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COMITE DE EVALUACION
DE NUEVOS MEDICAMENTOS EN ATENCION PRIMARIA DE ARAG ON

INFORME DE EVALUACION

Principio activo DESVENLAFAXINA V

PRISTIQ 50 mg y 100 mg

Nombre comercial y presentaciones 28 comprimidos de liberacién prolongada (Pfizer S.L)

Grupo terapéutico NOB6AX

Cdédigo ATC NO6AX23

Condiciones de dispensacion Con receta médica.
Procedimiento de autorizacion Procedimiento nacional
Fecha de comercializacion 01/09/13

Fecha de evaluacion 01/09/14

INDICACIONES®

Tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM) en adultos.

MECANISMO DE ACCION®

Desvenlafaxina es el principal metabolito activo de venlafaxina, producido por metabolismo
oxidativo a través de la isoenzima CYP2D6. Inhibe selectivamente la recaptacion de serotonina
(5-HT) y noradrenalina (NA), presentando una afinidad mas fuerte por el transportador de NA
que por el de 5-HT.

FARMACOCINETICA®78

Desvenlafaxina se absorbe bien, ya que su biodisponibilidad oral es del 80%. Un 45% se
elimina inalterada en la orina. Se metaboliza principalmente por su conjugacion con O-
glucoronido (19%)y, en menor medida, por metabolismo oxidativo (<5%) a través de la
isoenzima CYP2D6. La ruta metabdlica de CYP2D6 practicamente no participa, y por tanto la
farmacocinética de la DVL es similar en individuos metabolizadores lentos y rapidos de
CYP2D6.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION °

La dosis recomendada de desvenlafaxina es de 50 mg una vez al dia administrada via oral, con
o sin alimentos. Se recomienda tomar los comprimidos de desvenlafaxina aproximadamente a
la misma hora todos los dias. Los comprimidos deben tragarse enteros con liquido sin
dividirlos, aplastarlos, masticarlos ni disolverlos.

El margen de dosis terapéuticas es de 50 a 200 mg una vez al dia. Los incrementos de dosis
s6lo deben realizarse tras evaluacion clinica y no deben superar los 200 mg. Debido al riesgo
de reacciones adversas relacionadas con la dosis, debe mantenerse la dosis eficaz mas baja.
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En caso de que esté indicado un incremento de dosis, éste debe llevarse a cabo de manera
gradual y a intervalos de al menos 7 dias. En pacientes con insuficiencia renal grave o
enfermedad renal terminal se debe ajustar la dosis, siendo la dosis inicial recomendada 50 mg
de desvenlafaxina en dias alternos.

Cuando se desee interrumpir el tratamiento con desvenlafaxina, es necesario reducir la dosis
paulatinamente durante un periodo de al menos una a dos semanas para minimizar el riesgo
de apariciéon de los sintomas de retirada. Si el tratamiento dur6 mas de 6 semanas, la retirada
se realizar4 en 2 semanas o mas. Se debe valorar la necesidad de restablecer la dosis
prescrita en caso que el paciente no tolere los posibles sintomas tras una disminucion de dosis
0 suspension del tratamiento.

EFICACIA CLINICA 22

Desvenlafaxina no se ha autorizado de manera centralizada en Europa (no hay informe
disponible de la Agencia Europea del Medicamento (EMA)). El laboratorio retir6 la solicitud de
autorizacién tras una pre-evaluacion desfavorable’® . En nuestro pais se ha autorizado
mediante procedimiento nacional

No se dispone de estudios directos de desvenlafaxina frente a sus comparadores de referencia
(ISRS recomendados, venlafaxina) en poblacién general.

La eficacia de desvenlafaxina en el manejo del TDM a corto plazo se ha estudiado en 8
ensayos clinicos fase lll, aleatorizados, multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo,
de 8 semanas de duracién en los que participaron mas de 3000 adultos diagnosticados segun
los criterios del DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-American
Psiquiatric Asociation Criteria-; 4th edition).

Tal y como muestra la tabla 1, en cinco de los estudios, se compararon dosis fijas de DVL (50,
100, 200 6 400 mg/dia) frente a placebo y dosis flexibles (100-400mg/dia) de DVL frente a
placebo en los tres restantes.

De los cinco estudios con dosis fijas de DVL solamente tres de ellos evaluaron la dosis
recomendada por la ficha técnica; en ellos, sus resultados no fueron coincidentes**?*3. Uno de
estos estudios, incorporé un brazo con duloxetina (60 mg/dia) como control activo, aunque no
fue disefiado para establecer comparaciones estadisticas entre desvenlafaxina y duloxetina®®.

Entre los estudios recogidos en la tabla 1, se encuentran dos que incorporaron un brazo activo
con venlafaxina de liberacién prolongada, aunque dichos estudios no han sido considerados en
la presente evaluacién dado que las dosis utilizadas de desvenlafaxina fueron superiores a la
recomendada por ficha técnica.

