NUEVO MEDICAMENTO A EXAMEN
COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS

N° 221 - 2015

Informe de evaluacion completo:
www.osakidetza.euskadi.eus/cevime

DESVENLAFAXINA

El metabolito activo de la venlafaxina, otro «me-too» mas caro que el original

Excipiente declaracion obligatoria:  Laca de aluminio amarilla (E110)

Condiciones de dispensacion:

Nombre comercial y presentaciones:

PRISTIQ® (Pfizer S.L.)

Receta médica

50 mg, 28 comprimidos liberacion prolongada (23,17 €) Fecha de comercializacion:  Septiembre 2013
100 mg, 28 comprimidos liberacién prolongada (37,06 €) Fecha de evaluacion:  Septiembre 2014
Procedimiento de autorizacion:  Nacional

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. Esta autorizada para el
tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM) en adultos.

En el unico ensayo comparativo con otro antidepresivo, desvenlafaxina no demostrd ser superior a escita-
lopram en la reduccion de la puntuacion de la escala HAM-D+7 (escala de Hamilton para la evaluacion de
la depresion) en el tratamiento del TDM. Este estudio fue de corta duracion y se llevd a cabo en mujeres
postmenopausicas.

En Europa, el laboratorio decidio retirar la solicitud de autorizacion de comercializacion de desvenlafaxina
tras una evaluacion provisional no favorable del Comité de Medicamentos de Uso Humano. En ella se esta-
blecia que, respecto a venlafaxina, desvenlafaxina parecia ser menos efectiva y sin ventajas en términos de
seguridad. En Espana, desvenlafaxina se ha autorizado mediante procedimiento nacional.

Las reacciones adversas mas comunes fueron nauseas, vomitos, estrefimiento, disminucion del apetito,
sequedad de boca, hiperhidrosis, cefalea, mareo, insomnio, fatiga, disfuncion eréctil y temblor. Las nauseas
fueron la reaccion adversa mas comun entre los pacientes tratados con desvenlafaxina (31,9%) frente a
placebo (10,5%). No se dispone de datos suficientes para definir el perfil de seguridad a largo plazo.

Desvenlafaxina no ha demostrado mejor eficacia frente a los ISRS recomendados ni frente a venlafaxina
en poblacién general, y se desconoce su seguridad a largo plazo. Se recomienda continuar utilizando
los antidepresivos con mayor experiencia de uso y seguridad.

Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los
nuevos medicamentos. La notificacion se puede realizar rellenando la tarjeta amarilla o a través de OSABIDE o por via electronica:
https://www.notificaRAM.es
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La calificacion ha sido asignada conjuntamente
por los CENM de Andalucia, Aragén, Castilla y

Esta Ficha «Nuevo medicamento a examen» se ha extraido
como resumen de un Informe de Evaluacion mas exten-
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S0, que estd a disposicion de toda persona interesada en
la web. También se puede solicitar a los Farmacéuticos de
Comarca, o bien al CEVIME. Tel. 945 01 92 66 - e-mail:
cevime-san@ej-gv.es

Ledn, Cataluna, Navarra y Pais Vasco. La infor-
macion que aqui se presenta es la disponible has-
ta el momento y es susceptible de modificaciones
futuras en funcion de los avances cientificos que se
produzcan.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.



http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-phcevi00/es/

INDICACION Y POSOLOGIA'

Tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM) en adultos.

Dosis recomendada: 50 mg una vez al dia administrada via
oral, con o sin alimentos. El margen de dosis terapéuticas es
de 50 a 200 mg una vez al dia.

EFICACIA CLINICA*"

No se dispone de ensayos clinicos de desvenlafaxina frente
a sus comparadores de referencia en poblacion general con
TDM: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) recomendados y venlafaxina.

Unicamente existe un estudio de corta duracion® (8 sema-
nas) en mujeres postmenopausicas con TDM que compard
desvenlafaxina (dosis variables: 100-200 mg) frente a escita-
lopram (10-20 mg), en el que no se observaron diferencias
entre ambos tratamientos en la reduccion de la puntuacion
de Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D;-); por lo que
dichos resultados no pudieron apoyar la hipotesis de supe-
rioridad de desvenlafaxina en términos de eficacia sobre es-
citalopram.

