En el Tratamiento de Pacientes con Enfermedades Mentales

Factores a considerar:

# Nivel de respuesta:
sintomatico vs. mejoria

funcional
Estabilizacién

# Seguridad y tolerabilidad

Adherencia
+ Aceptacion del paciente Retrasoen

recurrencias
# Riesgo de recurrencia si el

e e
paciente es cambiado de
terapi anN

# Uso de recursos educativos D

A peso, SEP, 4
prolactina

Somnolencia,
SOPQ, toxicidad

‘Comorbilidades,
interacciones

PFOLE2010

Impertancia y Relevancia del Concepto

m Riesgo: Probabilidad de producir un dafo o a la magnitud del
mismo luego de una intervencion

Beneficio: Probabilidad Combinada de varios resultados
favorables posibles

Ningun medicamento es completamente seguro

= Una medicacion posee un balance beneficio/riesgo adecuado
cuando los beneficios terapéuticos justifican el riesgo

Guo.JJ et al., ISPOR 14th Annual Intemational Meeting. Orlando, FL, USA. May 19, 2009

m La Medicion del Balance Beneficio/Riesgo presenta retos
variados:!
+ Heterogeneidad de las mediciones
+ Multiplicidad de los resultados
+ Incertidumbre
# Ausencia de datos

= Multiples métodos se han desarrollado para develar el
balance B/R de un medicamento?

m Los métodos cuantitativos pueden ser un complemento
adecuado a la decision médica?
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1.Guo JJ et al, ISPOR 14th Annual International Meeting. Orlando, FL, USA. May 19, 2009; 2. Holden WL. Drug Saf. 2003;26:853-682
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NNT: Namero Necesario para Tratar
NNH: Numero Necesario para hacer Daiio

= Consideradas como las medidas mas Utiles de efectividad o daio!

= NNT o NNH = 1/(Tasa de eventos con Medicamento A - Tasa de
eventos con Medicamento B)!

n Ejemplo:
= Med. A = 0.29 hospitalizaciones en1 afo
= Med. B = 0.45 hospitalizaciones en 1 afo

= NNT =1/ 0.45-0.29 (1/0.16) = 6.25 [6 pacientes necesitan ser
tratados con A en lugar de B para evitar 1 hospitalizacion
adicional al aho]

m LHH (Probabilidad de Ayudar o Hacer Dafo) se puede expresar como
NNH / NNT: Cuando LHH >1, el beneficio sobrepasa el riesgo?

1. Gray GE. Concise Guide To Evidence Based Psychiatry. American Psychiatric PublishingInc. Arlington VA, 2004; 2. Straus SE. Eval Health Prof 2002;25(2):210-224
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I. Eficacia/Efectividad de los
Medicamentos Antipsicoticos en
Esquizofrenia
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= Con los APG hasta un 40% de los pacientes exhiben una pobre
respuesta en episodios psicoticos agudos con presencia de sintomas
negativos y positivos.'-2

Muchos de ellos presentan eventos adversos como letargia,
sedacion, ganancia de peso, disfuncion sexual, parkinsonismo,
acatisia, distonia y potencial discinesia tardia (~20%).3

Ademas, las elevaciones en prolactina, comunes en este grupo de
medicamentos, pueden llevar a problemas como alteraciones
menstruales, galactorrea y disfuncién sexual, y a largo plazo, a
reduccion de la densidad mineral 6sea.*5

4. Haddad PM & Wieck A. Drugs 200
503-508

8:127; 3. Kane JM et al. Psychopharmacology 1985;2(suppl):
5. Meaney AM r J Psychiatry 20
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Hegarty JD, et al. Am J Psychiatry 1994;151:1409-1416
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Impacto de los Antipsicéticos en la Estructura

m Revision sistematica con inclusion de 33 estudios de morfologia cerebral
en pacientes tratados con antipsicoticos.

= Los APG reducen el volumen de la sustancia gris cortical mientras los ASG
tienden a retener o incrementar su tamano en forma dosis-dependiente.

= El alargamiento del caudado inducido por los APG es revertido por la
clozapina.

Clozapina y olanzapina incrementan la adaptabilidad celular (efecto
agonista indirecto en receptores NMDA, incremento de factores
neurotroficos y estimulacion de la neurogénesis).