La variable principal de eficacia utilizada en los estudios fue el cambio en la puntuacién total de
la escala HAM-D;; para la evaluacion de la depresion a la semana 8 de tratamiento, respecto a
la puntuacion basal. En pacientes con TDM, una mejora (reduccién) de un 50% en la
puntuacién de las escalas habitualmente utilizadas para la valoracion de la depresion es
aceptada como clinicamente relevante™.
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Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos:

Pacientes
Estudios Disefio Duracion aleatorizados Grupo intervencion Grupo control

(N)

ECA, fase I, 485 pacientes con

Boyer et al.™* ar agll;goz oble | 8semanas diagnéstico EI’DSS\Y 15(?orpng//11vve:zdc;?a PBO/ 1 vez al dia
p ciegéJ primario de TDM* 9
ECA, fase lll, .
Liebowitz et grupos 44 pacngnte_:s con DSV 50 mg/ 1 vez dia .
12 8 semanas diagnostico . PBO/ 1 vez al dia
al. paralelos, doble A DSV 100 mg/ 1 vez dia
ciego primario de TDM*
ECA, fase lll, .
Tourian et al.® grupos 8 semanas 638 drixaacrl%r;ttei:focon DSV 50 mg/ 1 vez dia PBO/ 1 vez al dia;
’ paralelos, doble diag DSV 100 mg/ 1 vez dia | DXT 60 mg/ 1 vez al dia
ciego primario de TDM*
De Martlnls ot ECA;ufaztse i, 480 pacientes con | DSV 100 mg/ 1 vez dia
215 ara?elog doble 8 semanas diagnostico DSV 200 mg/ 1 vez dia PBO/ 1 vez al dia
p cieng primario de TDM* | DSV 400 mg/ 1 vez dia
ECA, fase I, 375 pacientes con
Ste glt |gn-Ve|ez aralgerllégOZoble 8 semanas diagnostico ng 12188 mg; i zz; g:,g PBO/ 1 vez al dia
’ p cieng primario de TDM* 9
ECA, fase I, 247 pacientes con
Liebowitz et grupos e DSV 100-200 mg/ 1 .
al paralelos, doble 8 semanas ) dlagnostlco vez dia PBO/ 1 vez al dia
ciego primario de TDM*

. PBO/ 1 vez al dia;
Lieberman et ECA, fase I, 738 pacientes con VEN XR 75-150 mg/ 1
al.™ (pooled grupos 8 diaanost DSV 200-400 mg/ 1 | dia 6
analysis x 2 paralelos, doble semanas _diagnostico vez dia vez a' ola o

L primario de TDM* VEN XR 150-225 mg/ 1
ECA) ciego .
’ vez al dia
ECA, fase I, 244 pacientes con
Feiger et al.” grupos 8 semanas diagnéstico psv 200'40,0 mg/ 1 PBO/ 1 vez al dia
paralelos, doble LS . vez dia
ciego primario de TDM
ECA;Jazz i, 607 mujeres
Soares et al.® aralgeloz doble | 8 semanas postmenopéausicas DSV 100-200 mg/ 1 ESC 10-20 mg/ 1 al vez
’ pcie o If)osis con diagnéstico vez dia dia
fI%x'thr-\Q primario de TDM*

DSV: desvenlafaxina; DXT: duloxetina; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ESC: Escitalopram; PBO: placebo; VEN XR: venlafaxina liberacién prolongada
*Diagnostic and statistical manual of Mental Disorders (American Psiquiatric Asociation Criteria) 42 edicion, DSM-IV criteria.

Los tres ensayos con dosis fijas de DVL*?* que evaluaron la dosis recomendada en ficha

técnica (50mg/dia) englobaron a 1097 pacientes. Aproximadamente 2/3 de estos pacientes
fueron mujeres, mayoritariamente de raza blanca. El rango de edad oscil6 entre 38 y 46 afios, y
la puntuacién media para la escala HAM-D;7 al inicio fue de 24, 23 y 23 respectivamente (DE:
3).

En la tabla 2 se muestran los resultados para la variable primaria de eficacia de los ensayos
con dosis fijas de desvenlafaxina, que evaluaron la dosis recomendada en ficha técnica'**?*2.

salu

&3
— 5:""::;1 atagun: Departamento do Sanl
Bisneslar Social y Familia

www.aragon.es B L B 3 ) osPublicos/Organismos/ServicioAragonesSalud/AreasTematicas/InformacionProfesional




=== GOBIERNO
== DE ARAGON d

Departamento de Sanidad,
Bienestar Social y Familia

Tabla 2. Resultados de la variable de eficacia en los estudios

DSV 50 | DSV 100 |PBO 1vez| DSV 50 DSV 100 PBO 1 DSV 50 DSV 100 [PBO 1 vez dii
mg/dia mg/dia dia mg/dia mg/dia vez dia mg/dia mg/dia (N=160)
(N=164) | (N=158) | (N=161) | (N=150) [ (N=150) | (N=147) | (N=148) | (N=150)

Valor basal
HAM- Dy7 24 24 24 23 23 23 23 23 24

Reduccién en
la puntuacién

del HAM-D,, | 132 -13,7 -10,7 -11,5 -11,0 -9,53 -9,8 -10,5 -8,7
Diferencia 15

DSV vs PBO 25 -3,0 -1,9 ('0 1 a 1.1 -1,8
IC95%; p |(0,9a 4,1) (1,4a4,7) - (0,3a3,5) 3’1) (-0.6a2.7)((0,2a3,4)

0.002 <0.001 0,018 0.198 0.028

0,065

DSV: desvenlafaxina; HAM-D17: escala de Hamilton para la evaluacién de la depresién; PBO Placebo.

