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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Amisulprida (amisulpirida). Indicación clínica estudiada: Tratamiento de la esquizofrenia. Autor: F. Campoamor (farmacología clínica). Revisores: F. Cañellas (psiquiatría).
	2.- SOLICITUD


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Joan Salvà (coordinador, servicio de psiquiatría)

Servicio: Psiquiatría. Fecha recepción de la solicitud: 14-marzo-2005
Petición a título: Consenso + Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Amisulprida. Nombre comercial: Solian(. Laboratorio: Sanofi Synthelabo.
Grupo terapéutico: N05AL Antipsicóticos (benzamidas). Vía de administración: oral.
Tipo de dispensación: Aportación reducida; visado en mayores de 75 años.

Vía de registro:   ¿Reconocimiento mutuo? ¿Nacional?
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades/envase
	Código
	Coste por envase 

(PVP+IVA)
	Coste por envase (PVL)

	Solian( compr. 100 mg
	60
	8806584
	62,39
	37,46

	Solian( compr. 200 mg
	60
	8806669
	113,96
	68,42

	Solian( compr. 400 mg
	30
	8806829
	113,96
	68,42


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA1 


4.1 Mecanismo de acción 1-3 

Amisulprida es un antipsicótico del grupo de las benzamidas, relacionado estructuralmente con sulpirida y tiaprida. Antagoniza sólo a los receptores D2 y D3, sin unirse a receptores serotoninérgicos, al contrario que los demás antipsicóticos atípicos, por lo que se le ha llamado un “atípico atípico”. Amisulprida carece de afinidad por los receptores D1, D4, D5, 5-HT, α-adrenérgicos, H1, colinérgicos ni sigma. No induce catalepsia. 

A dosis bajas (100-300 mg/día), bloquea preferentemente los receptores D2/D3 presinápticos, estimulando la secreción de dopamina, lo que provoca un efecto desinhibitorio que explicaría en parte su eficacia para los síntomas psicóticos negativos. A dosis más elevadas (≥ 400 mg/día), predomina el antagonismo de los receptores postsinápticos, inhibiendo la secreción de dopamina, base de su eficacia para los síntomas positivos. Su afinidad es mayor para los receptores del área límbica que para los del cuerpo estriado. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas 

España: Esquizofrenia. FDA: No autorizado en EEUU.

4.3 Posología 

Entre 100 mg/24h y 400 mg/12h. En psicosis agudas se usan dosis ( 400 mg/día, mientras que en la fase de mantenimiento (síntomas negativos) suelen emplearse 100-300 mg/24h. La dosis máxima es de 1.200 mg/día. Cuando la dosis diaria supere los 400 mg, se repartirán cada 12h. No se requiere ninguna titulación específica al iniciar el tratamiento. 
4.4 Farmacocinética
Hay dos picos de absorción (1 y 3-4 horas), siendo la biodisponibilidad del 48%. Las comidas ricas en hidratos de carbono pueden limitarla, pero de modo poco relevante. Apenas se une a proteínas plasmáticas (16%) y se metaboliza escasamente (4%), eliminándose inalterada por la orina. La semivida de eliminación es de unas 12 horas y no hay acumulación con dosis repetidas. Se dializa muy débilmente. Tras una dosis oral única de 50 mg, los mayores de 65 años muestran un aumento del 10-30% en Cmax, T1/2 y AUC.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


5.1. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada 

En abril de 2005 se realizó una búsqueda bibliográfica mediante Medline (Ovid) y las bases de datos IDIS (Iowa) y Cochrane, y se obtuvo la ficha técnica de Solian® de la Agencia Española del Medicamento. No existe una ficha técnica de la EMEA ni un informe CEDER de la FDA para este fármaco. La mayoría de ensayos han sido identificados de la bibliografía de artículos y, especialmente, de los meta-análisis publicados. 

Se han identificado un total de 20 ensayos clínicos con amisulprida: 4 frente a placebo4-7, 13 frente a antipsicóticos típicos8-9 (10 con haloperidol y 1 frente a perazina, flufenazina y flupentixol, respectivamente) y 3 frente a otros atípicos (2 con risperidona10,11 y 1 con olanzapina12). Diversas agrupaciones de estos ensayos han sido incluidas en al menos 4 meta-análisis8,13-15. No se ha encontrado ningún ensayo frente a clozapina, el 'atípico' de referencia.
5.2. Eficacia frente a placebo (para síntomas negativos)
Los 4 ensayos frente a placebo se han realizado en esquizofrénicos con predominio de síntomas negativos. Esto es relevante, ya que convierte a la amisulprida en el único antipsicótico 'atípico' evaluado específicamente en esta situación (los datos de eficacia para síntomas negativos disponibles con otros fármacos proceden de la evaluación de dichos síntomas en ensayos realizados en psicosis agudas). Tres de los ensayos eran a corto plazo (6-12 semanas) y comparaban entre si distintas dosis (50, 100, 300 mg/día). Un cuarto ensayo7 de mayor duración (6 meses) comparó una dosis fija (100 mg/día) con placebo en sujetos ambulatorios con esquizofrenia residual o desorganizada con predominio de síntomas negativos, con los siguientes resultados:
	
	placebo
	amisulprida 100
	

	n
	72
	69
	

	recaídas
	5 (7%)
	4 (6%)
	RR 0,83 (0,23-2,98)

	fracaso (recaída+abandonos)
	49 (68%)
	31 (45%)
	RR 0,66 (0,49-0,90)
RAR 23,1% (7,2-39,1)