Solo tres estudios con dosis fijas comparados con placebo
evaluaron la dosis recomendada actualmente por la ficha téc-
nica; sus resultados no fueron coincidentes®®. Uno de ellos,
incorpord un brazo con duloxetina (60 mg/dia) como control
activo, aunque no fue disenado para establecer comparacio-
nes estadisticas entre desvenlafaxina y duloxetina®.

SEGURIDAD

Un andlisis combinado de los estudios realizados frente a pla-
cebo evalud la seguridad y tolerabilidad de desvenlafaxina a
partir de los estudios publicados, tanto en dosis fijas como
flexibles. Las reacciones adversas mas comunes fueron nau-
seas (31,9% frente a 10,5% con placebo), vomitos, estrefi-
miento, disminucion del apetito, sequedad de boca, hiperhi-
drosis, cefalea, mareo, insomnio, fatiga, disfuncion eréctil y
temblor'”.

Al igual que venlafaxina, su uso se ha asociado a incremen-
tos de la presion arterial y de las concentraciones de coles-
terol total, lo que implica cierta precaucion en pacientes con
trastornos cardio o cerebrovasculares y del metabolismo
lipidico’.

Uso en situaciones especiales’

— Embarazo: no existen datos disponibles.

— Lactancia: se excreta en la leche materna. Valorar si se-
guir 0 no la lactancia materna o bien interrumpir el trata-
miento con desvenlafaxina

— Insuficiencia renal: pacientes con insuficiencia renal gra-
ve 0 con enfermedad renal terminal, la dosis inicial reco-
mendada es de 50 mg en dias alternos.

— Pacientes de edad avanzada: no es necesario ajuste de
dosis. Realizar con cuidado los incrementos de dosis.

— Pacientes menores de 18 anos: no existen datos dispo-
nibles.

I Eusko Jaurlaritzaren Argitalpen Zerbitzu Nagusia

Servicio Central de Publicaciones del Gobierno Vasco

COSTE (€)/ 28 DIAS

Citalopram
(20 mg)

Sertralina
(100 mg)

Paroxetina
(20 mg)

Fluoxetina
(20 mg)

Venlafaxina retard
(75 mg)

Desvenlafaxina

(50 mg) 2317
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Bot Plus 2.0, marzo 2015.

LUGAR EN TERAPEUTICA

La depresion mayor es un sindrome o agrupacion de sinto-
mas en el que predominan los sintomas afectivos (tristeza
patoldgica, decaimiento, irritabilidad, sensacion subjetiva
de malestar e impotencia frente a las exigencias de la vida)
aunqgue, en mayor 0 menor grado, también estan presentes
sintomas de tipo cognitivo, volitivo o incluso somatico, 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 re-
mision completa de los sintomas (periodo de tiempo en el
que el paciente se encuentra asintomatico), prevenir las recu-
rrencias y reducir el riesgo de suicidio?".

En pacientes con depresion mayor leve, las guias de practica
clinica recomiendan la terapia con medidas no farmacolégi-
cas. En la depresion mayor moderada o grave, los farmacos
de primera eleccion son los ISRS, bien solos o preferente-
mente combinados con intervenciones psicologicas. Sino se
obtiene respuesta o ésta es insuficiente®, se debe considerar
el cambio a un ISRS diferente o a un antidepresivo de distinto
grupo farmacoldgico, la combinacion de dos antidepresivos
0 potenciacion del tratamiento?’. De esta forma, los IRSN
pueden ser una alternativa en pacientes que no respondan
a los ISRS. Los comparadores de referencia serian los ISRS
recomendados (fluoxetina, paroxetina, citalopram y sertralina)
y venlafaxina (como IRSN recomendado en caso de requerir
un cambio de grupo terapéutico)?’.

Desvenlafaxina se ha evaluado en el tratamiento del TDM fren-
te a comparador activo (escitalopram) en un Unico ensayo clini-
€O en mujeres postmenopausicas. No se dispone de estudios
que comparen directamente desvenlafaxina frente a los anti-
depresivos considerados de primera eleccion, en poblacion
general. La mayoria de los estudios de desvenlafaxina reali-
zados frente a placebo presentan limitaciones metodologicas
(corta duracion, inclusion 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 disminucion de la puntuacion de
la depresion medida por escalas estandarizadas; total: igual o superior al
50%; parcial: entre 25% y 49%; no respuesta: inferior al 25%)2.