Haloperidol induce el estrés oxidativo y la neurotoxicidad excitatoria (al
parecer sin relacion con la dosis).

Navari S & Dazzan P. Psychol Med 2009 April; 1-15

Efectividad Relativa de los Antipsicaticos en Esquizofrenia

Comparacion de Antipsicoticos

Aripiprazol Olanzapina Quetiapina

OR  (95% Cl) ‘ P OR  (95% Cl) | P OR  (95% Cl) ‘ P
Haloperidol 0.20 (0.07-0.57) (0.002
Olanzapina 0.14 (0.04-0.47) (0.001
Quetiapina 1.00 (0.45-2.24) (1.00 6.95 (2.14-22.60) |0.001
Risperidona 0.25 (0.09-0.65) (0.005 1.72 (0.47-6.29) |0.41 0.24 (0.09-0.66) |0.005
Ziprasidona 0.99 (0.44-2.23) (0.99 6.92 (2.13-22.48) |0.001 | 1.00 (0.44-2.26) 0.99

Las dos principales medidas de efectividad fueron la capacidad de permitir la salida del
paciente de la unidad de agudos y el puntaje total de la BPRS
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McCue RE et al. Br J Psychiatry 2006;189:
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discontinuation

e T
Rt

0.8 | Tasas de descontinuacion a las 8

semanas:
Risperidona = 25%
Olanzapina = 12%
0.6 - Quetiapin: 5%
Aripiprazol = 52%

Tiempo para descontinuacion
04 - fue significativamente mas largo
para olanzapina que para
quetiapina (p=0.006) o
aripiprazol (p=0.008), y mas
largo para risperidona que para

0291 Risperidune quetiapina (p=0.048)

1 Clanzapine
Quetiaping

o0 Aripiprazole

T T T T
2 4 1] L]

Hatta K,et al. Schizophr Res 200 55

Time (weeks) ProLg2010

Meta-Analisis sobre Eficacia de ASG en Esquizofrenia,
Pertenecen los ASG a una Categoria Homogénea?

HAL  CLO AM1 OLA RIS ARI QUE

Tamafios de efecto (‘g’ de Hedges) de 3 meta-analisis comparando ASG vs APG (n=21,533):
Leucht et al. (2009; ), Davis et al.(2003; 7 ), Geddes et al. (2000;pg ) y Cochrane Reviews
(Adams et al. 2008;m ). Versus el tamafio de efecto para haloperidol (HAL) versus placebo de

Leucht et al. (2008) (g=0.53).

LeuchtS et al. Psychol Med
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2 Nimeros en paréntesis
representan 95% IC WMD=
diferencia promedio.

b Datos basados en la BPRS.
< El primer medicamento es el
que aparece en el lado izquierdo
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= SEl 4 Clozapina en dosis >400 mg/dfa
fue superior a risperidona.

D Dyt 2t e

78 estudios con 13,558
participantes

Los resultados no dependen del
auspiciador del estudio, las dosis
o la duracion del estudio
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Guias de la Federacion de Sociedades de Psiguiatria Biologica

m Primera Linea (monoterapia)
+ Litio
+ Valproato
# Antipsicoticos de Segunda Generacion (ASG)
 Carbamazepina (informacion limitada)

m Segunda Linea
& Combinar un estabilizador del animo con otro o con un ASG
o cambiar de estabilizador del animo
+ Tratamiento adicional con benzodiacepinas y antipsicoticos
convencionales de baja potencia si esta indicado

Anticonvulsivantes y Litio como Eutimizantes en

Study or Subgroup MOR Placobo _ Weight Risk ratio Risk ratio
(1st-named author) Events Total EventsTotal (%)  M.H,random, 95% CI M., random, 95% CI
Lithium
Bowden, 1994 1B 3% 19 74 28 185(1.17-323) —
Bowden, 2005 2 @ 2% 9 327 191(132-276) —a—
Kock, 2009 73 160 57 165 457 122(1.01-173) Hm-
Total @5%CI) F=40% 143 294 103 336 1000 162(123-213) <
Valproate
Bowdon, 1994 ¥ e 19 M w7y 1.26(1.18-295) —-
Bowdan, 2006 92 12 6 18 501 1.41(1.10-180) -
Tohen, 2008 750201 31 105 260 126 (0.89-179) o
Wagner, 2009 18 76 17 4 92 102058184 ——
Total @5%CI) F-0% 212 538 120 438 1000 139(1.16-165) >
Oxcarbazepine
Wagnor, 2006 £ 8 2 5 1000 166(1.13-2.16) E =
ER.CBZ
Waeisler, 2004 2 10 23 103 31 166 (1.21-2.86) —.—
Waeisler, 2005 73120 B/ 15 639 212(154-292) -
Total @5%CIj 2=0% 115 221 56 218 1000 202(156-262) >