NNT 4,3 (3-14)


Un meta-análisis13 ha evaluado conjuntamente los 4 ensayos frente a placebo y los ha comparado con los datos de eficacia para síntomas negativos, comparativa frente a placebo, disponibles con otros 'atípicos'. El resultado mostró una tendencia favorable a la amisulprida, es decir, la magnitud de la diferencia entre amisulprida y placebo fue superior a la observada para otros ‘atípicos’, si bien hay solapamiento de los intervalos de confianza del efecto:  
Eficacia para síntomas negativos, en ensayos frente a placebo
	
	n
	r (IC95%)

	amisulprida*
	624
	0,26 (0,19-0,34)

	olanzapina**
	582
	0,21 (0,13-0,28)

	risperidona**
	686
	0,20 (0,13-0,27)

	quetiapina**
	823
	0,19 (0,07-0,30)

	sertindol**
	392
	0,19 (0,09-0,28)


* Sujetos con predominio de síntomas negativos. ** Ensayos en psicosis aguda con escalas de síntomas negativos. 
La diferencia se expresa mediante el coeficiente de correlación r de Pearson, que puede interpretarse como una aproximación a la reducción absoluta de riesgo (RAR). Una r de 0,26 puede leerse como una mejoría cercana al 26% en la variable analizada (en este caso, la puntuación en una escala de síntomas negativos) 13.

5.3. Eficacia frente a antipsicóticos ‘típicos’
De los 13 ensayos encontrados, 12 han sido evaluados conjuntamente en un meta-análisis8:

	ensayo
	n
	ta
	Qb
	vs (mg/día)
	magnitud del efecto (IC95%)c

	Klein 1985
	19
	C
	1
	haloperidol 17,5 
	-0,14 (-1,11 a +0,83)

	Pichot 1988
	39
	C
	1
	haloperidol 25
	0,44 (-0,22 a +1,10)

	(Leucht 2002) d
	40
	C
	1
	haloperidol 12,5
	0,34 (-0,30 a +0,99)

	(Leucht 2002) d
	40
	C
	1
	haloperidol  12,5
	0,28 (-0,36 a +0,93)

	Saletu 1994
	36
	C
	1
	flufenazina 5,3 
	-0,37 (-1,06 a +0,31) (CGI)

	Blanke 1988
	30
	C
	1,5
	perazina 19 
	0,54 (-0,23 a +1,30)

	Wetzel 1998
	132 
	C
	2
	flupentixol 18
	0,46 (+0,11 a + 0,81) (‘change’)

	Colonna 2000
	488
	L
	2e
	haloperidol 14,6
	0,27 (+0,06 a +0,48)

	Delcker 1990
	37
	C
	3
	haloperidol 22,5 
	0,60 (-0,09 a +1,28)

	Möller 1997
	188
	C
	4,5
	haloperidol 18
	0,20 (-0,09 a +0,49)

	Carriere 2000
	194
	C
	4,5
	haloperidol 20
	0,32 (+0,03 a +0,60)

	Puech 1998
	251
	C
	5
	haloperidol 16
	0,29 (0,00 a +0,58)

	GLOBALf
	1494
	
	3,04
	
	0,29 (+0,16 A +0,41)


a: <26 semanas (C) o >26 semanas (L). b: Escala de 0 a 5; c: Diferencia entre las puntuaciones con amisulprida y el comparador, dividido por la desviación estándar acumulada; las puntuaciones negativas serían favorables al comparador, las positivas a amisulprida. Las escalas usadas fueron PANSS (Positive and Negative Symptom Scale) o, en su ausencia, BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), salvo que se especifique otra variable; d: Obtenidos de fuente secundaria; e: Abierto; f: Meta-análisis por MetaWin.

El tamaño del efecto fue calculado para un modelo de efectos fijos. Se descartó la existencia de heterogeneidad (p 0,708) y se calculó que haría falta incluir 81 ensayos negativos no publicados para cambiar la significación del efecto de positivo a negativo (número Fail-Safe de Rosenthal). El meta-análisis de los resultados usando otras metodologías (Comprehensive Meta-analysis, Cochrane Meta-View, Hedges-Olkin) no modificó el resultado de modo relevante. La tabla ofrece uno de los resultados menos favorables; el más favorable se obtuvo por Hedges-Olkin (0,34; 0,18-0,51). Esta última estimación sería casi idéntica a la encontrada por otro meta-análisis realizado por Geddes14 (0,35; 0,18-0,52), en el que sólo se incluyeron los 4 ensayos con mejor calidad disponibles en el año 2000 (Puech, Möller, Delcker, Wetzel). Una meta-regresión alternativa no encontró que la dosis de haloperidol (o su equivalente de otros comparadores ‘típicos’) afectase el resultado.