En el primero de ellos™, la reduccién en la puntuacién de la escala HAM-D;; fue superior en
ambas dosis de desvenlafaxina frente a placebo. La diferencia entre grupos (desvenlafaxina 50
y 100mg frente a placebo) fue de -2.5 y -3 puntos respectivamente. Dichos resultados fueron
estadisticamente y clinicamente significativos.

Para el segundo ensayo®’, el efecto de desvenlafaxina comparada con placebo fue
estadisticamente significativo sélo para la dosis de 50 mg, aunque la diferencia entre ambos
grupos en la reduccion de la puntuacion de la escala HAM-D;; fue modesta (-1,9 puntos). Sin
embargo los resultados correspondientes a la dosis de 100mg no fueron estadisticamente
significativos (p=0.065; la diferencia entre grupos fue -1,5 puntos).

En el estudio que incorpor6 un brazo con duloxetina (60 mg/dia) como control activo, la
reduccién conseguida por ambas dosis de desvenlafaxina (50 y 100 mg) en la puntuacién de la
escala HAM-D;; fue superior a placebo. La diferencia ajustada fue de 1,1 (p=0.198) y 1,8
puntos (p=0.028) respectivamente™®.

Para el resto de los estudios con dosis fijas y flexibles de desvenlafaxina, se ha podido
comprobar que la utilizacion de dosis altas del farmaco (hasta 400 mg/dia) no ha mostrado
ventajas terapéuticas con respecto a dosis menores.

Adicionalmente, se dispone de un andlisis combinado®® de 9 ensayos clinicos de
desvenlafaxina frente a placebo, donde se observd un cambio medio en la puntuacién de la
HAM-D;7 a las 8 semanas significativamente superior con desvenlafaxina respecto a placebo.
En dicho andlisis se pone de nuevo de manifiesto que no existe evidencia sobre una mayor
eficacia asociada a dosis superiores a 50mg/ dia de desvenlafaxina, y que las tasas de
abandono son mayores entre aquellos pacientes tratados con dosis altas del farmaco debido a
una mayor incidencia de efectos adversos.
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Unicamente se dispone un ensayo de corta duracion (8 semanas) en mujeres
postmenopausicas con TDM, que compara de forma directa dosis flexibles de desvenlafaxina
(100-200mg) con otro farmaco antidepresivo, el escitalopram (10-20mg)°, en el que no se
observaron diferencias entre ambos tratamientos en la reduccién de la puntuacion de Hamilton
Depression Rating Scale (HAM-D;;). Esta escala permite evaluar la gravedad de los sintomas y
valorar los cambios del paciente a lo largo del tiempo.

Los resultados del Unico de los estudios donde se evalud desvenlafaxina frente a comparador
activo (escitalopram), se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Resultados de las variables de eficacia

DSV 100-200 mg/dia ESC 10-20 mg/dia Diferencia DSV vs ESC
(N=224) (N=237) (95% IC)
Valor basal HAM - D;; 23 23
Reduccién en la 0.67 (-0.46 a 1.81)
puntuacion del HAM-D 17 12,33 13,59 p=0.243*
Tasa de remision (%) 38 48 P<0.01
Tasa de respuesta (%) 64 73 P<0.05

DSV: desvenlafaxina; ESC: Escitalopram; * andlisis estadistico principal MMRM (Mixed Model Repeated Measures)

En relacion a los resultados obtenidos, no se observaron diferencias significativas entre ambos
farmacos y dichos resultados no pudieron apoyar la hipétesis de superioridad de
desvenlafaxina en términos de eficacia sobre escitalopram en el tratamiento del TDM en este
grupo de pacientes’. De hecho, en el analisis LOCF (Last Observation Carried Forward) de la
variable principal, hubo diferencias en la reduccion de la escala HAM-D;; a favor de
escitalopram (1.25 (0.10 to 2.41) p=0.033).

En cuanto a la prevencion de recaidas, la eficacia de desvenlafaxina a la dosis terapéutica
recomendada de 50mg/dia se ha evaluado en un Unico estudio a largo plazo #. En él,
pacientes que respondieron al tratamiento de 8 semanas con desvenlafaxina y con respuesta
estable hasta la semana 20 fueron asignados a recibir placebo o desvenlafaxina 50mg/dia
durante 6 meses. La variable de eficacia medida fue el tiempo hasta la recaida, definiendo
recaida como: HAM-D;; 216, abandono por respuesta no satisfactoria, hospitalizacion por
depresidn, intento de suicidio o suicidio. El tiempo hasta la recaida fue significativamente mas
corto para placebo que para desvenlafaxina (p<0.001). La probabilidad estimada de recaida fue
dos veces superior para placebo que para desvenlafaxina 50mg/d (30,2% vs 14,3%)?.

Algunas de las principales limitaciones de los ensayos son las siguientes:

- La gran mayoria de los estudios son de corta duracion (8 semanas), lo que dificulta la
evaluacién de la eficacia real de desvenlafaxina en la prevencién de recaidas.

« Enalguno de los estudios se utilizaron dosis fuera del rango terapéutico establecido en
ficha técnica para el tratamiento del TDM (dosis maxima 200mg/ dia).
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» Los criterios de seleccion de pacientes, excluyeron en determinados estudios a
pacientes de sexo masculino, pacientes con historial de abusos y comorbilidades,
pacientes con ideacion o intento de suicidio por lo que la poblacién de los estudios
podria no ser representativa respecto a la poblacion con TDM.

