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1. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA
ANTECEDENTES
El Seguro Social de Salud — EsSalud solicita la inclusion de Venlafaxina 75 mg de

liberacion prolongada, al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
tratamiento de depresién mayor. En la solicitud se precisa 550 casos al afio.

Denominacion Comun

. Venlafaxina
Internacional;

- - Venlafaxina 75 mg tableta Lib.
Formulacién solicitada:

Modificada.
Registro Sanitario®: 9 registros sanitarios
Alternativas en el PNUME: Amitriptilina 25 mg tableta.

1.1. Descripcion de la condicion de salud de interés
1.1.1. Descripcién de la condicién clinica

Los trastornos depresivos se caracterizan tipicamente por un estado de animo bajo
persistente, pérdida de interés y placer, trastornos neurovegetativos y energia reducida,
lo que provoca diversos niveles de disfuncién social y laboral. Los sintomas depresivos
incluyen estado de animo deprimido, cambios de peso, cambios en la libido, trastornos
del suefio, problemas psicomotores, poca energia, culpa excesiva, falta de
concentracion e ideacion suicida, etc. En algunos casos el estado de &nimo no es triste,
Sino ansioso, irritable o plano.

El trastorno depresivo mayor (depresién mayor unipolar) es un sindrome clinico que
afecta el estado de animo, las funciones neurovegetativas, la cogniciéon y el
comportamiento. Se caracteriza por la presencia de al menos de 5 de 9 sintomas casi
todos los dias durante 2 semanas o mas y puede clasificarse en un espectro de leve a
grave segun el Manual diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la
Asociacion Estadounidense de Psiquiatria, quinta edicién (DSM-5)?2 Los episodios
graves pueden incluir sintomas psicéticos como paranoia, alucinaciones o incapacidad
funcional. Ademas, los factores de riesgo incluyen depresién previa y antecedentes
familiares de depresion. El duelo reciente, el estrés o una enfermedad médica pueden
contribuir. Para la deteccion y el diagnostico, los formularios de autoevaluacién son
utiles, pero el diagnéstico clinico es esencial.

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la/Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso May 2022.

2 Uptodate. Unipolar depression in adults: Assessment and diagnosis. [Internet]. [actualizado 09 May 2022, citado 23 May 2022].
Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/unipolar-depression-in-adults-assessment-and-
diagnosis?search=major%20depressive%20disorder%20dsm%205&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=defa
ult&display_rank=1.

3 Asociacién Americana de Psiquiatria. Guia de consulta de los criterios diagndsticos del DSM-5. [Internet]. [citado 23 May 2022].
Disponible en: https://www.eafit.edu.co/ninos/reddelaspreguntas/Documents/dsm-v-guia-consulta-manual-diagnostico-estadistico-
trastornos-mentales.pdf
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La deteccion positiva debe desencadenar la historia completa, el examen del estado
mental, el tratamiento y el seguimiento. La mayoria de los pacientes responden bien al
tratamiento con medicamentos, psicoterapia 0 una combinacion de ambos. Es
primordial el seguimiento oportuno, considerando que la ideacion suicida puede ocurrir
antes y alcanzar su punto maximo durante el tratamiento, por lo que se recomienda un
seguimiento temprano y cuidadoso.*®

1.1.2. Datos epidemiol6gicos

La depresion es una enfermedad frecuente en todo el mundo, pues se estima que
afecta a unos 3.8% de la poblacién, incluidos un 5% al 10% de los pacientes adultos en
el entorno de atencion primaria mientras que en un 5.7% de los adultos de méas de 60
afios. A escala mundial, aproximadamente 280 millones de personas tienen depresion.
La depresién, en el peor de los casos, puede llevar al suicidio. Cada afio se suicidan
mas de 700 000 personas. El suicidio es la cuarta causa de muerte en el grupo etario de
15 a 29 afios.

En paises de todo tipo de ingresos, las personas que experimentan depresion a
menudo no son correctamente diagnosticadas, mientras que otras que en realidad no
padecen el trastorno son a menudo diagnosticadas errbneamente y tratadas con
antidepresivos®.

Un total de 313 455 casos de personas con depresion fueron atendidos a nivel nacional
durante el 2021 a través de los diversos servicios de salud mental, reflejandose un
incremento de 12 % de casos en relaciéon a la etapa x, informé la Direccién de Salud
Mental del Ministerio de Salud (MINSA).’

1.1.3. Tratamiento®

Por lo general, se necesita hospitalizacién o consulta inmediata con un especialista para
pacientes que representan una amenaza grave de dafio para si mismos o para otros
( Recomendacion fuerte ) y se debe considerar para aquellos que estan severamente
deprimidos, especialmente si carecen de apoyo social o tienen complicaciones médicas
0 psiquiatricas.

e Opciones de tratamiento inicial recomendadas:

4 Bestpractice. Depression in adults. [Internet]. [actualizado 10 Mar 2021, citado 23 May 2022]. Disponible en:
https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gb/55

5 Organizacion Mundial de la Salud. En: Notas descriptivas. Depresion. [Internet]. [citado 23 May 2022]. Disponible en:
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/depression

6 Organizacion Mundial de la Salud. En: Notas descriptivas. Depresion. [Internet]. [citado 23 May 2022]. Disponible en:
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/depression