Estabilizadores del animo (n = 1112) vs placebo (n = 975) &>
RR (respuesta) = 1.57 (95% Cl, 1.36-1.81)

RR (descontinuacion x EA) = 2.07 (95% ClI, 1.46-2.93)

Grunze H et al. World J Biol Psychiatry 201 6

yo JM et al. Int J Neuropsychopha
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Estudio STEP-BD: Uso de Antidepresivos en Meta-Analisis de Eficacia (Respuesta) de

Antidepressant Flaceba Risk

Study/ N of Subround M of Subgeoup’ Risk Ratio (fed) Weight Ratio
¥ Tatal N Tokal 8 =95% €1 s ffised)  95% 0

Favies placebi Favirs antidepressant
g
Merdlewitz et o 1980 [33) 27739 214 —_— 134 1B 1351
Himmelhoch etal 1962 32 2028 PEl | —a— 530 55 2152
Cohn ot al, 1534 (1) G0 502 e G410 280 126-654
Tahen et al. 2004 (29) AT AT e T4 144 1nam
Tatal [95% O pak} a9 ' 10000 186 143230
Tatad events 123 153 .-
n1 nz ns |I(| 20 50 100
Recuperado Cambio a mania NNT antidepresivos vs. Placebo = 4.2 (95% Cl=3.2-6.4).
Cerca del 90% de los pacientes en tr i con litio o un antic i . Slo 3.8% El efecto del tr i permanece estadisti significativo después de tener en
recibieron un ASG. Sélo un 9.6% recibieron un ASG + otro eutimizante cuenta la heterogeneidad (risk ratio=2.29, 95% CI=1.29-4.04).
STEP-BD = Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorders
— . . Sachs GS et al. N Engl J Med 2007;356:1711,
ADs = principalmente paroxetina y bupropion ProLO2010 ProLO2010
Cambio de Polaridad con Antidepresivo Segin
Diferentes Variables
Maasure Contrast Suedies () RA (95%C1) z Pualue NAH (35%C1}

Overall meta-analysis
Trial cesign

2 primad w oo mike Ill. Efectividad de los

287 (18.2-69.2)

18 195 (1372780 371 <0001 289 (138-od) Tratamientos a [argo PlaZO en

Diagnosis 25 113 |U.9}-1.4E'|‘ 1.08 0282 41.7 1854 ; |
2 376 (277-508) B56  <00001 228 (132-854) ES q ul zofre nia
AD type i 283 (078-102 160 00 313 (146-=)
[ TCAs n 193 113-330] 241 OME 185 B.E5e)
| SHls + SNRs ] 170 (087 3.32]‘ 156 IR} E:} 809 (16 S-ce)
Mood stabilizers ‘Without 33 176 N.7-244) 34 000t 587 (378-131)

With 15 173 (1.18-254) 281 n.ons 772 15.3-125)

Riesgo relativo (RR) con o sin ADs

Analisis de meta-regresion muestran que el afio de publicacion y lo meses de exposicion se
asociaron a un mayor riesgo de mania emergente

TondoL et al. Acta Psychiatr Scand 2009: 1-11
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13.88

Riesgo relativo de rehospitalizacion
(recurrencia)
3

o N x o
[=3
[S]

Numero de recurrencias previas

‘Tiihonen J et al. BMJ 2006;333(7561):224
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Farmaco SCAP2 l IC SOHO’”% CATIE* CAFESt § EUFESTS l
Duracién estudio | 3 afios 3afos | 18 meses | 52sem. | 12sem.