« El ensayo que compara directamente desvenlafaxina con un ISRS (escitalopram) se
llevo a cabo Unicamente en mujeres postmenopadsicas, lo que no permite poder realizar
una extrapolacion de los resultados al resto de la poblacién con diagndstico de TDM.

SEGURIDAD

» Reacciones adversas %%

En la mayor parte de los casos las reacciones adversas fueron mas frecuentes durante la
primera semana de tratamiento y fueron de caracter leve o moderado. En general, la frecuencia
de las reacciones adversas estuvo relacionada con la dosis®.

Un analisis combinado de los estudios realizados frente a placebo, evalu6 la seguridad y
tolerabilidad de desvenlafaxina a partir de los estudios publicados, tanto en dosis fijas como
flexibles®. Las reacciones adversas mas comunes fueron nauseas, vomitos, estrefiimiento,
disminucion del apetito, sequedad de boca, hiperhidrosis, cefalea, mareo, insomnio, fatiga,
disfuncion eréctil y temblor. Las nauseas fueron el evento adverso mas comun entre los
pacientes tratados con desvenlafaxina (31,9% frente a placebo: 10,5%).

El riesgo de abandono secundario a efectos adversos dependio de la dosis administrada. Las
nauseas y vomitos se identificaron como los motivos mas repetidos para el abandono del
tratamiento con desvenlafaxina; entre los pacientes tratados con la dosis de 50 mg/dia, la tasa
de interrupcion del tratamiento debido a este motivo fue similar a la observada con placebo
(4,1% de desvenlafaxina frente a 3,9% de placebo). En el grupo de pacientes tratados con
100mg/dia de desvenlafaxina la tasa de abandonos debido a efectos adversos fue de un 8,7%
(frente al 3,9% de placebo). Con dosis superiores, 200mg y 400mg/dia, las tasas fueron 16% y
17,7% respectivamente?.

Otros potenciales efectos adversos son aumento de: la presion arterial, frecuencia cardiaca, del
colesterol y triglicéridos, asi como alteracion de la funcidon sexual e hipotensién ortostatica
(mayor incidencia en pacientes > 65 afios de edad)®.

» Contraindicaciones °

Hipersensibilidad al principio activo, a alguno de los excipientes o a venlafaxina.

» Precauciones °

Desvenlafaxina se debe utilizar con precaucion en:

« Pacientes con antecedentes de mania o diagndstico de trastorno bipolar.
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« Sindrome Serotoninérgico o reacciones parecidas al Sindrome Neuroléptico Maligno
(SNM). Durante el tratamiento con desvenlafaxina pueden producirse sindrome
serotoninérgico 0 reacciones parecidas al SNM, en particular durante el uso
concomitante con otros farmacos serotoninérgicos (incluyendo ISRS, IRSN vy triptanes),
con medicamentos que afectan el metabolismo de la serotonina (incluyendo inhibidores
de la monoaminoxidasa [IMAQO]) o con antipsicticos u otros antagonistas de dopamina.

« Sintomas de retirada. Cuando se interrumpe el tratamiento es frecuente que aparezcan
sintomas como cambios de humor, irritabilidad, agitaciébn, mareos, alteraciones
sensoriales, etc. Normalmente estos sintomas son autolimitados.

« Pacientes hipertensos y otros pacientes con trastornos cardiacos (que también
necesiten control de la presion arterial).

« Pacientes con historia clinica previa de convulsiones.

« Glaucoma de angulo cerrado o glaucoma agudo y presion intraocular elevada (se han
descrito casos de midriasis con el uso de desvenlafaxina).

« Pacientes tratados con anticoagulantes y medicamentos que alteren la funcién
plaquetaria.

- Diatesis hemorragicas conocidas

« Se han comunicado casos de ideacion y comportamiento suicida durante el tratamiento
con desvenlafaxina o poco después de interrumpirlo (es necesario hacer un seguimiento
de los pacientes de riesgo, informar a los pacientes y cuidadores sobre la necesidad de
hacerlo y consultar al médico inmediatamente si se presentan pensamientos
autolesivos).

« Cambio de tratamiento de otros antidepresivos a desvenlafaxina. Se han notificado
sintomas de retirada cuando se cambia el tratamiento desde otros antidepresivos,
incluyendo venlafaxina, a desvenlafaxina.

» Utilizacién en grupos especiales  ©

Pacientes de edad avanzada: no se requiere ajuste de dosis en funcién de la edad. Debe
tenerse en cuenta, para establecer la dosis inicial, la posible reduccion del aclaramiento renal
de desvenlafaxina en determinados pacientes de este grupo. Los incrementos de dosis deben
llevarse a cabo con cuidado para reducir el riesgo de hipotension ortostéatica.

Pacientes pediatricos: no se recomienda la administracién de desvenlafaxina en pacientes
menores de 18 afios, puesto que no se dispone de datos sobre la eficacia y seguridad a largo
plazo en niflos y adolescentes.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal grave (Cl,, menor a 30 ml/min) o
enfermedad renal terminal, se recomienda la reduccién de la dosis a 50 mg en dias alternos.
Insuficiencia hepatica: no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Insuficiencia renal o hepatica : No se requieren ajustes de dosis.
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Embarazo: existe poca experiencia de uso de desvenlafaxina en mujeres embarazadas. No se
debe administrar si no es claramente necesario y s6lo tras una evaluacion exhaustiva del
balance beneficio-riesgo.