" Ministerio de Salud (MINSA). Mas de 300 mil casos de depresién fueron atendidos durante el 2021, Lima, 2022 . Centro
Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades (CDC). Andlisis de Situacién de Salud. Disponible en:
https://www.gob.pe/institucion/minsa/noticias/575899-minsa-mas-de-300-mil-casos-de-depresion-fueron-atendidos-durante-el-2021
8 DynaMed. Major Depressive Disorder (MDD). [Internet]. [actualizado May 2022, citado 24 May 2022]. Disponible en:
https://www.dynamed.com/condition/major-depressive-disorder-mdd
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o Para la depresion leve a moderada en adultos: La psicoterapia se recomienda
como opcion de tratamiento inicial en la mayoria de los casos (Recomendacion
fuerte)

o Para la depresibon moderada a severa, use una combinacion de
un antidepresivo mas psicoterapia (Recomendacion fuerte)

o Para la mayoria de los pacientes, los medicamentos éptimos incluyen inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacién de
serotonina y norepinefrina (IRSN), mirtazapina o bupropién (Recomendacion
fuerte).

o Sila paciente esta embarazada, periodo de lactancia o lactando, individualizar el
tratamiento médico si la psicoterapia ha fallado como Unico tratamiento.

o Entre los eventos adversos importantes de la terapia antidepresiva, existe un
mayor riesgo de suicidio, generalmente en los primeros 1 a 2 meses de
tratamiento, en adultos jévenes de 18 a 24 afos.

o Después de un tratamiento agudo exitoso, se recomienda continuar la terapia durante 4
a 9 meses o durante al menos 6 meses después de lograr una remision
( Recomendacion fuerte).

o Al suspenderlos antidepresivos, se debe realizar una reduccién gradual
supervisada del medicamento durante 6 a 8 semanas para evitar el sindrome de
interrupcién (sintomas similares a los de la gripe, insomnio, desequilibrio,
trastornos sensoriales e hiperexcitacion). Se debe utilizar la reduccion gradual al
cambiar de antidepresivo.

1.2. Descripcion de latecnologia de interés.
1.2.1. Denominacién Comun Internacional y formulacién solicitada®
Venlafaxina 75 mg tableta.
Grupo farmacoterapéutico: Otros antidepresivos.
Cabdigo ATC: NO6AX16
1.2.2. Farmacodinamia
Mecanismo de accion
Se cree que el mecanismo de la accién antidepresiva de venlafaxina en seres humanos
esta asociado con su potenciacion de la actividad de los neurotransmisores en el
sistema nervioso central. Estudios preclinicos han mostrado que venlafaxina y su

metabolito principal, Odesmetilvenlafaxina (ODV), son inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina.

9 Direccion General de Medicamentos-Digemid. Ficha técnica. UNICLOR® 0.5% Solucion oftalmica (Venlafaxina) [Internet].
[actualizado May 2021, citado 27 May 2022]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/FichasTecnicas/ArchivosFichasTecnicas/2020/EN07954 FT_VO01.pdf
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Venlafaxina también inhibe débilmente la recaptacion de dopamina. Venlafaxina y su
metabolito activo reducen la capacidad de respuesta B-adrenérgica tanto tras la
administracién aguda (dosis Unica) como crénica. Ademas, éste farmaco y su metabolito
(ODV) son muy similares en cuanto a su accion global sobre la recaptacion de
neurotransmisores y unién a receptores.

1.2.3. Farmacocinétical®
Absorcion

Al menos el 92% de venlafaxina se absorbe tras dosis orales dUnicas. La
biodisponibilidad absoluta es del 40% al 45% debido al metabolismo presistémico. Tras
la administracion de venlafaxina de liberacibn prolongada, se logra el pico de
concentracion plasmética de venlafaxina y ODV (metabolito principal, O-
desmetilvenlafaxina) en el plazo de 5,5 horas y 9 horas, respectivamente. Cuando se
administran dosis diarias iguales de venlafaxina bien como un comprimido de liberaciéon
inmediata o como comprimido de liberacién prolongada, éste Ultimo proporciona una
tasa de absorcion mas lenta, pero el mismo grado de absorcién en comparacion con el
comprimido de liberacién inmediata. Los alimentos no afectan a la biodisponibilidad de
venlafaxina y ODV.

Distribucion

Venlafaxina y ODV a concentraciones terapéuticas se unen minimamente a las
proteinas plasmaticas humanas (27% y 30%, respectivamente).

Metabolismo

Experimenta amplio metabolismo hepéatico. Principalmente al metabolito activo O-
desmetilvenlafaxina (ODV). Las semividas plasméticas medias + DE de venlafaxina y
ODV son 5+2 horas y 11+2 horas, respectivamente. Las concentraciones de estado
estacionario de venlafaxina y ODV se alcanzan en los 3 dias de tratamiento con dosis
multiples orales. Venlafaxina y ODV muestran cinéticas lineales en el intervalo de dosis
de 75 mg a 450 mg/dia.

Eliminaciéon

Venlafaxina y sus metabolitos se excretan principalmente por via renal.
Aproximadamente el 87% de una dosis de venlafaxina se recupera en la orina en el
plazo de 48 horas, o bien como venlafaxina inalterada (5%), ODV no conjugada (29%),
ODV conjugada (26%) u otros metabolitos inactivos secundarios (27%). La media + DE
del aclaramiento plasmético en el estado estacionario devenlafaxina y ODV son 1,3 £
0,6 I’h/kg y 0,4 + 0,2 I/h/kg, respectivamente.

10 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios - AEMPS. Ficha técnica. Venlafaxina
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/69150/FT_69150.htm
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1.2.4. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras.

AGENCIAS
REGULADORAS INDICACIONES APROBADAS
¢ Para el tratamiento de episodios depresivos mayores y para la prevencion de la
recurrencia de episodios depresivos mayores.
EMA1!