Por tanto, dos meta-análisis ─ambos realizados por investigadores no vinculados al fabricante─ encuentran que amisulprida puede ser superior a aquellos antipsicóticos 'típicos' con los que se ha comparado, si bien la magnitud de la diferencia entre ambos fármacos sería modesta .

Sin embargo, casi todos los ensayos citados (11) fueron a corto plazo (menos de 6 meses). La eficacia de amisulprida a más largo plazo (1 año) ha sido evaluada en dos ensayos, uno de los cuales no se había  incluido en ninguno de los meta-análisis citados9. El análisis de estos dos ensayos, tanto individual como conjunto15, no permite afirmar que amisulpride sea superior en eficacia a haloperidol para limitar la incidencia de recaídas ni de abandonos.

	Speller 19979
52 semanas
	haloperidol 3-20 mg/día
	amisulprida
	RR

	n
	31
	29
	

	recaídas
	9 (29%)
	5 (17%)
	0,59 (0,23-1,56)

	abandono por r. adversa
	5 (16%)
	3 (10%)
	0,64 (0,17-2,45)

	fracaso (recaída + abandono)
	16 (52%)
	10 (35%)
	0,67 (0,36-1,23)

	Colonna 20008
52 semanas
	haloperidol 5-20 mg/día
	amisulprida
	

	n
	69
	253
	

	fracaso (recaída + abandono)
	31 (45%)
	104 (41%)
	0,91% (0,68-1,24)

	Speller + Colonna15
	100
	282
	0,86 (0,67-1,11)


5.4. Ensayos comparativos frente a otros 'atípicos': a) risperidona 

Amisulprida ha sido comparada con risperidona en 2 ocasiones10-11. Un análisis conjunto de los dos ensayos (n total 472) encuentra que amisulprida no es inferior a risperidona en las escalas BPRS, PANSS, CGI ni SOFAS, ni en la tasa global de abandonos. La magnitud del efecto fue –0,102 (–1,27 a +1,07)8. En la tabla adjunta se describe el estudio más grande (AMIRIS11,16):
	duración: 6 meses
	Amisulprida
	Risperidona
	RR

	n
	151
	158
	

	mg/día (media)
	200-800 (690)
	2-8 (6,7)
	

	abandonos
	50 (33,1%)
	60 (38,2%)
	0,87 (0,64-1,17)

	% de sujetos que mejoran
	PANSS (objetivo 1º)
	65 %
	52 %
	1,25 (0,98-1,59)

	
	BPRS
	72 %
	58 %
	1,25 (1,02-1,54)

RAR 14,5% (1,4-27,7)

NNT 7 (4-72)

	
	CGI
	77 %
	65 %
	1,19 (0,99-1,42)

	
	SOFAS (mejoría 30%)

	49 %
	35 %
	1,41 (1,01-1,97)

RAR 14,5% (0,8-28,1)

NNT 7 (4-126)

	
	SOFAS (mejoría 50%)
	33 %
	23 %
	1,44 (0,91-2,29)


PANSS: positive and negative symptom scale. BPRS: brief psychiatric rating score. CGI: Clinical Global Impression. SOFAS: social and occupational functioning assessment scale.
No se encontró una diferencia significativa entre ambos antipsicóticos en el objetivo primario. Amisulprida fue mejor que risperidona para dos variables secundarias (BPRS y SOFAS 30%), aunque de forma marginal y con NNTs de intervalos muy amplios. Sin embargo, todas las variables de eficacia muestran unos límites inferiores de los intervalos de confianza de sus RR muy próximas a la unidad, lo que sugeriría una tendencia favorable a la amisulprida. Se debe recordar que el diseño del estudio fue de no-inferioridad. 

5.4. Ensayos comparativos frente a otros 'atípicos': b) olanzapina 

Amisulprida sólo se ha comparado frente a olanzapina en un ensayo de no inferioridad, de 6 meses, que tampoco encontró diferencias de eficacia entre ambos ‘atípicos’12.

	6 meses
	Amisulprida
	Olanzapina
	

	n
	189
	188
	

	mg/día (media)
	200-800 (504)
	5-20 (13)
	

	abandonos
	72
	63
	RR 1,14 (0,87-1,49)

	( BPRS (puntos ± DE)
	18,3±16,2
	18,2±15,3
	IC95% (-3,29 a + 3,14)

	% sujetos con ( BPRS >50%
	53,2%
	57,0%
	RR 0,93 (0,74-1,17)