Lactancia: desvenlafaxina se excreta en la leche materna. Se recomienda de este modo, o
bien interrumpir temporalmente el tratamiento con el farmaco o bien discontinuar el periodo de
lactancia.

» Interacciones °

- Por el riesgo de sindrome serotoninérgico, se recomienda no combinar desvenlafaxina
con IMAO hasta pasados 14 dias desde la interrupcion del tratamiento con los mismos.
Tampoco debe iniciarse el tratamiento con IMAO hasta pasados al menos 7 dias desde
la interrupcién del tratamiento con desvenlafaxina. Por el mismo motivo se recomienda
precaucion si se administra conjuntamente con ISRS, triptanes, otros IRSN, litio,
sibutramina, tramadol o hierba de San Juan [Hypericum perforatum] y medicamentos
gue afectan el metabolismo de 5HT (tales como IMAO, linezolid, o con precursores de la
5HT (suplementos de triptéfano).

« Se aconseja precaucion si se administra en combinacion con farmacos o sustancias de
accion central (como alcohol o medicamentos sedantes).

. Efecto de desvenlafaxina sobre otros medicamentos.

- El uso concomitante de desvenlafaxina con farmacos metabolizados por CYP2D6 puede
aumentar las concentraciones de dichos farmacos. Sin embargo, estudios clinicos han
demostrado que desvenlafaxina no tiene un efecto clinicamente relevante sobre el
metabolismo de CYP2D6 a una dosis de 100 mg al dia.

- El uso concomitante de desvenlafaxina con medicamentos sustrato de CYP3A4 puede
dar lugar a una menor exposicion a dichos farmacos

Tabla 4. Valoracién de la seguridad comparada

Desvenlafaxina Escitalopram
5% fase aguda 5% fase aguda
EA >59% fase continuacién >5% fase continuacion
(Cefaleas, sequedad de boca y (Cefaleas, sequedad de boca y nauseas)
VALORACION nauseas)
GLOBAL DE "
RAM EA graves Fase aguda: 3 casos (intento de
suicidio,hepatitis y hepatomegalia,
ansiedad y depresion) |
Fase de continuacion: 1 caso
(hipotensién postural)
TASA DE Abandonos por o o
ABANDONOS EA 5% 5%
Nifios (Si/ No) No No
MRS /\"cianos (Sif No) o .

DE LA La dosis inicial en ancianos es 5 mg una
POBLACION Si; no se requiere ajuste de dosis en ;zlz aallgz;tselgucrl]ozgesuzudzsi:::Ir\:tlg:lsael
ESTUDIADA funcién de la edad P : p .

hasta 10 mg/dia

|
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Embarazo (Si/ No) No No
Lactancia (Si/ No)
Comorbilidad:
Insuficiencia IH: En pacientes con insuficiencia
hepatica (IH) hepética leve o moderada, se recomienda
Insuficiencia una dosis inicial de 5 mg diarios durante
renal (IR) las 2 primeras semanas de tratamiento.
otros Segun la respuesta individual del
. . . . paciente, se puede aumentar la dosis
IH: no es necesario el ajuste de dosis . -
IR grave o enfermedad renal terminal: hasta_:'I.O mg ?I dia. Se re(_:omlenQa
se recomienda la reduccion de la dosis precaucion y cwda.do especial de fa,JUSte
. de dosis en pacientes con funcion
a 50 mg en dias alternos. - .
hepética gravemente reducida
IR: No es necesario el ajuste de dosis en
los pacientes con insuficiencia renal leve
o0 moderada. Se aconseja precaucion en
pacientes con funcién renal gravemente
disminuida
-El tratamiento concomitante con iMAO
esta contraindicado debido al riesgo de
-Esta contraindicado con IMAO sindrome serotoninérgico con agitacion,
-Precaucién con otros farmacos activos temblor, hipertermia.
sobre el SNC
-Evitar el uso concomitante con otros -El uso de escitalopram con otros
farmacos que afecten al sistema de medicamentos que prolonguen el
neurotransmisores serotoninérgico, intervalo QT esta contraindicado. Ver
ue afecten al metabolismo de 5-HT o alerta AEMPS:
INTERACCION [peactel sl ‘ sean precursores de la misma. http://www.aemps.gob.es/informa/notasin
ES] salud -Precaucién con inhibidores del formativas/medicamentosUsoHumano/se
CYP3A4 quridad/2011/docs/NI-MUH 23-2011.pdf
-Posibilidad de prolongacioén intervalo
QTc y QRS. Debe usarse con -Se requiere precaucion con
precaucion al utilizarse con otros medicamentos serotoninérgicos,
farmacos que prolonguen dichos medicamentos que disminuyen el umbral
intervalos* convulsivo, Litio y triptéfano, hierba de
San Juan
EFECTO DE Efectos gastrointestinales y trastornos Disfuncién sexual: insomnio y agitacién
CLASE del suefio '
Existe posible confusion con el farmaco Existe posible confusién con el farmaco
POSIBLES ERRQRES DE del que es metabolito activo, del que es isémero, citalopram (diferentes
MEDICACION venlafaxina (diferentes dosis . ’
dosis recomendadas)
recomendadas)
PLAN DE RIESGO No descrio | e
No establecida. Unicamente se
dispone de ensayos clinicos de corta
SEGURIDAD A LARGO PLAZO duracién (8 semanas); algunodeellos | e
incluye fases de continuacién de 6
semanas

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador : No se dispone de ensayos clinicos de desvenlafaxina frente a sus
principales comparadores de referencia en poblacion general con TDM.
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Unicamente existe un estudio de corta duracion en mujeres postmenopausicas de
desvenlafaxina frente a escitalopram, en el que desvenlafaxina no demostrd ser superior a su
comparador.