No obstante el ESTADO ACTUAL de Venlafaxina (como principio activo) esta
en la Decision final de la Comision Europea. Por la necesidad de armonizar en
toda la UE.

e Tratamiento de episodios depresivos mayores.

e Para la prevencion de recurrencias de episodios depresivos mayores.
AEMPS?? e Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.

e Tratamiento del trastorno de ansiedad social.

¢ Tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia.

e Trastorno de ansiedad generalizada.
e Trastorno depresivo mayor.

e Trastorno de panico.

¢ Fobia social.

FDA

En el Perd, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, se identificd 9
registros sanitarios vigentes de Venlafaxina 75 mg tableta - Liberacion Modificada

1.2.5. Inclusién en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales-OMS

Venlafaxina no se encuentra incluida en la 22da Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS.*

1.2.6. Inclusién en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)

Venlafaxina 75 mg tableta liberacién prolongada no se encuentra incluido en el PNUME
para el tratamiento de depresion mayor.*®
2. PREGUNTA CLINICA

¢En pacientes con depresiéon mayor, el uso de Venlafaxina 75 mg tableta de liberacion
modificada en comparacion con Amitriptilina 25 mg tableta, es mas eficaz y seguro?

11 European Medicines Agency (EMA). Topiramate. [Internet]. [actualizado 12 Mar 2008, citado 24 May 2022]. Disponible en:

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/efexor

12 pAgencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). [Internet]. [actualizado Nov 2016, citado 23 May 2022].

Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtm|/ft/69150/FT 69150.html

BFDA. Elase-chloromycetin. FDA-Approved Drugs: FDA uses. [Internet]. [citado 25 May 2022]. Disponible en

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionld/evidencexpert.DolntegratedSearch?navitem=topH

omeé&isToolPage=true#

14 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines — 22nd List. 2021. [Internet]. [Fecha de consulta: May
2022]. Disponible en: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/345533/WHO-MHP-HPS-EML-2021.02-eng.pdf

15 petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME). 2018. Ministerio de Salud — Perq.
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Formulacion PICO:

., Pacientes con diagnéstico de depresibn mayor refractarios a

Poblacion: L L .

inhibidores de la recaptacion de serotonina.
Intervencién: Venlafaxina 75 mg tableta de liberacién modificada.
Comparador: Amitriptilina 25 mg tableta.

Estabilizacion del cuadro depresivo.
Outcome
SesariEes) Eventos adversos.

' Calidad de vida.

3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION (EVIDENCIA)

3.1. Estrategia de busqueda

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes'® y se consider6 los siguientes estudios:

Sumarios y guias de practica clinica.

Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)

Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacién ni del idioma para ningun
estudio.

Fuentes de informacién

De acceso libre:

Bases de datos: The Cochrane Library, TripDataBase, Pubmed, The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment (INHATA), Medline,
Sccopus, Dialnet, BMJ Evidence-Based Medicine, CP Journal Club, Lexicomp -
Comparacién de medicamentos, Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Guia
clinica, The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), British Medical
Journal (BMJ), UpToDate, Association des infirmiéres et infirmiers autorisés de
I'Ontari (RNAO), The Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
American College of Physicians, Medical Association Canadienne (AMC), Red
Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del
Sistema Nacional de Salud (REDETS), Instituto de investigacion de tecnologia en
salud e investigacion (IETSI), Health Technology Assessment International (HTAI),
Emergency Care Research Institute (ECRI), The New England Journal of Medicine,
INAHTA:The International Network of Agencies for Health Technology

16Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016; 21(4):123-5.
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Assessment!’, Red Europea de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (EUnetHTA),
Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del Sistema Nacional de Salud (RedETS), Red de Evaluacién De Tecnologias en
Salud de las Américas (RedETSA), Red Andina De Evaluacion De Tecnologias
Sanitarias (Raets), Centro Nacional De Excelencia Tecnologica en Salud
(CENETEC), Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS).

- Paginas web de la Organizacién Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de
la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y
otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacién de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed!®, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1

3.2.  Criterios de inclusion
Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
Disefio de estudios:
o Eficacia: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs.
o Seguridad: ETS, Guias de préctica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs, revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control /
Cohortes).
Tiempo de publicacién: Sin restricciones

3.3.  Criterios de exclusion
Duplicidad de estudios
Revisiones narrativas
Guias de préctica clinica no basadas en evidencia

3.4. Estudios identificados y seleccionados

Sumarios.
No se identifico.

Guias de practica clinica (GPC)

Se encontraron 1 guias de préctica clinica:

- Espafia- Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (REDETS).

Evaluacién de tecnologias Sanitarias (ETS)

7 The International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA). En: Revision Rapida. [Internet]. [citado 24
May 2022]. Disponible en: https://database.inahta.org/
18 DynaMed. [Internet]. [citado 26 May 2022]. Disponible en: https://www.dynamed.com/
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No se encontré ETS.

Revisiones sistematicas y Meta-analisis

No se encontré Revisiones Sistematicas que compararon la eficacia y seguridad del
Venlafaxina 75 mg tableta de liberacién modificada con Amitriptilina 25 mg tableta.

Estudios comparativos de eficacia y sequridad

02 ECAS que compara directamente la eficacia y seguridad del Venlafaxina 75 mg
tableta de liberacion modificada con Amitriptilina 25 mg tableta.

4. RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA
41  SUMARIOS

Los sumarios, DYNAMED?® y UPTODATE? entre sus recomendaciones no refieren del
uso explicito de Venlafaxina para el tratamiento en depresién mayor. Sefialan a todo el
espectro de farmacos cuya farmacodinamia se caracteriza por ser inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacién de serotonina y
norepinefrina (IRSN) como medicamentos Gptimos para la mayoria de los pacientes.