5.5. Revisiones sistemáticas de datos de eficacia con antipsicóticos 'atípicos'
Uno de los meta-análisis ya citados en el apartado 5.3, analizaba también todos los datos disponibles para cualquier antipsicótico ‘atípico’, concluyendo que sólo 4 de ellos (clozapina, amisulprida, risperidona y olanzapina) presentan alguna ventaja de eficacia frente a los antipsicóticos clásicos (lo que no se habría confirmado con quetiapina, sertindol, ziprasidona, aripiprazol, zotepina ni remoxiprida)8. La magnitud del efecto con los 4 fármacos para los que sí se vio ventaja se recoge en la tabla siguiente: 

	
	magnitud del efecto (IC95%)

	Clozapina
	0,49 (0,32-0,67)

	Amisulprida
	0,29 (0,16-0,41)

	Risperidona
	0,25 (0,18-0,33)

	Olanzapina
	0,21 (0,14-0,28)


Un cuarto meta-análisis incluye 18 ensayos con amisulprida (n total 2214)16. Once de ellos se centraban en la mejoría de los síntomas positivos (BPRS) en pacientes con psicosis aguda, comparada con la de los fármacos ‘típicos’. Los otros 7 investigaban la eficacia frente a síntomas negativos (4 con placebo –ya discutidos en el apartado 5.2.A–, 1 con haloperidol y 2 con flufenazina). Los resultados son favorables a amisulprida en el caso de los síntomas positivos, mientras que en los negativos sólo se aprecia una tendencia favorable, pero no significativa. No se vieron diferencias en abandonos por ineficacia entre amisulprida y alternativas ‘típicas’ (r 0,01; -0,04 a +0,06).
Pero el aspecto más interesante de este meta-análisis es que compara los datos obtenidos con amisulprida frente a los disponibles para otros cuatro ‘atípicos’ (risperidona, olanzapina, quetiapina y sertindol)15.    

Eficacia vs ‘típicos’ para síntomas positivos (BPRS) 

	
	n
	r (IC95%)

	amisulprida*
	1654*
	0,11 (+0,06 a +0,16) p < 0,0001

	olanzapina
	2994
	0,04 (-0,05 a +0,13)

	risperidona
	3362
	0,08 (+0,03 a +0,12)

	quetiapina
	953
	-0,05 (-0,11 a +0,01)

	sertindol
	1218
	-0,03 (-0,08 a +0,03)


* se incluyeron 10 ensayos.
Eficacia vs ‘típicos’ para síntomas negativos

	
	n
	r (IC95%)

	amisulprida* a  
	130
	0,08 (-0,12 a +0,26)

	amisulprida** b 
	1563
	0,14 (+0,08 a +0,19)

	olanzapina**
	2993
	0,08 (+0,05 a +0,12)

	risperidona**
	3340
	0,06 (+0,01 a +0,12)

	quetiapina**
	685
	-0,05 (-0,20 a +0,11)

	sertindol**
	1125
	-0,01 (-0,07 a +0,05)


* Ensayos en sujetos con predominio de síntomas negativos. ** Ensayos en psicosis aguda con escalas de síntomas negativos. a- 3 ensayos no concluyentes (Speller, Pichot, Saletu); b- 5 ensayos (amisulprida fue superior a haloperidol en 2 –Carrière, Colonna– y a flupentixol en uno –Wetzel–; Möller y Puech no encontraron diferencias significativas con haloperidol, pero sí una tendencia favorable a amisulprida). 
Así, sólo amisulprida y risperidona serían superiores para síntomas positivos respecto a fármacos como el haloperidol, aunque la diferencia sería pequeña. Amisulprida, risperidona y olanzapina serían superiores a los típicos para los síntomas negativos, sin haber diferencias claras entre los tres, aunque su superioridad sería todavía más discreta. Además, la mayoría de los datos proceden de ensayos en psicosis aguda, en los que es difícil diferenciar entre síntomas negativos primarios y secundarios. Sólo amisulprida dispone de ensayos en pacientes con predominio de síntomas negativos, habiendo demostrado ser superior a placebo en este aspecto (ver apartado 5.2.), pero los datos comparativos con control activo son demasiado escasos. 
Ninguno de estos fármacos ha sido comparado con clozapina, el antipsicótico más eficaz frente a síntomas negativos. 
En cuanto a la posibilidad de que exista un sesgo de publicación, aunque el funnel-plot no permite descartar su existencia, se considera poco probable. En el caso de la amisulprida, se ha calculado que harían falta 62 ensayos negativos no publicados para que la diferencia dejase de ser significativa15.

Los propios autores señalan las dificultades para interpretar estos resultados: Las diferencias son pequeñas; las distintas definiciones de respuesta dificultan las extrapolaciones; la elevada tasa de abandonos en el brazo con fármacos ‘típicos’ de muchos ensayos podría justificar una diferencia de efectividad, más que de eficacia; y muchos sujetos habían ensayado previamente otros antipsicóticos, por lo que la respuesta puede referirse más a un beneficio de cambiar el tratamiento cuando no es óptimo, que a la eficacia intrínseca del mismo cuando se usa como primera opción.
5.6. Evaluación de fuentes secundarias y opiniones de expertos
CADIME (Andalucía; Ficha de Novedad Terapéutica 2002, nº5): No aporta nada nuevo.