Todas las referencias bibliograficas estan disponibles en el INFOR-
ME DE EVALUACION DE DESVENLAFAXINA en: http://www.osaki-
detza.euskadi.eus/cevime/es

ISSN: 2171-9349


http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/medicamentos_atencion_primaria/es_def/adjuntos/D/desvenlafaxina/Desvenlafaxina_informe.pdf

AZTERTUKO DEN MEDIKAMENTU BERRIA
MEDIKAMENTU BERRIEN EBALUAZIO-BATZORDEA
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Ebaluazio txosten osoa:
www.osakidetza.euskadi.eus/cevime

DESBENLAFAXINA

Benlafaxinaren metabolito aktiboa jatorrizkoa baino garestiagoa den beste «me-too» bat

Merkataritza-izena eta aurkezpenak:

PRISTIQ® (Pfizer S.L.)

Nahitaez deklaratu beharreko eszipienteak:  Aluminio-laka horia (E110)

Medikamentua emateko baldintzak:  Medikuaren errezeta

50 mg, 28 askapen atzeratuko konprimituak (23,17 €) Merkaturatze-data: ~ 2013ko iraila
100 mg, 28 askapen atzeratuko konprimituak (37,06 €) Ebaluazio-data:  2014ko iraila
Baimentze-prozedura:  Estatukoa

Desbenlafaxina benlafaxinaren metabolito aktibo nagusia da, eta serotonina eta noradrenalina (IRSN) birkap-
tatzeko balio duen inhibitzaile dualen multzokoa da. Helduen nahasmendu depresibo handia (NDH) tratatzeko
dago baimenduta.

Beste antidepresibo batekin egin den konparazio-saiakuntza bakarrean desbenlafaxinak ez zuen demostratu
eszitaloprama baino hobea zenik NDHren tratamenduan, HAM-D;; eskalako puntuazioa murrizten (depresioa
ebaluatzeko Hamiltonen eskala). Saiakuntza laburra izan zen, eta emakume postmenopausikoekin egin zen.

Europan, desbenlafaxina merkaturatzeko baimen-eskaera erretiratzea erabaki zuen laborategiak, Gizakietan
erabiltzeko diren Medikamentuen Batzordeak kontrako behin-behineko balioespena egin zuelako. Balioespen
horretan azaltzen zen desbenlafaxina ez zela hain eraginkorra benlafaxinaren aldean, eta ez zuela abantailarik
erakusten segurtasunaren aldetik. Espainian, estatu-prozedura baten bidez baimendu da desbenlafaxina.

Hauek dira ondorio kaltegarri ohikoenak: goragalea, gorakoak, idorreria, jateko gogorik eza, aho-lehortasuna,
hiperhidrosia, buruko mina, zorabioa, insomnioa, nekea, zutitzearen disfuntzioa eta dardara. Goragalea izan zen
ondorio kaltegarri ohikoena desbenlafaxinarekin tratatutako pazienteetan (% 31,9k izan zuen, eta plazeboare-
kin, berriz, % 10,5ek). Ez dago epe luzera zer segurtasun-profila izango duen definitzeko datu nahikorik.

Desbenlafaxinak ez du demostratu gomendatutako Serotonina Birkaptatzeko Inhibitzaile Selektiboak
(SBIS)ak baino eraginkorragoa denik, ez eta benlafaxina baino eraginkorragoa denik ere, populazio oroko-
rra kontuan hartuta, eta ez dakigu zer segurtasun izango duen epe luzera. Erabilera-esperientzia eta segur-
tasun handiagoa duten antidepresiboak erabiltzen jarraitzeko gomendatzen da.

Mendikamentu berriek kontrako ondorioak dituztela susmatuz gero, 0s0-0so garrantzitsua da Euskal Autonomia Erkidegoko Far-
makojagoletza Unitateari jakinaraztea. Txartel horia beteta egin dezakezu jakinarazpena. Bestela, OSABIDEren bitartez egin dezake-
zu, edo Internet bidez, https://www.notificaRAM.es helbidean.