4.2 GUIAS DE PRACTICA CLINICA
ESPANAZ

La Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (REDETS). Recomienda.

1. Tratamiento farmacolégico.
A. Eficacia general

Los farmacos antidepresivos representan un tratamiento de primera linea en Ia

depresion moderada o grave

‘ En la depresion leve pueden considerarse otras estrategias terapéuticas antes que

los farmacos antidepresivos.

Se recomienda ¢l empleo de farmacos en aquellos pacientes con depresion leve y

D

antecedentes de episodios moderados o graves.
;

D Se recomienda el empleo de farmacos en depresion leve ante Ia presencia de otras

enfermedades médicas o comorbilidad asociada

Se recomienda citar en el plazo maximo de 15 dias a cualquier paciente con depre

siOn que no reciba tratamiento farmacoldgico

®DynaMed. Major Depressive Disorder (MDD). [Internet]. [actualizado May 2022, citado 27 May 2022]. Disponible en:
https://www.dynamed.com/condition/major-depressive-disorder-mdd#MANAGEMENT RECOMMENDATIONS

20 Uptodate. Unipolar depression in adults: Assessment and diagnosis. [Internet]. [actualizado 18 Nov 2018, citado 23 May 2022].
Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/unipolar-major-depression-in-adults-choosing-initial-
treatment?search=major%20depressive%20disorder%20dsm%205&source=search_result&selectedTitle=2~150&usage_type=defa
ult&display rank=2#H21696456

2! Red Espariola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (REDETS).
En: Guias de Practica Clinica. [Internet]. [citado 25 May 2022]. Disponible en:
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=detalle&id=98
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B. Eficacia comparativa de farmacos

Se recomiendan los ISRS como farmacos de primera eleccion en el tratamiento

A c
de la depresion mayor.
B En caso de que un firmaco ISRS no sea bien tolerado debido a la aparnicion de
efectos adversos, debera cambiarse por otro farmaco del mismo grupo.
A A los pacientes que reciban tratamiento con cualquier antidepresivo triciclico y no
5 lo toleren se les debera prescribir un ISRS
/ Los ADT son una alternativa a los ISRS si el paciente no ha tolerado al menos dos
farmacos de ese grupo o ¢s alérgico a los mismos
Los nuevos farmacos podrian utilizarse en caso de intolerancia a los ISRS, guidn-
v
dose por el perfil de sus efectos adversos.
B Perfiles concretos de pacientes podrian aconscjar diferentes farmacos, gmandose
mds por los efectos adversos que por su eficacia.
A La venlafaxina debe considerarse un tratamiento de segunda linea en pacientes

con depresion mayor.

2. Psicoterapia

La terapia cognitivo-conductual (TCC)

En general, la terapia TCC es tan efectiva como el tratamiento con antidepresi-

i vos en el abordaje de la depresion mayor (21).

En la depresion leve, los formatos de TCC breves (entre 6-8 sesiones) resultan

1+ : -
tan efectivos como los mas prolongados (21).

La combinacién de tratamiento antidepresivo y TCC ofrece unos resultados su-
L+ periores a cualquiera de esos tratamientos por separado en la depresion crénica
o grave (21, 118).

La terapia TCC parece ser mejor tolerada que los antidepresivos, especialmente

L+ :

en los casos mads graves (120).

La terapia TCC tiene un efecto protector independiente y acumulable a la me-
1+ dicacion de mantenimiento contra las recaidas/recurrencia, siendo los casos con

multiples episodios previos o con sintomas residuales los que mds se benefician
por su alto riesgo de recaida (121, 122).

Las Guias Practicas Clinicas (GPC) de Australia y Nueva Zelanda - 2020%? (El Real
Colegio de Psiquiatras de Australia y Nueva Zelanda) y EE.UU. - 20162 (Colegio
Americano de Médicos). En sus pautas farmacologicas de practica clinica para los
trastornos del estado de animo de la depresibn mayor. Sefialan, dentro del
conglomerado psicofarmacos la seleccion de antidepresivos debe estar orientada a los
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, inhibidores de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y

22 Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists. Clinical practice guidelines for mood disorders: Major depression
summary. En: articulos de revision. [Internet]. [citado 25 May 2022]. Disponible en:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/bdi.13035

2 American College of Physicians. Nonpharmacologic Versus Pharmacologic Treatment of Adult Patients with Major Depressive
Disorder: A Clinical Practice Guideline. [Internet]. [actualizado Feb 2016, citado 25 May 2022]. Disponible en:
https://www.acpjournals.org/doi/full/10.7326/M15-25702rfr_dat=cr pub++0pubmed&url ver=739.88-
2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org#t1-M152570
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norepinefrina). No precisan especificamente a la tecnologia sanitaria objeto de
evaluacion (venlafaxina).

5. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Se realizé busqueda de informes y evidencias cientifica sisteméaticas disponibles en las
diferentes bases de datos de Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS), con el objeto
de suministrar informacion y soporte que respalden la toma de decisién en la practica
clinica sobre el uso de Venlafaxina 75 mg tableta (liberacion modificada) para el
tratamiento de depresion mayor. No obstante, no se encontré informacién alguna que
respondan a la pregunta clinica.

6. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
6.1 Revisiones Sistematicas

Se realizd busquedas de informe y evidencia cientifica disponible en las diferentes
bases de datos, con el objeto de responder la pregunta clinica. No obstante, no se
encontrd revisiones sistematicas; sélo se hall6 evidencia comparativa directa en 02
ECAs sobre la eficacia/efectividad clinica del Venlafaxina frente a Amitriptilina para el
tratamiento de la depresién mayor.