Clozapina i 264 | - - - =
Olanzapina 1 424 § 56 4 e 68.4 33 |
Risperidona 460 | 67 | 74 71.4 -
Quetiapina 540 § 64 | 82 70.9 53 |
Ziprasidona 720 | - | 79 | - 45 |
Perfenazina }% 0 - i 7t - - i
Haloperidol 80 | = | = 72 |

*La dosis de olanzapina (hasta 30 mg/dia) est4 por encima de la dosis aprobada; % Pacientes con DT
(n=231) no fueron incluidos en perfenazina; § n=25 al inicio; { Potencial descontinuacién; t margen
de No-inferioridad = 20%; CUtLASS' no evalu6 este parametro

1. Jones P et al. Arch Gen Psychiatry 2006; 63:1 ‘Ascher-Svanum H et al. BMC Psychiatry 2006; faro JM et al. J Clin Psychopharmacol
2006;26:571-8; 4. Lieberman JA et al. NEJM 2005;353:12( M I, Am J Psychiatry 2007;16¢ 6. Kahn RS et al. Lancet 2008;371 1085-97
PFOLO2010

Tiempo de Descontinuacién por Cualquier Causa en

Tasas de Respuesta y Remisian al Cabo de 12 Meses en

n 1 [ 1 i a7 - =
Farmaco 3 SCAP? CATIE* 3 CAFEST 3 EUFEST®: ke
Duracién estudio 3 afios 3 afios 18 meses | 52sem. | 12sem. =l
E E] E § a4 -
Clozapina 3 10.1 = = i = =i § 35 H
Olanzapina 8.9 30 9.2* 7 | 6.3 | § % o
: : E z 4 = = L
Risperidona 8.1 23 4.8 6.2 | S | 2 £
Quetiapina 7.7 16 4.6 6.2 | 1.2 | i LEE H it
E : = 5
Ziprasidona 7.2% -- 3.5 -- I 11 ] £ S
02 = = .
s o Hals ol = Halapendol
Perfenazina 7.3 -- 5.6% = | = l é 4 it i — __Jr Amisiprida
i ( —— Clareaping G ' Olanzaping
Haloperidol 5.9 13 - -- | 0.5 I o Gustiaping f —— Quetiapine
I —— Zigrasidong Zprasidane
*La dosis de olanzapina (hasta 30 mg/dia) esta por encima de la dosis aprobada; ¥ Pacientes con DT S | " y " ; an _..IDI = : = T :
(n=231) no fueron incluidos en perfenazina; § n=25 al inicio; { Potencial descontinuacion; t margen a a l & \.1 8 7 B a 10 1 12
de No-inferioridad = 20%; CUtLASS' no evalué este parametro it i fime {morths)
4. Lieberman JA et al. NEJM 2005; 209-1223; 5. McEvoy et al, Am J Psychiatry 2007;164: 10‘50-10 6. Kahn RS et al. Lancet 2008; Boter H, et al. Schizophr Res 2009;115:97-103
£r0L02010 ££0L02010

Correlacion Entre Cambio Cognitivo y Calidad de Vida.
CAFE (r de Pearson) (n=219)

Olanzapine [l Quetiapine [l Risperidone b = p<0.01

w
s o7
cL b
o8 o0s
A E] Dosis modal diaria:
E2 2 i
EEx5 o5 Olanzapina = 11.7 mg
5% e Quetiapina = 506 mg
LoT 04 Risperidona = 2.4 mg
Eog
o 3T
cg%F 03 Conclusion: los cambios
© 50 cognoscitivos en pacientes
98> 2 con esquizofrenia de inicio
< z reciente (< 5 afios) pueden
g ser clinicamente relevantes
55 01 para el funcionamiento
S g social y ocupacional

@

Vocational Social Vocational Social
subscale subscale subscale subscale
Change in Score Change in Score
at 12 Weeks at 52 Weeks

Heinrichs-Carpenter Quality of Life Scale

IV. Efectividad de los
Tratamientos a largo Plazo en
Trastornos Bipolares

Keefe R, et al. Am J Psychiatry 64:1061-1071
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Semanas asintomatico
Semanas deprimido

Semanas con mania/hipomania

0OE B B

Semanas con episodios mixtos
o ciclando

n=146
Seguimiento a 12.8 afios

1.00

0.75

on

Cumulative P
Without Recumence

] Manic
Recurence

8

0.25 Cohort N=858 Y Depresshe
. l Recurrence
= Without residual symptoms (na702)
With residual symptoms (e 56)
0.00 - T T T 1
0 30 80 a0 120

Time (weaks)