Expertos franceses: “La experiencia práctica acumulada con amisulprida indica que es un tratamiento efectivo para los pacientes que presentan sintomatología predominantemente negativa ya que actúa directamente sobre éstos síntomas, independientemente de la mejoría de los síntomas positivos, la depresión o el parkinsonismo”17.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos secundarios más significativos.
Cualitativamente, los efectos adversos descritos con amisulprida son similares a los de otros antipsicóticos. Las reacciones adversas más frecuentes incluyen: síntomas extrapiramidales (EP) 15%, insomnio 11%, hipercinesia 9%, ansiedad 9%, aumento de peso 7% y agitación 6% (los porcentajes corresponden a 579 pacientes que recibieron una dosis diaria media de 670 mg, con un rango de 100 a 1.200 mg) 18. Otros efectos indeseables menos frecuentes descritos en la Ficha Técnica incluyen: discinesia tardía, síndrome neuroléptico maligno, convulsiones, hiperprolactinemia (reversible al suspender; puede acompañarse de amenorrea, galactorrea, ginecomastia, disfunción eréctil), hipotensión arterial, bradicardia, prolongación del intervalo QT, elevación de transaminasas y reacciones alérgicas1.

6.2. Ensayos clínicos comparativos frente a otros antipsicóticos atípicos. 

En el ensayo más grande que ha comparado amisulprida frente a risperidona11, sólo se apreció una diferencia significativa entre ambos fármacos, favorable a la amisulprida y referida a los efectos indeseables endocrinos. La diferencia se debe exclusivamente a la ausencia de disfunciones eréctiles y eyaculatorias en el grupo con amisulprida. La incidencia de las reacciones adversas más frecuentes (≥5%) en este ensayo fue:  

	
	Amisulpride (n=152)
	Risperidona (n=158)
	RR

	Hipercinesia
	29 (19.1%)
	22 (13.9%)
	1,37 (0,82-2,28)

	EP
	18 (11.8%)
	27 (17.1%)
	0,69 (0,4-1,21)

	Insomnio
	17 (11.2%)
	14 (8.9%)
	1,26 (0,64-2,47)

	Aumento de peso
	15 (9.9%)
	18 (11.4%)
	0,87 (0,44-1,66)

	Psicosis
	15 (9.9%)
	14 (8.9%)
	1,11 (0,56-2,23)

	Agitación
	14 (9.2%)
	12 (7.6%)
	0,89 (0,43-1,86)

	Ansiedad
	13 (8.6%)
	10 (6.3%)
	0,80 (0,36-1,77)

	Somnolencia
	8 (5.3%)
	12 (7.6%)
	1,56 (0,66-3,71)

	Depresion
	3 (2.0%)
	10 (6.3%)
	0,31 (0,09-1,11)

	Alt. endocrin. y sexuales
	1 (0,7%)
	9 (5,7%)
	0,12 (0,01-0,9)

RAR – 5%

NNH – 20


El aumento ponderal medio fue inferior con amisulprida que con risperidona, tanto a los 2 meses (0,6 vs 1,4 kg) como a los 6 (1,3 vs 2,1 kg).

En el ensayo SOLIANOL frente a olanzapina12, amisulprida se asoció con menor aumento de peso y alteración de las pruebas funcionales hepáticas, pero mayor incidencia de EP y amenorrea:

	
	Amisulprida (n 189)
	Olanzapina (n 188)
	RAR

	sujetos > peso (%) 

(media)
	30 (15,9%)

(> 1 Kg)
	50 (26,2%)

(> 3 Kg)
	- 10,7% (-2,5na -18,9)

NNH (-)10 (6-40)

	sujetos >7% peso en algún momento
	39 (20,6%)
	66 (35,1%)
	- 14,5% (-5,5 a -23,4)

NNH (-)7 (5-19)

	EP
	11 (5,8%)
	1 (0,5%)
	+ 5,3 % (1,8 a 8,8)

NNH 19 (12-56)

	Amenorrea
	4 (6,2%)
	0
	+ 6,2% (0,3-12)

NNH 17 (9-334)

	( ALT/AST
	7 (3,7%)
	32 (17%)
	-13,3% (-19,3 a -7,3)

NNT  (-) 8 (6-14)

	insomnio
	14 (7,4%)
	10 (5,3%)
	ns

	somnolencia
	12 (6,3%)
	12 (6,4%)
	ns

	abandono x r. adver.
	16 (8,5%)
	10 (5,5%)
	ns


6.3. Datos de seguridad procedentes de meta-análisis y otras revisiones:
Abandonos por reacciones adversas

En el meta-análisis de Leucht13, amisulprida provocó menos abandonos por reacciones adversas que sus comparadores ‘típicos’ (r 0,15; 0,07-0,25). Esta variable sólo fue favorable a haloperidol en uno de los 11 ensayos (Colonna), pero precisamente este ensayo causaba heterogeneidad, siendo la diferencia favorable a amisulprida cuando se descartó.

