S. Second-generation antipsychotic medications:Pharmacology, administration, and side effects. UpToDate®. [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL disponible en:
http://www.uptodate.com
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VIl.Resumen de la evidencia comparativa en costo

En base a los precios obtenidos de la base de datos del Sistema de Contrataciones del
Estado (SEACE) se realiza el analisis de los costos del tratamiento mensual de amisulprida,
aripiprazol, quetiapina y ziprasidona, solicitados por EsSalud y los medicamentos del
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) haloperidol y risperidona,
— De acuerdo a este analisis, se observa que la diferencia del costo por paciente en un

mes con Amisulpirida es 20 veces mas costosa que las alternativas del PNUME, en el

caso de aripiprazol y quetiapina es 10 veces mas costosa y Ziprasidona 45 veces mas.

Medicamento Dosis Coste/unidad | Coste/tratamiento
maxima (S)) mensual (S/)
Amisulprida 200mg | 600mg 3.20Y 288.00
tableta /dia
Aripiprazol 15mg 30mg/dia 1.8418 110.40
tableta
Quetiapina 200mg 800mg/dia 1.02%° 122.40
tableta
Ziprasidona 80mg 160mg/dia 10.15% 609.00
capsula
Haloperidol 10mg 20mg/dia 0.23%1 13.80
tableta
Risperidona 2mg 8mg/dia 0.12% 14.40
tableta
*La dosis maxima fue obtenida del Best Practice
Medicamento | Dosis Coste/unidad | Coste/dia (S/) | Coste por
maxima (sh 3 dias
Ziprasidona 40mg/dia 74.82% 149.64 448.92
20mg inyectable
Haloperidol 20mg/dia 2.48% 9.92 29.76
5m/mL
inyectable

*La dosis maxima fue obtenida del Best Practice

17 sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD 12/05/2014. [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo
2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

18 sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD 27/02/2014. [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo
2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

19 sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). Instituto Nacional de Salud Mental Honorio Delgado-Hideyo
Noguchi 13/03/2014. [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

20 sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD 20/10/2014. [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo
2016]. URL disponible en: http://lwww.seace.gob.pe/

2! sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora 20/09/2013.
[Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

22 sistema Electronico de Contrataciones del Estado (SEACE). Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora 20/09/2013.
[Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

23 sistema Electronico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD 20/10/2014. [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo
2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

24 sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora 20/09/2013.
[Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/
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Resumen del estatus requlatorio

Indicaciones aprobadas

Medicamento

Food and Drug
Administration

European Medicines
Agency (EMA) 26

Agencia de Evaluacion de
Medicamentos y

fase depresiva, la
monoterapia en el
tratamiento agudo
-El trastorno bipolar,
Mantenimiento, en
combinacion con litio
o valproato
-Trastorno depresivo
mayor

-Trastorno bipolar |
maniaca, manejo
agudo

- Trastorno bipolar |
maniaca,
monoterapia en el
tratamiento agudo
-Esquizofrenia
-Esquizofrenia, como
mantenimiento

(FDA)?® productos Sanitarios
(AEMPS) %’
Amisulprida Tratamiento de la
Esquizofrenia
Aripiprazol - En trastorno autista | -Tratamiento de la -Tratamiento de la
- agitacion Esquizofrenia de Esquizofrenia en adultos y
psicomotriz pacientes mayores de | adolescentes de 15 afios o
- Trastorno Bipolar - 15 afios. mas.
agitacion psicomotriz | -Tratamiento de -Tratamiento de los
- Trastorno bipolar I, trastorno bipolar. episodios maniacos
tratamiento -Tratamiento hasta 12 | moderados o severos en
adyuvante con litio o semanas de los pacientes con trastorno
valproato. episodios maniacos bipolar I y en la prevencién
-Trastorno bipolar I, moderados a severos | de nuevos episodios
de monoterapia, en pacientes mayores | maniacos en adultos que
episodios maniacos o | de 13 afos. presentaron episodios
mixtos predominantemente
-Sindrome de Gilles maniacos y que
de la Tourette respondieron al tratamiento
-Trastorno de con aripiprazol.
depresion mayor. - Tratamiento hasta 12
-Agitacién semanas de los episodios
psicomotora maniacos o severos de
-Esquizofrenia trastorno bipolar | en
adolescentes de 13 afios 0
mas.
Quetiapina -En trastorno bipolar, -Tratamiento de la

esquizofrenia.
-Tratamiento del trastorno
bipolar

% U.S. Food and Drug Administration (FDA). Center for Drug Evaluation and Research. [En linea]. [Fecha de consulta: Marzo
2016]. URL disponible en: http://www.fda.gov/cder/index.html

% European Medicines Agency (EMA). [Internet]. Fecha de consulta Marzo 2016 a través de: http://www.ema.europa.eu/ema/
Z’Agencia de Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). [En linea]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL
disponible en: http://www.fda.gov/cder/index.html
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Ziprasidona

Tableta:

-Trastorno bipolar I.
maniaco agudo
episodios mixtos
-Trastorno bipolar I,
con litio o valproato
- Esquizofrenia

Inyectable:
-Tratamiento agudo

de la agitacién en
pacientes

Tableta:

-Tratamiento de la
esquizofrenia en adultos. -
Tratamiento de episodios
maniacos o mixtos de
gravedad moderada
asociados con trastorno
bipolar en adultos y en
nifios y adolescentes de
10-17 afios (no se ha
establecido la prevencion
de episodios en trastorno

esquizofrénicos. bipolar)

Inyectable:
-Indicado para el control

rapido de la agitacion en
pacientes con
esquizofrenia, cuando el
tratamiento via oral no es
apropiado, durante un
maximo de 3 dias
consecutivos.

Lista de medicamentos esenciales de la Organizacion Mundial de la salud (OMS)
adultos?® En la 19° Lista modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS para adultos,
no se encuentran incluidos amisulpirida, aripiprazol, quetiapina y ziprasidona.

En el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)?» no se
encuentran incluidos amisulpirida, aripiprazol, quetiapina ni ziprasidona.

IX. Conclusiones

En base a la revision de la informacion cientifica respecto a los medicamentos amisulprida
200mg tableta, aripiprazol 15mg tableta, quetiapina 200mg tableta y ziprasidona 80mg
tableta y 20 mg inyectable para el tratamiento de la psicosis aguda, el Equipo Técnico
acuerda no incluirlos en la Lista Complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades de Salud Mental al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME), por no existir hasta el momento de la evaluacién de estos medicamentos,
suficiente evidencia disponible que muestre mayores beneficios sobre las alternativas
existentes en el PNUME.

28 WHO- World Health Organization 2015. WHO Model Lists of Essential Medicines for a}dults [Internet]. 19th. April 2015.
2 Resolucion Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para
el Sector Salud” Pert 2015. Fecha de acceso: Marzo 2016