2.2.  Ensayos Clinicos Controlados aleatorizados u otros estudios

Sauer H, Helmhold SH, Dierkes W. (2003)?* realizaron un estudio de fase I,
aleatorizado, doble ciego que compararon venlafaxina ER (liberacion prolongada) con
amitriptilina ER a fin de confrontar la eficacia y seguridad en pacientes con depresion
mayor.

Solo se incluyeron pacientes ambulatorios de 18 a 65 afios, con sintomas depresivos
que debian estar presentes durante un minimo de 14 dias antes de la inscripcion en el
estudio, con una fase de tratamiento de seis semanas y una fase de reduccion gradual
de la dosis de una a dos semanas. Asi mismo, la poblacién e estuvo constituida por dos
grupos:
e La poblacién con intencién de tratar (ITT, incluyé a todos los pacientes a los que
se les habia administrado el medicamento del estudio, independientemente del
cumplimiento del protocolo o de la interrupcién prematura)

e Poblacion ATP (segun protocolo, sélo incluyé pacientes que habian sido tratados
y examinados en estricto acuerdo con el protocolo)

Se excluyeron aquellos con hipersensibilidad a venlafaxina o amitriptilina, tratamiento
previo sin éxito con venlafaxina o amitriptilina, trastornos bipolares o psicéticos,

2 Sauer H, Huppertz-Helmhold S, Dierkes W. Efficacy and safety of venlafaxine ER vs. amitriptyline ER in patients with major
depression of moderate severity. 2003 Sep; 36(5):169-75. doi: 10.1055/s-2003-43052
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antecedentes de trastorno convulsivo (epilepsia) o aumento de las convulsiones,
hipertensién arterial, riesgo suicida agudo, antecedentes de intento de suicidio, inicio de
psicoterapia adicional, periodo de embarazo o lactancia, tratamiento con sumatriptan o
un medicamento antipsicotico, terapia electroconvulsiva dentro de los 30 dias antes de
la seleccion, tratamiento con fluoxetina en los 30 dias anteriores a la seleccion,
tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) en los 14 dias anteriores a
la seleccién y hallazgos clinicamente relevantes relacionados con el examen fisico.
Para la poblacion de ITT (intencion de tratar) de 160 participantes fueron seleccionados
151; mientras que para la poblacion ATP (segun protocolo) de 160 participantes, fueron
seleccionados 117 pacientes (60 pacientes en el grupo de venlafaxina ER y 57 en el

grupo de amitriptilina ER).

Table1 Study populations
Venlafaxine ER  Amitriptyline ER  Total
Total study 79 77 156
population
ITT population 76 75 151 (96.8%)
ATP population 60 57 117 (75.0%)

ITT = intent to treat
ATP = according to protocol

En relacion a la eficacia clinica: La eficacia se evalu6 utilizando las puntuaciones de la
Escala de Evaluacion de la Depresion de Hamilton 21 item (HAM-D) y CGI (impresion

clinica global)

m werks (mean « 30}
Previown srtidepreviie Mo
TCA TetraXA
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M1 SN
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Neurolept
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Table 2 ."d-"u\_;:,}p" i and clinical characteristics of the study population

Purometm Vendofaxioe £X (n = 9) Amatriptyfioe (R (2 = 77)
AQe o yeany mean + D) 45108 460,109

wx Male 129 o1

Fernade n 167.1% STI0AA%
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Fermate (LY PR A 09162

Price hntory of deprevson AT 616%

Duration of curmrt depresve epnode 115100 Na 20

La no inferioridad basados en la disminucion de las puntuaciones totales de HAM-D de
los efectos de la terapia en la poblacion ITT fueron -10,05 + 0,71 para venlafaxina ER y -
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10,37 £ 0,71 para amitriptilina ER (p = 0,0042). En la poblacién ATP fueron 10,63 + 0,80
para venlafaxina ER y 11,01 + 0,80 para amitriptilina ER. (p = 0,0103).

Mientras que las puntuaciones CGI (impresion clinica global) para el punto 1 (gravedad)
se redujo en ambos grupos de tratamiento después de 6 semanas. La puntuacion de
mejora CGl (item 2) al final del tratamiento fue de 2,39 en el grupo de venlafaxina ER y
de 2,32 en el grupo de amitriptiina ER de la poblacion ITT. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

Table3 HAM-D-21 total score, CGl item 1 (severity) and item 2 (im-
provement) in the ITT population (LOCF); mean + standard
deviation. All differences not significant

Venlafaxine ER (n = 76) Amitriptyline ER (n = 75)

HAM-D-21

-Week 0 236 =171 2364 =184
-Week 6 13.1 £6.2 13.27 : 650
Mean reduction -10.5+58 -10.37 = 6.49
CCl itemn 1

Baseline 454 =05 459 :062
- After 6 weeks 3.2 =112 3.2 +1.18
CGl item 2

Week 1 339 2083 351 =079
-Week 6 239 1.2 232 :137

La venlafaxina ER tendi6 a ser superior a la amitriptilina ER en las primeras semanas de
tratamiento: las tasas de respuesta en la poblacibn ATP después de dos semanas
fueron del 6,7 % con venlafaxina ER frente al 5,3 % con amitriptilina ER. Luego de un
aumento en la dosis en la segunda fase del tratamiento, las tasas de respuesta con
amitriptilina ER tendieron a ser mas altas. Después de 6 semanas en la poblacion ITT
fue del 39,5 % con venlafaxina ER y del 46,7 % con amitriptiina ER. Mientras en la
poblacion ATP, la tasa de respuesta fue del 41,7 % con venlafaxina ER y del 52,6 %
con amitriptilina ER. Ninguna de las diferencias fue significativa.