Hobekuntza Hobekuntza Ona da EZ DAKAR Ezin da balio-
terapeutiko terapeutiko egoera kon- HOBEKUNTZA etsi: informazio
handia apala kretuetarako TERAPEUTIKORIK urriegia

Idazkuntza Batzordea: Ifigo Aizpurua, Maria
Armendariz, Julia Fernandez, Juan José Garcia,
Josu Ibarra, Itxasne Lekue, Eulali Marifielarena,
Carmela Mozo, Justo Mugica, Elena Olloquie-
gui, Isabel Porras, M? Teresa Santamarta, Maria
Torrecilla.
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Fitxa hau Ebaluazio txosten zabalago baten laburpen
gisa atera da. Ebaluazio hori  interesatu guztien esku-
menera dago web orrian edo eska daiteke Eskualdeko
Farmazialariei edo MIEZ-en Tel. 945 01 92 66 e-mail:
cevime-san@ej-gv.es

Kalifikazioa Andaluziako, Aragoi, Gaztela eta
Leongo, Kataluniako, Nafarroako eta Euskal He-
rriko MBEBek batera eman dute. Hemen aurkezten
den informazioa oraingoz eskuragarri dagoen guztia
da, baina etorkizunean jasan ditzake aldaketak gertat-
zen diren aurrerakuntza zientifikoen arabera.

Erabat debekaturik dago dokumentu hau promozio helburuetarako erabiltzea.



http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-phcevi00/eu/

INDIKAZIOA ETA POSOLOGIA!

Helduen nahasmendu depresibo handia (NDH) tratatzeko.

Gomendatutako dosia: 50 mg egunean behin, ahotik, elika-
gaiekin batera edo ez. Dosi-terapeutikoen tartea: 50-200 mg
bitartean, egunean behin.

ERAGINKORTASUN KLINIKOA*"

Ez dago desbenlafaxinaren eta haren erreferentziazko konpa-
ratzaileen —gomendatutako serotonina birkaptatzeko inhibi-
tzaile selektiboak (SBIS) eta benlafaxina— arteko saiakuntza
klinikorik, NDHa duten populazio orokorra kontuan hartuta.

Iraupen laburreko azterketa bat baino ez da egin (8 aste)
NDHa duten emakume postmenopausikoekin; desbenlafaxi-
na (dosi aldakorrak: 100-200 mg) eta eszitaloprama (10-20
mg) konparatu ziren; ez zen bi tratamenduen arteko alderik
nabaritu Hamilton Depression Rating Scaleren (HAM-D+7)
puntuazio-murrizketari dagokionez, eta, horrenbestez, emai-
tza horiek ezin izan zuten desbenlafaxina eszitaloprama baino
eraginkorragoa dela zioen hipotesia babestu®.

Dosi finkoekin egin eta plazeboarekin konparatutako hiru az-
terketek soilik balioetsi zuten gaur egun fitxa teknikoan go-
mendatzen den dosia; baina ez zituzten bat zetozen emaitzak
izan®8. Azterketa horietako batean, duloxetina-beso bat sartu
zen (60 mg/egun) kontrol aktibo gisa, baina ez zen desbenla-
faxina eta duloxetinaren arteko konparazio estatistikoak egi-
teko diseinatu®.

SEGURTASUNA

Plazeboarekin alderatuta egin diren azterketen analisi konbi-
natu batek desbenlafaxina segurua eta jasangarria dela ba-
lioetsi zuen, argitaratutako azterketak kontuan hartuta, bai
dosi finkoetan bai malguetan. Hauek izan ziren ondorio kal-
tegarri ohikoenak: goragalea (% 31,9k, eta plazeboarekin,
berriz, % 10,5ek), gorakoak, idorreria, jateko gogorik eza,
aho-lehortasuna, hiperhidrosia, buruko mina, zorabioa, in-
somnioa, nekea, zutitzearen disfuntzioa eta dardara'’.

Benlafaxinarekin gertatzen den bezala, ikusi da desbenlafa-
xina erabilita igo egiten direla presio arteriala eta kolesterol
totalaren kontzentrazioak; horrek esan nahi du arretaz erabili
behar dituztela nahasmendu kardiobaskular edo zerebrobas-
kularrak eta metabolismo lipidikoko nahasmendua duten pa-
zienteek!.

Erabilera egoera berezietan'

— Haurdunaldia: ez dago daturik eskura.