Síntomas extrapiramidales (EP)

En el meta-análisis de Leucht13, la necesidad de recurrir a fármacos antiparkinsonianos fue similar con amisulprida y con placebo (r +0,01, IC95% -0,08 a +0,10); sin embargo, se trataba de ensayos con dosis bajas (50-300 mg/día), siendo la incidencia mayor con dosis plenas (≥ 400 mg/día).

En el meta-análisis de Geddes14, el grupo con amisulprida tuvo menos EP que los ‘típicos’: 0,44 puntos menos en la escala de Simpson-Angus (IC95% -0,22 a -0,61). Por su parte, Leucht13 recoge los datos disponibles para los principales ‘atípicos’ (excepto clozapina) cuando se han comparado con ‘típicos’, encontrando que amisulprida sería en este aspecto segunda sólo ante risperidona, aunque sus IC95% se solapan, sobre todo si se valoran sólo los datos con risperidona a dosis plenas:
	
	magnitud de su diferencia frente a haloperidol [r (IC95%)]

	Risperidona
	0,14 (0,08-0,21)

(0,17 si 4-8 mg/día)

	Amisulprida
	0,25 (0,17-0,32)

	Sertindol
	0,34 (0,25-0,42)

	Quetiapina
	0,38 (0,32-0,44)

	Olanzapina
	0,39 (0,30-0,48)


En concordancia con este resultado, los efectos EP fueron similares con amisulprida y risperidona en sus 2 comparaciones directas10,11. Por el contrario, amisulprida provocó más episodios de EP que olanzapina en el único estudio en el que se han enfrentado, con una NNH de 19 (ver apartado 6.2.)12. 

Discinesia tardía

Un trabajo reciente19 ha comparado de forma indirecta la incidencia de discinesia tardía observada con 3 antipsicóticos atípicos cuando se comparan frente a haloperidol (ver tabla adjunta). Los tres atípicos presentaron una incidencia significativamente menor que haloperidol, si bien estos estudios han sido criticados por usar dosis excesivamente altas de este último y por no incluir comparaciones con ‘típicos’ de baja potencia como clorpromazina20. La RAR obtenida con amisulprida frente al haloperidol fue intermedia entre la lograda con olanzapina y risperidona, pero debe recordarse la naturaleza indirecta de la comparación.  

	
	Rein 1999a
	Beasley 1999a
	Csernansky 2002b

	diseño y duración
	EC abierto
	extensión doble ciego de 3 EC cortos
	EC doble ciego

	duración (año)
	1
	> 1
	> 1

	haloperidol mg/d (n)
	14,6 (106)
	13,9 (114)
	11,7 (188)

	comparador mg/d (n)
	Amisulpride 624 (331)
	Olanzapina 13,5 (513)
	Risperidona 4,9 (177)

	Discinesia tardía/año
	Halop: 5,9%

Amisulp: 1,5%
	Halop: 7,4%

Olanz: 0,5%
	Halop: 4,1%

Risp: 0,6%

	RAR

NNH
	4,4% (0,1-7,8)

23 (13-104)
	6,9% (4,3-9,5)

14 (11-23)
	3,5% (0,4-6,6)

29 (15-265)


a-discinesia tardía definida por criterios de Schooler-Kane; b- la variable era ‘discinesia tardía’.

Aumento de peso
En un meta-análisis de 11 ensayos con amisulprida (n 1422), el aumento ponderal medio tras 10 semanas de tratamiento en los 1392 sujetos evaluables para este parámetro fue de 0,8 kg (IC95% 0,48-1,18). Este valor es inferior al publicado para otros ‘atípicos’, también a las 10 semanas (clozapina 4,5 kg, olanzapina 4,15 kg, risperidona 2,1 kg). Incluso si se consideran sólo los 187 sujetos tratados a largo plazo (un año) con dosis elevadas (≥ 400 mg/día), el aumento ponderal medio (2,29 kg; 1,25-3,33) sigue situando al amisulpride entre los atípicos que provocan menor incremento ponderal21.

El menor impacto ponderal de la amisulprida podría sugerir que el riesgo de que afecte al metabolismo de la glucosa y de los lípidos sea menor al de otros ‘atípicos’ especialmente clozapina y olanzapina. Sin embargo, no se han encontrado datos específicos con amisulprida para estos aspectos22.
Prolongación del intervalo QTc
El efecto a corto plazo (2 semanas) de diferentes antipsicóticos sobre la duración del intervalo QTc ha sido evaluado en una serie de 51 pacientes. El intervalo se prolongó significativamente con sertindol, levemente con clozapina y olanzapina, pero no con amisulprida23. Por el contrario, en el ensayo comparativo con olanzapina, de mayor duración (6 meses), el QTc medio del grupo con amisulprida se prolongó 3,1 ms, mientras que el de olanzapina se acortó 1,9 ms12. En otros ensayos, la incidencia de prolongación del QTc fue similar con amisulprida (3,5%) y risperidona (3%). Aunque la incidencia con haloperidol fue menor (1%), la diferencia no fue significativa18. En definitiva, se recomienda precaución en la asociación de amisulprida con otros fármacos que puedan alterar la duración del QTc, pero no parece que este fármaco implique un riesgo mayor que el de la mayoría de los demás antipsicóticos.  

