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DESVENLAFAXINA

INTRODUCCION

La DESVENLAFAXINA (DESV) no es exactamente una
novedad, se trata del metabolito activo principal de Venlafaxina
(VEN) y se une a ésta y a Duloxetina en el grupo de
antidepresivos inhibidores de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina (IRSN). Fue autorizada en 2008 por la FDA, pero
ese mismo afo la Agencia Europea de Medicamentos evalué
negativamente la relacion beneficio/riesgo de DESV, pues no
quedaba suficientemente probada ni su eficacia a corto plazo, ni
el mantenimiento a largo plazo de su efecto y, ademas, porque
la poblacién por encima de 65 afios en los ensayos habia sido
muy escasa'. Ahora, con el mismo desarrollo clinico,
considerado insuficiente en 2008, nos Illega por un
procedimiento de autorizacion de reconocimiento mutuo.

INDICACIONES?®

DESV esta indicada para el tratamiento del trastorno depresivo
mayor (TDM) en adultos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION®

La dosis recomendada de DESV es de 50 mg una vez al dia
(50 mg/d). Se puede incrementar, a intervalos de al menos
7 dias, sin superar los 200 mg/d. Aunque dosis superiores no
parecen ofrecer un beneficio adicional.

DESV se debe tomar a la misma hora con un poco de liquido,
con o sin alimentos, tragandose el comprimido entero, sin
dividirlo, masticarlo o disolverlo.

Los pacientes deben reevaluarse periédicamente para valorar la
necesidad de continuar el tratamiento.

La dosis de DESV debe reducirse a 50 mg en dias alternos en
caso de insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina a
las 24 horas < 30 ml/min o de enfermedad renal terminal (ERT).
Pero en insuficiencia hepatica, DESV no requiere ajuste de
dosis alguno. Aqui es necesario reparar en que la FDA
recomienda, sin embargo, una dosis maxima de 50 mg/d en
insuficiencia renal moderada y no superar 100 mg/d en
insuficiencia hepatica de moderada a grave. Tampoco es
preciso ajustar la dosis en funcién de la edad de los pacientes,
aunque en 265 afos se deben tener en cuenta las prevenciones
relacionadas con la funcién renal y el escaso numero
pacientes 265 afios en los ensayos (s6lo el 5%). La seguridad y
eficacia de DESV en <18 afios no se ha establecido.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA®

DESV es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN) y débilmente de la de dopamina. Ha
demostrado escasa afinidad por los receptores muscarinicos-
colinérgicos, H1 histaminérgicos o a1-adrenérgicos.

DESV se absorbe bien, con una biodisponibilidad oral absoluta
del 80%, que los alimentos afectan levemente pero sin
relevancia clinica, y alcanza la Cmax en 7,5 horas. Se une
escasamente a las proteinas plasmaticas (30%), como VEN. Se
metaboliza principalmente por conjugaciéon con O-glucurénido

(20%) y en menor medida (5%) por oxidacion en el citocromo
P450 (isoenzima CYP3A4). Se elimina fundamentalmente en la
orina, un 45% inalterada.

EFICACIA CLINICA®

La eficacia de DESV en el tratamiento del TDM a corto plazo se
evalué frente a Placebo (PLA) en 4 ensayos clinicos de
8 semanas, aleatorizados, paralelos y doble ciego, que
emplearon dosis fijas de DESV entre 50-400 mg*”’, ademas de
en una serie de ensayos con dosis flexibles de 100-400 mg1'3.

La variable principal de eficacia en los ensayos con dosis fijas
fue el cambio desde el origen en la puntuacion de la Escala de
Hamilton para la evaluacion de la depresién de 17 items
[Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D 17)]. El andlisis de
los resultados fue por intencion de tratar (ITT), es decir, se
consideraron solo los resultados de los pacientes que, al menos,
recibieron una dosis de medicamento y contaron con una
medida de la variable de eficacia. Los datos faltantes se
reemplazaron por el ultimo valor registrado (LOCF).

En sélo 2 de los ensayos con dosis fijas se evalué la dosis
recomendada de 50 mg/d*®. En ambos, 50 mg/d de DESV
alcanzé una diferencia estadisticamente significativa respecto a
PLA en la variable principal. La dosis de 100 mg/d que también
se ensayaba no lo logré en uno de los ensayos4.

Dosis superiores a 50 mg/d no han demostrado beneficio
adicional de manera consistente.

Ens. _ _Ensayos con dosis fij_as
Tto (n7) Inicio Cambio Dif DESV-PLA (IC) Respon(%)
DESV 50 (150) 23.4 -11.5 1.9 (0.3, 3.5) 81 (54)
332*| DESV 100 (147) 23.4 -11.0 1.5 (-0.1, 3.1)ns 74 (50)
PLA (150) 23.0 -9.5 63 (42)
DESV 50 (164) 243 -13.2 2.5(0.9,4.1) 107 (65)
333°| DESV 100 (158) 243 -13.7 3.0(1.4,4.7) 100 (63)
PLA (161) 24.4 -10.7 79 (49)
DESV 100(114) 23.2 -10,6 2.9(0.8, 5.1) 57 (50)
306° DESV 200 (116) 22.9 -9,6 2.0(-0.2,4.1)ns 50 (43)
DESV 400 (113) 23.0 -10,7 3.1(0.9,5.2) 54 (48)
PLA (118) 23.1 -7,7 39 (33)
DESV 200 (121) 24.8 -12.6 3.3(1.2,5.3) 70 (58)
308’ | DESV 400 (121) 25.2 -12.1 2.8(0.7,4.8) 70 (57)
PLA (124) 25.3 -9.3 46 (37)

La evaluacién de la eficacia de DESV a largo plazo se realizd
con un estudio de prevencion de recaidas (seis meses), que no
empled las dosis habituales (200-400 mg/d)s. Mas
recientemente se ha publicado otro estudio de prevencion de
recaidas con la dosis de 50 mg/d frente a PLA, en el que el
tiempo hasta la recaida fue significativamente mas breve para
PLA en comparacion con DESV, y en el que la probabilidad de
recaida fue del 30,2% para el PLA frente al 14,3% de
DESV 50 mg/d°.