Eficacia: INFERIOR
Seguridad: SIMILAR

El perfil de seguridad de desvenlafaxina es similar al de venlafaxina, predominando los efectos
adversos a nivel gastrointestinal y trastornos del suefio. La mayoria de las reacciones adversas
fueron de intensidad leve o moderada, siendo su incidencia dosis dependiente.

No se conoce su seguridad a largo plazo. Al igual que venlafaxina, su uso se ha asociado a
incrementos de la presién arterial y de las concentraciones de colesterol total, lo que implica
cierta precaucion en pacientes con trastornos cardio o cerebrovasculares y del metabolismo
lipidico.

Pauta: SIMILAR

La pauta posoldgica es similar a la del resto de farmacos antidepresivos.

Coste: SUPERIOR

Su coste es superior a cualquiera de las alternativas terapéuticas consideradas como
comparadores adecuados.

En la tabla 3 se presentan los costes actuales del tratamiento anual con desvenlafaxina, a la
dosis habitual de 50mg al dia, frente al coste del tratamiento con otras alternativas terapéuticas
disponibles.

retard

Desvenlafaxina Venlafax ina Fluoxetina Paroxetina Sertralina Citalopram

Pristig® 50 mg; Venlafaxina Fluoxetina Paroxetina Sertralina Senegra® 20mg;
Presentacion 28 comprimidos retard EFG EFG 20mg; EFG 2Qm_g; 56 EFG 100mg; 56 comprimidos
75mg; 30 60 comprimidos 30
capsulas cépsulas comprimidos
Prec('g\fg;ase 23,17 10,18 5,26 13,60 11,70 10,28
Precio unitario 0,83 0,34 0,08 0,24 0,39 0,18
Posologia 50 mg/ dia 75 mg/ dia 20 mg/ dia 20 mg/ dia 100mg/ dia 20mg/ dia
Coste dia 0,83 0,34 0,08 0,24 0,39 0,18
Coste
tratamiento 302,95 124,10 32,00 87,60 142,35 67,00
anual
Coste
el Referencia -178,85€ -270,95€ -215,35€ -160,60€ -235,95€
anual frente a los
comparadores

“presentacion ajustada segin dosis de mantenimiento diaria; tratamiento crénico®

* PVP IVA, consultado en el Catalég de Productes Farmacéutics del CatSalut, Julio 2014

Escitalopram también es un ISRS disponible para el tratamiento del TDM, aunque no se
encuentra entre los principios activos recomendados. El coste incremental de desvenlafaxina
frente a escitalopram es de +188,37€.
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LUGAR EN TERAPEUTICA

La depresidon mayor es un sindrome o agrupacion de sintomas en el que predominan los
sintomas afectivos (tristeza patoldgica, decaimiento, irritabilidad, sensacién subjetiva de
malestar e impotencia frente a las exigencias de la vida) aungque, en mayor o menor grado,
también estan presentes sintomas de tipo cognitivo, volitivo o incluso somético, por lo que
podria hablarse de una afectacion global de la vida psiquica, haciendo especial énfasis en la
esfera afectiva®®?2,

Los objetivos principales del tratamiento son: alcanzar la remision completa de los sintomas
(periodo de tiempo en el que el paciente se encuentra asintomatico), prevenir las recurrencias y
reducir el riesgo de suicidio®.

En pacientes con depresion mayor leve, las guias de practica clinica recomiendan la terapia
con medidas no farmacoldgicas. En la depresién mayor moderada o grave, los farmacos de
primera eleccion son los ISRS, bien solos o preferentemente combinados con intervenciones
psicoldgicas. Si no se obtiene respuesta o esta es insuficiente®, se debe considerar el cambio a
un ISRS diferente o0 a un antidepresivo de distinto grupo farmacolégico, la combinacion de dos
antidepresivos o potenciacién del tratamiento®. De esta forma, los IRSN pueden ser una
alternativa en pacientes que no respondan a los ISRS. De este modo, los comparadores de
referencia serian los ISRS recomendados (fluoxetina, paroxetina, citalopram y sertralina) y la
venlafaxina (como IRSN recomendado en caso de requerir un cambio de grupo terapéutico)” .

Desvenlafaxina se ha evaluado en el tratamiento del TDM frente a comparador activo
(escitalopram) en un Unico ensayo clinico en mujeres postmenopausicas. No se dispone de
estudios que comparen directamente desvenlafaxina frente a los antidepresivos considerados
de primera eleccién, en poblacion general. La mayoria de los estudios de desvenlafaxina
realizados frente a placebo presentan limitaciones metodoldgicas (corta duracién, inclusién de
dosis fuera de rango terapéutico y exclusion de determinados pacientes que podrian hacer que
la poblacion incluida en los estudios no fuera representativa de TDM), lo que dificulta la
evaluacion de su eficacia.