6.4. Precauciones de empleo1  

Poblaciones especiales

Ancianos: Debe usarse con precaución por el riesgo de hipotensión o sedación excesiva. Niños y adolescentes: La seguridad y eficacia de amisulprida no se ha establecido en este grupo, por lo que no se recomienda su uso. Embarazo y lactancia: No es teratógena en animales, pero no hay suficientes datos en humanos. Usar en gestantes sólo si el beneficio supera al riesgo. Evitar en la lactancia.  
Insuficiencia renal: La dosis debe reducirse a la mitad en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30-60 ml/min y a una tercera parte en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 10-30 ml/min. Insuficiencia hepática: Dado que apenas se metaboliza, no hace falta reducir la dosis.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a amisulprida o a alguno de los excipientes del producto (lactosa).

- Prolactinomas hipofisarios y otros tumores dependientes de prolactina (cáncer de mama).

- Feocromocitoma

- Tratamiento con levodopa.

- Tratamiento con otros fármacos que prolonguen el QTc (riesgo de torsades): antiarrítmicos Ia (quinidina, disopiramida), y III (amiodarona, sotalol), bepridil, cisaprida, sultoprida, tioridazina, eritromicina EV, vincamina EV, halofantrina, pentamidina.

Precauciones

- Hipertermia, sobre todo con dosis diarias altas, deben suprimirse todos los fármacos antipsicóticos incluyendo amisulprida (riesgo de síndrome neuroléptico maligno).
- Epilepsia: puede reducir el umbral convulsivo.

- Hipopotasemia (valorar su uso concomitante con fármacos que puedan reducir el potasio sérico (diuréticos, laxantes estimulantes, anfotericina B endovenosa, glucocorticoides).

Interacciones

- En general, es poco probable que amisulprida presente interacciones farmacocinéticas, dado su débil metabolismo hepático24.

- Entre las farmacodinámicas, destacan las mencionadas en las contraindicaciones (agentes que prolongan el QTc) y precauciones (fármacos que reduzcan la kaliemia).

- Antiácidos y sucralfato pueden reducir los niveles de amisulprida.

- Amisulprida potencia los efectos del alcohol.

- El litio puede potenciar los efectos extrapiramidales de la amisulprida.

6.5. Prevención de errores de medicación.

Contiene lactosa.

	7. AREA ECONÓMICA




7.1-Coste diario.
	Coste del tratamiento y comparación con la terapia de referencia

	Medicamento
	Precio (PVL)
	Dosis diaria
	Coste / día
	Δ € (%)

	Amisulpride (Solian® 400 mg 30 c)
	68,42
	400 mg       (psicosis aguda)
	2,28
	─

	Risperidona (Risperdal® 6 mg 60 compr.)
	175,46
	6 mg
	2,92
	+ 0,64 €
(+ 28 %)

	Olanzapina (Zyprexa® 10 mg 56 compr.)
	176,60
	10 mg
	3,15
	+ 0,87 €
(+ 38 %)

	Haloperidol Esteve ® gotas 2mg/ml 30 ml
	1,69
	4 mg
	0,11
	─ 2,17 €
(─ 95 %)


7.2. Coste eficacia incremental estudios publicados  

Sólo se ha encontrado un estudio farmacoeconómico, realizado en el Reino Unido, que evaluó el coste económico comparativo de amisulpride y risperidona, aplicando los resultados del ensayo AMIRIS. El uso de amisulprida supuso un ahorro en los tres conceptos medidos: 

a) el coste directo global de la medicación (incuyendo los tratamientos sintomáticos de las reacciones adversas del antipsicótico) resultó un 17% menor con amisulprida.

b) El coste de ingresos hospitalarios y de consultas fue un 14,3% menor con amisulprida.

c) El coste total (medicación + uso de recursos) fue también un 14,5% menor.
Es de destacar que el análisis se realizó sólo para los 198 sujetos que completaron el ensayo AMIRIS, cuyo tamaño inicial era de 308.

7.3. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

	Estimación del impacto en el área 

	Medicamento 
	PVP envase (€)
	Dosis diaria
	Coste diario (€)
	Δ € (%)

	Amisulpride (Solian 200 mg 60 c)
	113,96
	200 mg (mantenimiento)
	1,90
	(

	Risperidona (Risperdal 6 mg 60 compr.)
	234,01
	6 mg
	3,90
	+ 2,0 €

(+ 105 %)

	Olanzapina (Zyprexa 10 mg 56 compr.)
	235,25
	10 mg
	4,20
	+ 2,3 €
(+ 121 %)

	Haloperidol Esteve (gotas 2mg/ml 30 ml)
	2,70
	4 mg
	0,18
	─ 1,72 €                    (─ 91 %)


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos  
- Amisulprida es un antipsicótico 'atípico' cuyo mecanismo de acción es diferente al de los restantes miembros de este grupo, por carecer de actividad sobre los receptores serotoninérgicos. 
- Amisulprida se ha evaluado en 20 ensayos clínicos (20), varios de los cuales se han incluido en 4 meta-análisis. Tres de estos evaluaban todas las evidencias disponibles con los nuevos antipsicóticos y las comparaban entre si. 
- En el tratamiento global de la esquizofrenia (síntomas psicóticos positivos y negativos), los ensayos clínicos han demostrado que amisulprida es superior a placebo (4 ensayos) y al menos no inferior a haloperidol (10), risperidona (2) ni olanzapina (1).