Judd LL, et al. Arch G

rlis RH et al. Am J Psychiatry. 201

Recurrencia en Mania con Estabilizadores del Anime Profilactico de los
v Pavww T by Trasirant of Bpclr | Daorcer, An Evidence- Baasd Mavew:
Risk ratio Corngerizon P raciaerce WD va LA

Study (95% CI) % Weight Y P hose ] DRCmvn] LT R randar
Lamotrigine o subcalgory nH i amm ol = =xa

Calabrese et al. (7) (26/165; 19/119) — 0.99 (0.57, 1.70) 463

Bowden et al. (5) (20/58; 28/69) — - 0.85 (0.54, 1.34) £3.7 Prien 1873 387104 zas100 —— 645 1.Z4 [1.00, E.d]|
Subotal —_— 0.91 (0.64, 1.30) 100.0 Forn, 877 Bi% 418 RS S a.00 (065, e 40l

Erwecian 2000 25502 2500 — 2463 4,97 [0.EL, 1.&]

Lithium Burvolen 2005 2044 il .18 e B e A

0.52 (0.25, 1.07)

Ca\ﬂbmss sta\ m (10/120 19!119)—.77
Bowden et al. () (8/44; 28/89)

Bowden et al. (32) (18/01; 21/84) 4.* X .
Subtotal —_— 0.63 (0.4, 091) 1000
Olanzapine

Tohen et al. (40) (27/225; 44/136) —Ji}— 0.37 (0.24, 0.57) 1000
Sublotal —_— 0.37 (0.24, 0.57) 1000
Valprcals ssmlsmmm

al. (32) (33A87; 21/94) [ 0.70 (0.49, 1.20) 100.0
Suhk!la\ —— 0.79 (0.4, 1.29) 1000
T T T T T
005 0.1 05 10 20 5.0
Risk ratio

Favours medication Favours placebo

THNETRCH 58 264 —— 100,00 2.23 1L 32, £
Tetalavarrte 130 (Fmcabc), 73 (Brars)
TeekTox RedehOgensTy. 7 = 56, 0 = 4 (= 0.07), F = 53 B Teet T cusrdd sfiact 2= 001 (F = 0.003)

2aiew EET) i — ET) 1.2 0.63,
Cobsonse 2000 ur1zL e 1 R 1.3 (o7,
Tolal (5% 1) 150 - 100,00 L.30 ra.eE,
Tofsbsves 62 ipkacei), 5 Oneniibrel
Tast fox hatsrocntty, CF =CI08, 41+ 1 [P = 059, F # % Tust ar cxmralaftact: 2 =1.20 [P » 2%
Eowcnaion QLR 256 e - 100 Lt (0.7, E B
Tarenaoe  (OLIviPLA sariza mzzs & o 358 1238, 5.0
scher s (i LS 2ase3 L0477 —— L.7E (L3, 6001
raugELT NIWALA = 10ea - R B A

Tolsd el 315 (inosho), 224 (W00
Tzt for tetemogenaty 14 T7. =8 (P L =28 4% Tostfor e et 2 =435 00000
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Fiwoire plaosba Fivonss WD
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Tamayo JM et al. In Preparation
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Recurrencia en Depresion con Estabilizadores del
Anima en Pacientes con Trastorno Bipolar |

Risk ratio

Study (95% CI) % Weight
Lamotrigine

Calabrese etal. (7) (57/16E; 47/119) —H— 0.67 (0.64, 1.19) 74.0

Bowden etal. (5) (8/58; 21/68— = 0.45(0.22, 0.95) 26.0
Sublatal —_— 0.7 (0.58, 1.02) 100.0
Lithium

Kane et al. (36) G4:4 0.4 (0.07, 2.69) 36

Calabrese et al. (7) (46/120; 47/119) — 0.07 (0.71,1.33) g8

Bowden etal. (5 (10/44; 21/69) — | 0.75(0.39, 1.43) 204

Bowden et al. (32) (9/91; 1594) — = 062 (0.29, 1.34) 18.2
Subtotal —_ 0.84 (0.65, 1.10) 100.0
Olanzapine

Tohen et al. (40) (68/225; 53/136) —— 0.78(0.58, 1.04) 1000
Subtotal —_ 0.78 (0.58, 1.04) 100.0
Valproate semisodium