*criterios de respuesta (en funcién de la disminucié n de la puntuacién de la depresién medida por escal  as estandarizadas: total- igual o superior al 50%;
parcial- entre 25% y 49%; no respuesta- inferior al  25%)°.

CONCLUSIONES

» Desvenlafaxina, principal metabolito activo de venlafaxina, pertenece al grupo de
inhibidores duales de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), junto con
venlafaxina y duloxetina,y ha sido autorizada para el tratamiento del trastorno depresivo
mayor (TDM) en adultos.

> La eficacia de desvenlafaxina se ha evaluado frente a placebo en diferentes ensayos
clinicos de corta duracion. Los resultados de los tres estudios que han evaluado las
dosis recomendadas en ficha técnica (50 y 100mg) no fueron consistentes en la
reduccion de la puntuacion de la escala HAM-D17 (escala de Hamilton para la
evaluacion de la depresion)
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> Existe un Unico ensayo con comparador activo frente a escitalopram. Se realiz6 en
mujeres postmenopausicas. Desvenlafaxina no demostré ser superior a escitalopram en
la reduccion de de la puntuacion de la escala HAM-D17.

» No se dispone de datos suficientes para definir el perfil de seguridad a largo plazo. Los
efectos adversos predominantes fueron a nivel gastrointestinal y trastornos del suefio.

» En Espaia, desvenlafaxina se ha autorizado mediante procedimiento nacional ya que en
Europa, el laboratorio decidi6 retirar la solicitud de autorizacion de comercializacion de
desvenlafaxina tras una evaluacion provisional no favorable del Comité de
Medicamentos de Uso Humano.

FRASE RESUMEN: No existen estudios comparativos dir  ectos en poblacion general, y se
desconoce su seguridad a largo plazo, por tanto, se recomienda seguir utilizando los
antidepresivos con mayor experiencia de uso y segur idad.

CALIFICACION: “NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO” .

SRl e —— —"—

NO VALORAELE NO SUPONE AVANCE APORTA EN SITUACIONES MODESTA MEJORA IMPORTANTE MEJORA
INFORMACION INSUFICIENTE TERAPEUTICO CONCRETAS TERAPEUTICA TERAPEUTICA

La evaluacién de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacién se apoya en informacion cuya
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Esta evaluacién ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Castilla y Leén, Catalufia, Pais Vasco y Navarra.

La informacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones futuras
en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

Es de gran importancia la comunicacién de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos medicamentos al
Centro Autonémico de Farmacovigilancia.

COMITE DE REDACCION

Cristina Alonso, Médico EAP, Sector Zaragoza |. Lourdes Asensio, Médico EAP, Sector Zaragoza .

Mercedes Aza, Farmacéutica AP, Sector Zaragoza Ill. M José Buisan, Farmacéutica AP, Sector

Barbastro. Ana Clemente, Farmacéutica AP, Sector Teruel. Begofia de Escalante, Facultativo Especialista de
Area, Medicina Interna. Hospital Clinico Lozano Blesa. Francisco José Dominguez, Subdirector Médico AP, Sector
Barbastro. Maria Elfau, Farmacéutica AP, Sector Huesca. Miren Arantzazu Garcia, Farmacéutica AP, Sector
Alcafiiz. Julian Gémez, Facultativo Especialista de Area, Medicina Interna. Hospital Miguel Servet. Miguel Guiu,
Médico EAP, Sector Alcafiiz. Carmen Labarta, Farmacéutica AP, Sector Zaragoza |. M2 Jesls Lallana,
Farmacéutica AP, Sector Zaragoza Ill. M Belén Pina, Farmacéutica AP, Sector Zaragoza Il. Nadeia Sainz,
Farmacéutica AP, Sector Calatayud. Fernando Sebastian, Director de Coordinaciéon Asistencial. Francisco Javier
Tortosa, Médico EAP, Sector Huesca.
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SI/NO JUSTIFICAR
¢, Considera adecuado el Sl
comparador?
¢ Considera adecuada la Sl
variable de medida?
¢ Considera adecuados los NO Sélo se incluyen mujeres
criterios de inclusion y/o postmenopadsicas
exclusion de los pacientes?
¢ Cree que los resultados NO Deberia establecerse la comparacion de
pueden ser aplicados estos farmacos en poblacién general, no
directamente a la préctica s6lo mujeres postmenopadusicas
clinica?
-Incluir NNT (cuando proceda)
Comentarios: otros sesgos o Dudoso Ensayo de corta duracion, no se puede
limitaciones encontradas en el determinar seguridad a largo plazo
estudio
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. v . . Resultados (tamafio
Referencia . . Poblacion estudiada Variables de ( Calidad del
Tipo de estudio y Pauta de del efecto/ valores p/ . '
(autor, Comentarios estudio (escala

o (criterios de inclusion y ) medida (end- .
. objetivo . tratamiento . intervalos de
publicacién) exclusion) point) ) Jadad)
confianza)