— Edoskitzea: amaren esnera iraizten da. Amaren esnea
ematen jarraitu edo ez balioetsi behar da, edo, bestela,
desbenlafaxina bidezko tratamendua eten.

— Giltzurrun-gutxiegitasuna: giltzurrun-gutxiegitasun larria
edo giltzurruneko gaixotasun terminala duten pazienteen-
tzat 50 mg gomendatzen dira hasierako dosi gisa egun biz
behin.

— Adin handiko pazienteak: ez dago dosia doitu beharrik.
Arreta handiz gehitu dosiak.

— 18 urtez beherako pazienteak: ez dago daturik eskura.

TRATAMENDUAREN KOSTUA (€) / 28 EGUN

Zitaloprama
(20mg)

Sertralina
(100 mg)

Paroxetina
(20 mg)

Fluoxetina
(20 mg)

Benlafaxina retard
(75 mg)

Desbenlafaxina

G0 23,17
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Bot Plus 2.0, martxoa 2015.

TERAPEUTIKAN DUEN TOKIA

Depresio handia sindrome bat edo sintoma multzo bat da,
eta sintoma afektiboak ditu bereizgarri (tristura patologikoa,
goibeltasuna, suminkortasuna, ondoez-sentsazio subjekti-
boa eta bizitzako eskakizunei aurre egiteko ezintasuna), bai-
na, gehiagotan edo gutxiagotan, sintoma kognitiboak, boron-
datezkoak edo somatikoak ere izaten ditu, eta, beraz, bizitza
psikiko osoari eragiten diola esan daiteke, eremu afektiboan
indar berezia badu ere'82,

Tratamenduaren helburu nagusiak dira: sintomak erabat
arintzea (pazientea sintomarik gabe dagoen denbora), berre-
rortze prebenitzea eta suizidio-arriskua gutxitzea?'.

Depresio handi arina duten pazienteentzat neurri ez-famako-
logiko bidezko terapia gomendatzen dute praktika klinikoko
gidek. Depresio handi neurritsu edo larriaren kasuan, SBISak
dira lehen aukerako farmakoak, bai bakarrik edo ahal bada
esku hartze psikologikoekin batera. Erantzunik ez bada lor-
tzen edo nahikoa ez bada*, kontuan hatzekoa da SBISa alda-
tu eta beste bat ematea, beste multzo farmakologiko bateko
antidepresibo bat ematea, bi antidepresibo konbinatzea edo
tratamendua indartzea?®'. Modu horretan, IRSNak aukera bat
izan daitezke SBISekin erantzuten ez duten pazienteentzat.
Hala, erreferentziazko konparadore hauek egongo lirateke:
SBIS gomendatuak (fluoxetina, paroxetina, zitaloprama eta
sertralina) eta benlafaxina (gomendatutako IRSNa, multzo te-
rapeutikoa aldatu beharko balitz)?".

NDHaren kontrako tratamendurako ebaluatu da desbenla-
faxina koparadore aktiboarekiko (eszitaloprama), saiakuntza
kliniko bakarrean emakume postmenopausikoetan. Ez dago
zuzenean desbenlafaxina lehen aukerakotzat jotzen diren
antidepresiboekin konparatzen duen azterketarik, populazio
osoa kontuan hartuta. Desbenlafaxina eta plazeboa elkarre-
kin konparatuta egin diren azterketa gehienek muga metodo-
logikoak dituzte (iraupen laburra, tarte terapeutikotik kanpo
dagoen dosia sartzea eta azterketetan sartutako populazioa
NDHaren adierazgarri ez izatea eragin lezaketen paziente ja-
kin batzuk baztertzea), eta horrek zaildu egiten du desbenla-
faxina eraginkorra den balioestea.

*Erantzun-irizpideak (estandarizatutako eskalen arabera, batez besteko
depresioaren puntuazioa gutxitzen den kontuan hartuta; totala: % 50
edo gehiago; partziala: % 25 eta % 49 artean; erantzunik ez: %25 baino
gutxiago).?

Erreferentzia bibliografiko guztiak DESBENLAFAXINAren EBALUA-
ZIO-TXOSTENEAN daude: http://www.osakidetza.euskadi.eus/cevi-
me/es



http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/medicamentos_atencion_primaria/es_def/adjuntos/D/desvenlafaxina/Desvenlafaxina_informe.pdf