DESV no se ha comparado directamente con
antidepresivos en ensayos disefiados al efecto.
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EFECTOS ADVERSOS®

Los efectos adversos mas frecuentes en los ensayos clinicos
(<1/10) son las nauseas, cuya frecuencia disminuye tras la
primera semana, cefaleas, mareos, sequedad de boca,
estrefiimiento e insomnio.

Durante su comercializacion se han comunicado reacciones
cutaneas graves como el sindrome de Stevens-Johnson.

La incidencia de efectos adversos crece sustancialmente con la
dosis.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES®

DESV esta contraindicada en caso de hipersensibilidad al
producto, a alguno de sus componentes o0 a VEN. Asi como su
uso junto a Linezolid, azul de metileno o inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO). No debe iniciarse un tratamiento
con DESV hasta 14 dias después de la interrupcion de un
IMAO, ni iniciar un IMAO hasta pasados 7 dias del cese de
DESV.

DESV debe utilizarse con precaucion, vigilando su uso, en
pacientes con presion intraocular elevada (puede provocar
midriasis); con enfermedades cardiovasculares o
cerebrovasculares (puede aumentar la presién arterial, la
frecuencia cardiaca y el colesterol total, colesterol LDL y
triglicéridos séricos), con predisposicion a hemorragias (puede
alterar la agregaciéon plaquetaria), con hipovolemia, incluidos
pacientes ancianos y pacientes en tratamiento con diuréticos
(por el riesgo de hiponatremia).

Cuando se interrumpe el tratamiento es frecuente que
aparezcan sintomas de retirada.

Debe controlarse estrechamente la aparicion de empeoramiento
clinico de los sintomas depresivos, de pensamientos suicidas y
de cambios inusuales de la conducta, particularmente en

INTERACCIONES'

Su potencial de interacciones farmacocinéticas es menor que su
precursor, pero persisten en algunos casos, metabolizarse
parcialmente en el CYP CYP3A4.

Las interacciones farmacodinamicas, sin embargo, son
esencialmente las mismas que su precursor. Son de particular
importancia, las que se producen con medicamentos que actian
sobre el sistema de neurotransmisores serotoninérgicos
(incluidos los triptanes, ISRS, otros IRSN, litio, sibutramina,
tramadol o hierba de San Juan), o con antipsicoticos u otros
antagonistas de dopamina, por el riesgo de producir un
sindrome serotoninérgico o reacciones parecidas al sindrome
neuroléptico maligno (SNM). También debe administrarse con
precaucién junto a anticoagulantes o antiagregantes
plaquetarios, por el riesgo aumentado de hemorragias.

CONCLUSIONES

e DESV es un ejemplo mas de un metabolito activo de un
principio activo sobradamente conocido, que llega al mercado al
perder su precursor la exclusividad en el mercado.

¢ No se ha comparado directamente con antidepresivo alguno.
e No parece aportar ventajas sustanciales en eficacia y
seguridad respecto a su precursor VEN, salvo los beneficios
tedricos, y por tanto de relevancia clinica incierta, relacionados
con un perfil metabdlico en el que no interviene el CYP2D6,
aunque si el CYP3A4.

e Tiene un precio sensiblemente mayor que VEN, aunque su
incuestionable peculiaridad farmacocinética, puede hacer que
DESV se presente como una alternativa paran pacientes que
experimentan problemas para metabolizar VEN.

e DESV NO APORTA NADA AL ARSENAL TERAPEUTICO
frente al TDM, salvo el hecho de suponer una alternativa mas
en el mercado, en un area terapéutica en la que el éxito de los
medicamentos es muy escaso.

pacientes menores de 25 afios. No debe emplearse
en <18 afios.
Principio Activo Presentacion Coste/ Coste tto/dia*
P (PVP sin IVA) unid | Reco | Media | Max.
DESVENLAFAXINA 100mg 28 comp. Lib. Prol. (35,63) | 0,80 | 0,80
(PRISTIQ®) 50mg 28 comp. Lib. Prol. (22,28) 1,27 1,27 | 2,55
37,5mg 30 Cap. Lib.Prol. (4,89) 0,16 | 0,33
75mg 30 Cép. Lib.Prol. (9,79) 0,33 1,63
VENLAFAXINA
150mg 30 Cap. Lib.Prol. (19,56) 0,65 0,65
225mg 30 Cép. Lib.Prol. (29,36) 0,98
DULOXETINA
60mg 28 cap duras (47,67 , )
(CYMBALTA®; XERISTAR®) | 60Me 28 cép duras (47,67) L7017
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* Coste Tratamiento Dia de los ISRSN para dosis recomendada, media y maxima segln en Ficha Técnica para TDM. DESV: 50mg; 100mg; 200mg. VEN: 75mg; 150; 375mg;

Duloxetina: 60mg; 120mg. http://www.aemps.gob.es
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