Bowden et al. (32) (1211 37.45&4;_.7 0.40(0.20, 0.82) 100.0
Sublotal 0.40(0.20, 0.82) 100.0

T T T T
01 05 10 20 50

Risk ratio

Favours medication Favours placebo

Metanalisis del Efecto Profilactico de los Eutimizantes en la
Prevencidn de Depresian Bipolar (Episodio Indice = Mania)
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Tust tor hdargumty, o = 23, di = 4 (= 0.57],F =% Tat for ool it =123 (F = 033)

Do 200 21 a8 ——  aLEt 2.7E UL G

Creis 0 ey Lty Tte L3 L, el

Tols (R 1) mw 34 ez
Totsisverte. B8y R AT TRrelrbi )
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Seguridad con el Uso de ASG en Mania Aguda Abandono Debido a EAs con Estabilizadores del
Risk ratio
Study (95% CI) % Weight
i s Lamotrigine
Relative Risk {95% CI} Ampmirirm Calabrese et al. (6) (2/92; 2/88) 0.96 (0.14, 6.64) 9.4
- S (2385 Calabrese etal. (7) (20/221; 12/121) 0.91 (0.46, 1.80) 762
E ;::]‘Lﬁ“:,d — - i Pl £ | i Bowden et al. (5) (¥/59; 3/69) — 117 (025,558 145
S\ Heterogenaity- Not Applicabla i Sublotal —_— 095 (0.52,1.72) 1000
= | Overall:2-420: P 001 & —— s Lithium
Prien et al. (38) (1/101; 0/104) {———8————— 3.09 (0.13, 74.93) 6.9
Bowdan et al 2 2008 —fm— 141(08850317) Calabrese etal. (7) (19/121; 12/121) 4. 1.58 (0.80, 3.12) 397
Bowden et al. (5) (11/46; 3/69) —l— 550 (1.62, 18.65) 263
- E T T Bowden et al. (32) (20/91; 3/94) — W~ 689(212,22.38) 272
£ | Meiniyreetal @ 2005 — omgsinzen 3 ' Sublotal _— 3.43 (1.40, 8.41) 100.0
= & Olanzapine
= | Guetiapine Pooled i 125 088102357) Tohen et al. (40) (17/225; 0/136) . 21.22(1.20,349.99) 100.0
Hatarngenaity: X?=0.26; P= b1 - 2 Subtotal 21.22 (1.29,349.99) 100.0
Ovarall: 2=0.68; P= 50, n=417
Valproate semisodium
"R Bowden et al. (32) (25/187; 3/94) —— 4.19(1.80, 13.52) 100.0
e b Sublotal ————  419(1.30,1352) 1000
Asn
T T T T T
0.001 01 051020 10 20
Risk ratio
Favours medication Favours placebo
£F0L02010 ££0L02010
Eventos Adversos Mas
s -
i i1 +  Cominmente Observados con CATIE: Eventos Adversos - Fase 1
N t ASG (Meta-Andlisis)
-
ASG vs. Haloperidol: Uso de Eventos adversos (%) oLz* QUE RIS PER zIp p
T (n=336) | (n=337)|| (n=341) | (n=137) | (n=185)
Insomnio 16% 18% 24% 25% 30% <.001 l
ASG vs. Haloperidol: Aumento de peso = = =
Hipersomnia/somnolencia 31% 31% 28% 28% 24% | .18 |
i Sint. anticolinérgicos 24% 31% 25% 22% 20% | <.001 |
T T Eventos adversos sexuales 27% 20% 27% 25% 19% | .59 |
I 1 > Amisulpirida y risperidona = hiperprolactinemia Ginecomastia / Galactorrea 2% 2% 4% 2% 3% | a5 |
. by > Aripiprazol = nausea y cefalea Irregularidades menstruales 12% 6% 18% 11% 14% | a7 |
2 -
5o » Clozapina = agranulocitosis, convulsiones y AIMS 22 14% 13% 16% 17% 14% | .23 |
el miocarditis =
g, Acatisia 5% 5% 7% 7% 9% | .24 |
» Aripiprazol y ziprasidona = acatisia Parkinsonismo 8% 4% 8% 6% 4% | 47 l
5 @ ASG vs. Haloperidol: Sedacién *
£ I > Ziprasidona = prolongacin del QTc Hipotensién ortostatica 9% 11% 11% 1% 13% | .10 |
? 2 ' '3 - = I € 1
H * la dosis de olanzapina (hasta 30 mg/dia) esta por encima de la dosis aprobada
AMI ARl CLOZ OLZ QUE RSP ZIP e Provoz010