Teniendo en cuenta la gravedad de la enfermedad segun el CGI (item 1), se definio
como respuesta la mejora de al menos un paso. Después de seis semanas no hubo
diferencias significativas entre los grupos de poblaciones: ITT fueron 68,4 % con
venlafaxina ER y 74,7 % con amitriptilina ER. La diferencia entre grupos fue ain menor
en la poblacién ATP (venlafaxina ER 76,7 %, amitriptilina ER 78,9%).

Asimismo, las respuestas no presentaron diferencias significativas con respecto al item
2 del CGI (mejoria): El porcentaje de casos clasificados como mejorados en el ATP
después de tres semanas fue del 94,8 % con venlafaxina ER y del 85,5 % con
amitriptilina ER. Después de seis semanas, los valores correspondientes fueron 88,9%
0 92,3% respectivamente. En la poblacién ITT fueron 92,9 % para venlafaxina ER y 85,1
% para amitriptilina ER después de tres semanas y 90,2 % y 93,4 % respectivamente
después de seis semanas.
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En cuanto a la medida de resultados secundarios, la evaluacion de la atencion (test de
d2) exhibié solo una diferencia significativa a favor de venlafaxina ER con referencia al
rango de variacion (RV). Sin embargo, los exdmenes de control de orina mostraron que
algunos pacientes habian tomado benzodiacepinas durante el estudio, lo cual es una
violacion del protocolo. El analisis de covarianza de la poblacion de ATP que excluye
este posible factor de confusion reveld diferencias significativas a favor de venlafaxina

_—_
lTable 4 d2 test in the ATP population following exclusion of the benzodiazepine patients: pee-post-differences (mean » standard deviation; post
week 4 or last measured value); significant findings in covariance analysis (baseline as covariate)
Venlafaxine ER Amitriptyline ER p-value from
covariance onalysis
Patient numbes S0 49
ol )
Bavein 130 ] 1.7 )
it } 140 156
Jifference 2 2 2 0
Emor sousrte value E (%] *
Basesne 113 « 93 92 94
Post 59 1 66 78 1A
Difference -54 =« 12 -14 « 711 0.014
Concentration performance CP *
Baseine 116.2 + 489 1235 « 49.0
158.6 + 48.4 1473+ 645
Difference 42.3:394 238:421 )OJ6
splar

Gentil et al. (2000)* realizaron un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego que
compararon la venlafaxina versus amitriptilina a fin de investigar la eficacia y seguridad
en pacientes ambulatorios con depresién mayor con o sin melancolia.

Se incluyeron 115 pacientes ambulatorios masculinos o femeninos de 18 a 55 afios, si
gozaban de buena salud general, manifestaban sintomas depresivos durante al menos
1 mes y tenian una puntuacioén inicial minima de 20 en el HAM-D de 21 items con no
mas de una disminucion del 20% en la puntuacion entre la seleccion y el inicio (7 a 10
dias).

Fueron excluidos, participante con antecedentes de enfermedad fisica clinicamente
significativa; tendencias suicidas agudas; antecedentes de un trastorno convulsivo;
cualquier trastorno psicotico no asociado con depresion; personalidad o trastorno
bipolar; sensibilidad conocida a venlafaxina o amitriptilina; uso de cualquier farmaco en
investigacion, farmaco antipsicético o terapia electroconvulsiva dentro de los 30 dias
posteriores a la seleccion del estudio; uso de un inhibidor de la monoaminoxidasa
dentro de los 14 dias posteriores a la seleccion del estudio; uso de cualquier otro
antidepresivo, ansiolitico (excepto lorazepam), sedante hipnético (excepto zopiclona) o
cualquier otro farmaco o sustancia psicotrépica dentro de los 7 dias del inicio;
antecedentes de dependencia de drogas o alcohol dentro de 1 afio del inicio del estudio.

% Gentil et al. Double-blind comparison of venlafaxine and amitriptyline in outpatients with major depression with or without
melancholia. Journal of psychopharmacology (Oxford, England): 30 April 2010. [Internet]. [actualizado Feb 2016, citado 30 May
2022]. Disponible en: https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-
00733768/full?highlightAbstract=amitriptyline%7Cvenlafaxine%7Cvenlafaxin%7Cmajor%7 Camitriptylin%7 Cfour%7Cfor%7Cdepress

%7Cdepression
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Respecto a la eficacia se evalud utilizando las puntuaciones de la Escala de Evaluacion
de Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), escala de depresion de
Hamilton 21 item (HAM-D) y CGlI (impresion clinica global)

La eficacia en comparacién con el pretratamiento, ambos grupos (venlafaxina y
amitriptilina) tuvieron mejoras significativas en las puntuaciones de HAM-D, MADRS,
CGI (p<0.001); asi mismo, no se detectaron diferencias significativas entre los grupos
con respecto a dichas puntuaciones.

HAM-D venlafaxine (n=57)
e amitriptyline (n=58)
Mean Score
30 «
254
20 -
16 4
10 4
5
0 1 L} L L) T Ll Ll T T
-7 0 7 14 21 28 35 42 49 656
Day
venlafaxine (n=57)
MADRS . amitriptyline (n=58)
Mean Score
35 4
30 4
25 4
20 A
15 4
10 4
5 4
0 v v T v v v
70 7 14 21 28 35
Day
Gravedad Mejoria
G CGI-Soverity shints CGl-improvement
Score Score mvenlafaxine (n=57)
e ]
: : mamitriptyline (n=58)
4 )
3 3
2 2
1 1
0 0
0 7 14 21 28 42 658 7T 14 21 28 42 66
Day Day
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Los items de HAM-D para suicidio, insomnio, retraso mental y ansiedad, hubo
disminuciones significativas con el tratamiento en comparacion con el pretratamiento, en
ambos grupos, sin diferencias significativas entre los grupos.