- Dos meta-análisis realizados por autores independientes del fabricante encuentran que amisulprida es moderadamente superior a los fármacos 'típicos' con los que se ha comparado. Sin embargo, los 2 ensayos a largo plazo frente a haloperidol no han confirmado que esto se traduzca en una menor incidencia de recidivas. 
- Un meta-análisis del año 2003 que revisó todos los datos disponibles con nuevos antipsicóticos concluyó que sólo 4 de ellos aportan alguna ventaja frente a las alternativas 'típicas'. De mayor a menor eficacia, cabría ordenarlos del modo siguiente: clozapina, amisulprida, risperidona y olanzapina (sin diferencias significativas entre los 3 últimos).
- Otro meta-análisis sugiere que, de todos los 'atípicos' diferentes a clozapina, sólo risperidona y amisulprida tiene alguna ventaja sobre haloperidol para los síntomas psicóticos positivos. 

- En el caso concreto de los síntomas negativos, diferentes meta-análisis sugieren que, dentro del grupo de 'atípicos' diferentes a clozapina, amisulprida es: a) superior a placebo en mayor medida que los restantes 'atípicos', b) junto a risperidona y olanzapina, el único que ha demostrado añadir alguna ventaja al haloperidol. 
- En cuanto a la seguridad, el perfil de la amisulprida es cualitativamente similar al de otros antipsicóticos. La experiencia acumulada con este fármaco es amplia (se encuentra comercializado en Francia desde 1989), sin haberse detectado ninguna reacción adversa diferente a las esperables con este grupo terapéutico.
- Amisulprida provoca menos síntomas extrapiramidales, incluida la discinesia tardía, y abandonos por intolerancia que el haloperidol.

- Amisulprida causa menos aumento de peso que otros 'atípicos' disponibles en el hospital (clozapina, olanzapina, risperidona). La incidencia de síntomas extrapiramidales y de discinesia tardía parece similar a la de risperidona; frente a olanzapina, los datos son discordantes. Amisulprida se ha asociado con menos disfunciones sexuales que la risperidona.    

- El coste económico de la amisulprida es muy superior al del haloperidol, pero menor que el de risperidona u olanzapina, que son los fármacos con los que competiría más directamente. 
8.2 Lugar en terapéutica. 
Numerosos fármacos son eficaces en el control de la sintomatología psicótica positiva. Sin embargo, cerca del 30% de los pacientes no responden adecuadamente a los antipsicóticos 'típicos', mientras que la efectividad a largo plazo depende en gran medida del cumplimiento terapéutico ─íntimamente ligado a la incidencia de efectos indeseables─ y del control de la sintomatología negativa. Los nuevos antipsicóticos 'atípicos' han aportado una mejoría en estos aspectos.

Amisulprida es un 'atípico' con amplia experiencia de uso y con un mecanismo de acción diferente al de otros fármacos de su grupo. Se asocia con menor incremento de peso que los restantes 'atípicos' disponibles en el hospital, mientras que llama la atención que los meta-análisis que comparan los diferentes 'atípicos' entre si coinciden en considerar a la amisulprida entre los agentes mejor valorados de este grupo.

En conclusión, se propone aceptar la inclusión de amisulprida en el hospital, sin sustituir a ninguno de los otros antipsicóticos 'atípicos' disponibles, para mejorar la capacidad de individualizar el tratamiento de la esquizofrenia con fármacos eficaces ante síntomas negativos y que presentan diferentes perfiles de seguridad. 

Dada la disponibilidad de varios antipsicóticos 'atípicos' en la GFT del hospital, se solicita del Servicio de Psiquiatría la elaboración de un protocolo que recoja los criterios de selección terapéutica en pacientes psicóticos.       
8.3 PROPUESTA A LA CFT: 
La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 
E. Se incluye en la GFT del hospital sin recomendaciones específicas.
8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco: No.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico): Sí. Los pacientes con Solian® lo mantendrán durante el ingreso.
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

	Fecha de evaluación por la CFyT:    05/10/05                           Fecha de notificación:  05/10/05
“Decisión adoptada por la CFyT” :

E. Se incluye en la GFT del hospital sin recomendaciones específicas.
El servicio de psiquiatría presentará a la CFT un protocolo sobre el uso de antipsicoticos en esquizofrenia.
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