Soares et al. ECA fase llI, N= 607 (pacientes DSV (n=299) EFICACIA Resultados con ITT Comparador:
grupos paralelos, aleatorizados) 50 mg una vez al modificado (queda adecuado Aleatorizacion:
The Journal of re_lndomlza(_iol, doble | \- 595 (poblacion de dia durante una Variable preespecificado). Variables de 1+1
The North ciego, multicéntrico. . semana; 100 mg o S .
American seguridad) una vez'al dia principal: medida: adecuadas | Doble Ciego: 1
Menopause N= 461 (poblacion ITT durante una Cambio en la Fase aguda Criterios de Pérdidas: 1
Society. Objetivo: modificada) semana: puntuacion basal | variable principal inclusién y Total: puntos: 4
Vol. 17, No. 4, | Evaluar la eficacia, terios de inclusion: el dia 15 S'e Ia_lescala del Descenso en la exclusién de los
pp. 700-711. | seguridad y Criterios de inclusion: comienza el amilton parala | ntyacion HAM-Dy7 pacientes: incluye
tolerabilidad de _ periodo de dosis | €valuacion de la o muter
Ref. 7 desvenlafaxina Mujeres _ flexibles depresionde 17 | |\ on e e liaie solo mujeres
(dosis flexibles: 100- | Postmenopalsicas* de 40 a | ¢ raciendo. si items (HAM- postmenopausicas ,
Financiado 200mg/1 vez dia) y | 70 afos de edad con se toleraba, el Di7)** \?35\14\1/258(;—(-33222 por lo que los
por: Wyeth de escitalopram diagndstico primario de incremento de _ LOCE andlisis resultados son
Research (dosis flexibles 10- TDM; con sintomas, al dosis hasta 200 Variables analisis e
(Pfizer Inc.) 20mg/1 vez dia) en | menos desde los 30 dias mg /1 vez al dia, | Secundaria de DSV vs ESC (-12.33
mujeres previos a la visita de i interés: vs -13.59); P= 0.033 extrapolables ala
postmenopausicas screening; puntuacion total ESC (n=308) Escala CGI-S poblacién general
de entre 40y 70 de 22 o mayor de la 10 mg una vez al (CllnlcaI_GIobaI ) . Otros sesgos o
afios para el MADRS (Montgomery dia durante 14 Impressions- Variable secundaiig limitaciones: las
tratamiento del Asberg Depression Rating dias (dos Severity); HAM-A L dosis util d d
trastorno depresivo Scale). semanas); el dia (Hamilton Rating Tasa de remision el bl Rk o
mayor. 15 comien'za ol Scale for DSV vs ESC (38% vs | DSV son més altas
Nota: MADRS fue utilizada | oiodo de dosis | ANXiety); MADRS 48% P<0.01). que la dosis
para definir los criterios de ) (Montgomery Tasa de respuesta Auti
! DA flexibles o terapéutica
inclusién mientras que la : .| Asberg DSV vs ESC (64% vs
favoreciendo, si . 73% P 5 recomendada
escala HAM-D;7 para Depression 3% P<0.05) :
- g se toleraba, el . (50mg/dia)
definir la poblacion incremea Rating Scale); .
analizada para los dosisbaaa 20mg Quick inventory MADRS: DSV vs ESC Ausencia de brazo
resultados de eficacia. 1 vez al dia of depressive (67% vs 70%) PBO
. Symptomatok)gy_ CGlI-I: DSV vs ESC
Las mujeres que | Self-reporty (70% vs 75%)
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Criterios de exclusion:
Tratamiento previo con
DSV o con
hipersensibilidad conocida
a la misma;
hipersensibilidad,
intolerancia, o tratamiento
sin éxito previo con
venlafaxina de liberacion
inmediata o prolongada,
citalopram o escitalopram;
riesgo significativo de
suicidio basado en juicio
clinico; abuso de
sustancias psicoactivas o
dependencia (12 meses
previos), episodios
maniacos, desorden de
estrés postraumatico,
trastorno obsesivo
compulsivo, diagnéstico de
trastorno bipolar, trastorno
psicotico o trastorno de la
personalidad clinicamente
importante; historia previa
de ataques epilépticos;
patologia médica
importante; uso de
tratamientos no permitidos
incluyendo hormonas
desde las 4 semanas hasta
6 meses previos al estudio;
haber recibido terapia
cognitiva o interpersonal los
30 dias previos al comienzo
del estudio.

finalizaron el
tratamiento (bien
prematuramente
0 no) fueron
sometidas a un
periodo de dos
semanas de
disminucioén de
dosis (tapered off
period).

Duracion
8 semanas

(fase aguda)
+
24 semanas

(fase de
continuacion)

Visual Analog
Scale-Pain
Intensity;

Tasa de remision

Tasa de
respuesta

SEGURIDAD

Incidencia de
Reacciones
Adversas;

Tasa de
abandonos
debidos a
Reacciones
Adversas.

Fase de

continuacion

% mujeres que
mantienen o mejoran
HAM-D17

DSV vs ESC: (82% vs
80%)

P=0.702

% mujeres que
alcanzan remision :
DSV vs ESC: (68% vs
61%)

P=0.234

SEGURIDAD

DES vs ESC:
Cefaleas: 26% vs 28%
Sequedad boca: 28%
vs 20%

Nauseas: 25% vs
20%

DES: 5%
ESC: 5%

salud
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