La mejora en el total, puntuaciones y en las tasas de respuesta y remision no mostré
diferencias significativas entre los tratamientos en los subgrupos:

Percent 100
90 M venlafaxine (n=57)
80 @ amitriptyline (n=58)
70
60
50
40
30
20
10 il
0 -+ by

Remission

Figura 2 Tasas de respuesta y remision al final del tratamiento de 8 semanas con
venlafaxina y amitriptilina (LOCF). Los respondedores se definieron como
pacientes con una disminucién del 50 % en HAM-D o MADRS y una clasificacion
CGl de "mucha mejoria” o0 "mucha mejoria". Los pacientes remitidos se definieron
como aquellos con HAM-D total menor o igual a 7 y calificacién CGl de 'mucho
mejor' o 'mucho mejor’

7. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD

7.1 Revisiones sistematicas

Sauer H, Helmhold SH, Dierkes W. (2003)?® realizaron un estudio de fase I,
aleatorizado, doble ciego que compararon venlafaxina ER (liberacion prolongada) con la
de amitriptilina ER a fin de confrontar la eficacia y seguridad en pacientes con
depresion mayor. Se registraron eventos adversos bajo terapia activa en 119 casos
(independientemente de la relacibn con la terapia). La frecuencia no difirid
significativamente entre los grupos (venlafaxina ER: 70,9%; amitriptilina ER: 81,8%; p
0,109). Con respecto a los eventos adversos Unicos, se produjo temblor en 4 casos con
amitriptilina ER solamente (p 0,040). Se produjeron nauseas en 12 casos con
venlafaxina ER y en 5 casos con amitriptilina ER (no significativo). Se informé dolor de
cabeza en 6 casos bajo venlafaxina. Por el contrario, se informé en 12 casos bajo
amitriptilina (no significativo). Los trastornos del suefio ocurrieron en cuatro casos en
cada grupo.

Las reacciones adversas al medicamento ocurrieron con mayor frecuencia con
amitriptilina ER (71,4 %) en comparacion con venlafaxina ER (55,7 %) (p=0,041). No

% Sauer H, Huppertz-Helmhold S, Dierkes W. Efficacy and safety of venlafaxine ER vs. amitriptyline ER in patients with major
depression of moderate severity. 2003 Sep; 36(5):169-75. doi: 10.1055/s-2003-43052
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hubo hallazgos clinicamente relevantes con respecto a los otros parametros de
seguridad.

No hubo casos de muerte u otros eventos adversos graves en relacion con la
medicacion del estudio. No se observaron cambios clinicamente relevantes de los
parametros de laboratorio y parametros vitales.

La mayoria de las interrupciones en el grupo de amitriptilina ER se debieron a la
sequedad de boca. La boca seca ocurrid significativamente menos frecuente en el
grupo de venlafaxina ER (26,6%) que en el grupo de amitriptilina ER (49,4%; p= 0,003).
Otros efectos anticolinérgicos (estrefiimiento, trastornos visuales y de la miccion) no
difirieron entre los grupos.

TableS Incidence of adverse drug reactions [relationsh to vendataning ER or amitngtyiing ER treatment not excluded)

Preferred term (WHO Code) Venlafoxine £8 (0 = 79) Amitriptyline EX {0 = 77) X test fonly p<l)
" p | L] 4
Skin and skin appendages 5 &3 » 104
Ancies and shrletd vyt er
Certsal ond perpheral 9 114 13 169
METVOUS SYStEm
Viiual desturbhances 4 51 K
Qthet semmory daarders 00 19 p = 007
- Otro desorden sensorial
PSYCTRATE CALUIDan ¢ y 2 T
Ohgestive tract e T . 13 415 43 553 p - 00
- : Via dllgestlvoJ i P
Dy mouth 2 266 | 94 p~ 0003
Boca seca
Y ' . T
Liver and bilary varations 00 1 13
’ | e J
Arttythumis ‘ a1 ) i9
VLA Changes (exoept heart
Respisatory fract 00 ! 13
Kidney and unnary tract
Cerwalired dnturhances 9 1A n 143

Gentil et al. (2000)?" realizaron un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego que
compararon la venlafaxina versus amitriptilina a fin de investigar la eficacia y seguridad
en pacientes ambulatorios con depresion mayor con o sin melancolia.

Mas pacientes (p = 0,012) en el grupo de amitriptilina (86,4 %) que en el grupo de
venlafaxina (66,7 %) informaron uno o mas eventos adversos del estudio.

Los eventos mas frecuentes (informados por mas del 10% de los pacientes en al menos
una visita):

27 Gentil et al. Double-blind comparison of venlafaxine and amitriptyline in outpatients with major depression with or without
melancholia. Journal of psychopharmacology (Oxford, England): 30 April 2010. [Internet]. [actualizado Feb 2016, citado 30 May
2022]. Disponible en: https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-
00733768/full?highlightAbstract=amitriptyline%7Cvenlafaxine%7Cvenlafaxin%7Cmajor%7 Camitriptylin%7 Cfour%7Cfor%7Cdepress
%7Cdepression
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Las reacciones adversas fueron el motivo de la interrupcion prematura en seis (10%)
pacientes tratados con venlafaxina y en tres (5%) pacientes tratados con amitriptilina.

Las principales reacciones adversas observadas en pacientes que interrumpieron
prematuramente fueron: vémitos, mareos, vision borrosa, somnolencia (venlafaxina);
erupcion cutanea, somnolencia, sequedad de boca (amitriptilina).