oLz* QUET RIS PER ZIP p-

100 0 Rarametto (N=336)j (N=337) (N=342){ (N=261){ (N=185)jj Value
*
70 { 2% pacientes CATIE con comorbilidades N0 68% Cambio de peso 27% 30% § 1% 1 14 | 12% | 7% <001
tratados = =
§ 7 axNowataco Disthatermia _ Cambio de peso promedio (lbs) | 9.4 1.1 0.8 -2.0 -1.6 | <.001
2 50 - \ = Cambio promedio ajustado de
7} =
8 | 33% - Glicemia (mg/dL) 13.7 7.5 6.6 5.4 2.9 .59
[ N : :
o
= 30/ E—= _ 62%N0 = = Cambio promedio ajustado de § 0.04 I 007 { 0.09 { 0.11 I .01
30% NO E———= tratadospara ———= Alc
tratad Hipertension
20 4 11% ran?al;):tg:m u - Cambio promedio ajustado de
|——] |——=] 9.4 6.6 -1.3 1.5 -8.2 3 <.001
10 4 . = = Colesterol total (mg/dL)
0 | Cambio promedio ajustadode’ | RN IR | 2.4 9.2 | -16.5 | <.001
Triglicéridos (mg/dL)
Diabetes Mellitus Hipertension Dislipidemta Prolactina ajustada (mg/dL) | -6.1 { -10.6 | 15.4 | 0.4 | -45 j<.001
* la dosis de olanzapina (hasta 30 mg/dia) esta por encima de la dosis aprobada
proLg2010 proLg2010
E
.50 Abdeminal y Cdad & los
1.00
3 P =0.009
.50 E’
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I °
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I E =
§ .30’ Olanzapina* Quetiapina  Ziprasidona Risperidona Perfenazina
- N =62 N =59 N =30 N =56 N=39
La evidencia sugiere que la ateroesclerosis puede ser un fenémeno posprandial en el que los TG
* la dosis de olanzapina unidos a lipoproteinas pequefias penetran la intima rapidamente. Los triglicéridos posprandiales
1.50 (hasta 30 mg/dia) esta > 177 mg/dL estan asociados a mayor riesgo cardiovascular.
« Median > Median « Median = Median por encima de la dosis
aprobada T 2-4 horas después de la ingesta
Baseline Waist Circumlerence Baseline Age * la dosis de olanzapina (hasta 30 mg/dia) esta por encima de la dosis aprobada

e Meyer J et al. Schizophr Res 2008;103:104 - 109

nazine Ziprasidone PEOL©2010

Bansal S et al. JAMA 2007;298:309-316; Freiberg JJ et al. JAMA 2008:300:2142-2152; Meyer J et al. Schizophr Res 2008;103:104 — 109
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EUFEST: Eventos Adversos Emergentes en Pacientes
con Primer Episodio Psicético

EEETEED () (n"|=§L3) (nih‘;\;) (n°=|:;z7) (r(\2=UsE5) (nZ=I:8) P |
Parkinsonismo 34 17 6 11 16 | <.0001 |
Distonia 1 3 0 1 3 | w~c |
Acatisia 26 16 10 13 28 | o.007 |
Aumento de peso (kg) 7.3 9.7 13.9 10.5 4.8 | <0.001 |
pnprretnaids TN TN IV I RET X
Hiperglicemia 18 21 30 22 22 | 0.794 |
Hipercolesterolemia 45 45 56 28 53 | o0.276 |
Hipertrigliceridemia 39 36 39 26 31 | 0.908 |
Hiperprolactinemia 44 89 50 41 46 | 0.017 |

CAFE: Eventos Adversos Emergentes (EAE)

EAE Mas Comunes EAE versus Otros Grupos

Somnolencia diurna (53,4%)

Olanzapina Aumento de peso (51,1%) 4 Colesterol HDL vs. QUE & RIS
Insomnio (38,4%)
Somnolencia diurna (49,6%) .
Risperidona Irregularidades menstruales (47,1%) 2?;2;?:;}%52 &?EUE
Aumento de peso(41,4%) :
Somnolencia diurna (57,5%)
Quetiapina 1 Horas de suefio (41,8%) e G 7, O 5 1S

Aumento de peso (40,3%) Hipersomnia vs. RIS

Dosis modal diaria: O =11.7 mg; Q = 506 mg; Risperidona = 2.4 mg

Kahn R et al. Lancet, 2008 March 10851097
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McEvoy JP, et al. Am J Psychiatry 2007; 164: 1050-1060
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Pacientes en tratamiento con olanzapina fueron aleatorizados a continuar en tratamiento con
olanzapina (N=68; 7.5-20mg/dia) or cambiados a quetiapina (N=65; 300-800mg/dia)

Permanencia en tratamiento al cabo de 13 semanas: OLZ = 70.6% vs QUE = 43.1% (p = 0.002).
Tasas de descontinuacion debido a falta de eficacia y EAE: OLZ = 2.94% vs QUE = 15.38% (p=0.015).
Ganancia adicional de peso: OLZ > QUE

Debert W, et al. Ther Clin Risk Management 20 0
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Proportion of patients with diabetes (%)

¢ M Pacientes con esquizofrenia Incidencia de diabetes 1993-2002

5 O Poblacién general
Convencionales 2.8%

4 Risperidona 2.4%
Olanzapina 2.7%

3 Clozapina 2.1%
Amisulprida 2.4%

2

1 Los autores concluyen: “No hay
evidencia para una interaccion

ol i entre la clase y tipo de

antipsicotico y el riesgo de

1993 1996 1999 2002 desarrollar diabetes mellitus”

Los datos de la poblacion general son tomados de la
base de datos de CREDES

Philippe A, et al. Eur Psychiatry 2005;20:5340-5344
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Rie§go Re!ativo _(RR) 'dg Mortalidad Acum_l.l_lag_a con

Comparado con el uso actual
de perfenazina, el mayor
riesgo de mortalidad en
general fue para quetiapina
(HR: 1.41, 95% CI 1.09-
1.82), y el riesgo mas bajo
para clozapina (0.74, 0.60-

= 0.91)

La exposicion acumulada (7-

[ i 11 afios) a cualquier

antipsicotico se asocia a

+5-] baja mortalidad en

comparacion con la ausencia

de tratamiento (0.81, 0.77-
0.84)

Probabilidad de Ser Beneficiado o Afectado (LHH):

PER P

¢ LHH = NNH / NNT

+ NNH = Ganancia de peso >7% (GP > 7%) o descontinuacion por aumento de peso o
cambios metaboélicos (DxGPoM)

+ NNT = Hospitalizaciones evitadas (HE)

Tiihonen J, et al. The Lancet 200
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Adaptado de Citrome L & Stroup TS, Int J Clin Pract 2006;
PEOLE2010

Conclusiones - 1

= Los ASG no pueden considerarse un grupo homogéneo o una
clase de medicamentos.

m  Segun recientes meta-analisis existen diferencias en eficacia
para esquizofrenia favoreciendo solo a 4 ASG (clozapina,
amisulprida, olanzapina y risperidona) vs. los APG.

= En mania aguda (3 semanas) casi todos los eutimizantes fueron
superiores al placebo. En depresion bipolar solo quetiapina y
olanzapina son superiores al placebo.

= En cuanto al mantenimiento, las tasas de descontinuacion son
solo mas bajas para olanzapma cuando se comparan ASG vs APG
en esquizofrenia

PFOLE2010

Conclusiones - 2

= En TB, solo olanzapina, litio y aripiprazol han demostrado ser
eficaces en la prevencion de mania aguda, mientras lamotrigina
(y posiblemente valproato y quetiapina) lo ha demostrado en la
prevencion de depresiones bipolares.

= En materia de tolerabilidad las diferencias entre los ASG son
aun mayores: clozapina y olanzapina > 1 de peso; risperidona
y amisulprida - hiperprolactinemia y SEP leves; aripiprazol y
ziprasidona - acatisia; quetiapina = sedacion y M peso
moderado.

m El cambio de antipsicoticos por eventos adversos manejables
como el aumento de peso no esta justificado y puede llevar a
un riesgo significativo de abandonos por pérdida de la eficacia.

= La eleccion de un antipsicotico/eutimizante depende del
balance beneficio-riesgo y del perfil clinico de cada paciente.
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