Hubo una diferencia significativa entre los grupos con respecto a los cambios de peso
desde el pretratamiento (p < 0,05). En el grupo de venlafaxina, hubo una pérdida de
peso promedio de 1,4 kg y en el grupo de amitriptilina, hubo una ganancia de peso
promedio de 2,9 kg.

Mientras que el 57 % de los pacientes con venlafaxina no tuvieron efectos secundarios
significativos entre la segunda y la cuarta semana de tratamiento, a diferencia de los
eventos adversos calificados en el 67 % de los mismos en amitriptilina.

7.2 Ensayos Clinicos Controlados aleatorizados.

No se hall6 ECAs que respondan a la pregunta clinica.
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7.3 Centro Nacional de Farmacovigilanciay Tecnovigilancia (CENAFyT)

El CENAFyYT al 01 de junio de 2022 tiene 80 registros de reporte de reaccion adversa
asociada al principio activo Venlafaxina 75 mg tabletas (liberacion modificada) en la
base de datos nacional de farmacovigilancia.

7.3  VigiAccess?®

En la base de datos VigiAccess de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) indica que
desde 1994 hasta el 2022 se recuperaron un total de 147 293 registros de sospechas
de reacciones adversas del medicamento Venlafaxina divididos de la siguiente forma:

N° WHO-ART TERMINOLOGY TOTAL
1 | Blood and lymphatic system disorders 1122
2 | Cardiac disorders 5138
3 | Congenital, familial and genetic disorders 756

4 | Ear and labyrinth disorders 2087
5 | Endocrine disorders 568

6 | Eye disorders 3493
7 | Gastrointestinal disorders 11943
8 | General disorders and administration site conditions 23907
9 | Hepatobiliary disorders 1180
1 | Immune system disorders 1945
11 | Infections and infestations 1653
12 | Injury, poisoning and procedural complications 9777
13 | Investigations 7259
14 | Metabolism and nutrition disorders 3739
15 | Musculoskeletal and connective tissue disorders 4055
16 | Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps) 501
17 | Nervous system disorders 22140
18 | Pregnancy, puerperium and perinatal conditions 964
19 | Product issues 1527
20 | Psychiatric disorders 22083
21 | Renal and urinary disorders 2114
22 | Reproductive system and breast disorders 1947
23 | Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 3781
24 | Skin and subcutaneous tissue disorders 7480
25 | Social circumstances 1294
26 | Surgical and medical procedures 488
27 | Vascular disorders 4352

Asi mismo, en cuanto a las reacciones adversas relacionadas con Desérdenes
psiquiatricos, tenemos entre los mas destacados, desordenes: del sistema nervioso
central, psiquiatricos y gastrointestinales con 22140, 22083 y 11943 respectivamente.

2 WHO. Uppsala Monitoring Centre. Venlaflaxine. En: VigiAccess [Internet]. [Fecha de consulta: 31 May 2022]. Disponible en:
https://www.vigiaccess.org/

Av. Parque de las Leyendas N2 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

pag. 21


https://www.vigiaccess.org/

fé’\ f ' Darcoon Genera DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
l PERU Ministerio Viceministeno A Modcumentos, “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
de Saud e S hibilic rsames y Drogas

7.4  Eudrovigilancia®

En la base de datos EudroVigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos indica
que hasta 14 de mayo del 2022 se reportaron 1009 casos de sospecha de reacciones
adversas para Venlafaxina divididos de la siguiente forma:

Chocar haw you Want 1o ses the numder of individual cases identifad In EudraVigiance for VENLAFAXINE ‘0p to 28/0% 2022

8. DATOS DE CONSUMO?*°

El consumo de Venlafaxina 75 mg tabletas (liberacion modificada) reportado por los
establecimientos de salud del Seguro Social de Salud entre los afios 2017 y 2021 fue
10095 unidades, se desconoce la indicacion médica del consumo de este medicamento
en los establecimientos de salud.

Los consumos comparados de Venlafaxina 75 mg tabletas (liberacién modificada) en los
establecimientos de salud del Seguro Social de Salud son:

UNIDADES CONSUMIDAS
PRODUCTO UNIDAD DE
IPRESS| copiGo
FARMACEUTICO MANEJO 2017 2018 | 2019 | 2020 2021
Venlafaxina Tableta
EsSalud| 011000054 e liberacion 372387 |504 976 | 514179 | 539 663 | 678 540
9 prolongada
CONSUMO TOTAL 2 709 745 Unidades.

2 EMA. EudraVigilance. Chloranfenicol. En: Base de datos Europea de Informes de presuntas reacciones adversas. [Internet].
[Fecha de consulta: 30 May 2022]. Disponible en: https://www.adrreports.eu

30 Sistema Integrado de Suministro de Productos Farmacéuticos, Dispositivos médicos y Productos Sanitarios. En: Acceso a la
informacion. [Internet]. [Fecha de consulta: May 2022]. Disponible en: https://appsalud.minsa.gob.pe/
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9. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS

Para el andlisis se considerd los costos comparados del Venlafaxina 75 mg tableta
reportados por el ESSALUD a DIGEMID.

< PRODUCTO UNIDAD DE [PRECIO PROMEDIO POR UNIDAD (S/)
ColIElo) S FARMACEUTICO MANEJO
2018 2019 2020 2021
Venlafaxina Tableta
011000054 Liberacién |0.89 0.73 0.58 0.58
75 mg
prolongada

Costo tratamiento por paciente al afio

COSTO | CANTIDAD COSTO " A$2I\S/I-II—E?\ITO /
MEDICAMENTO DOSIS DIARIO POR MES TRATAMIENTO ANO/
S/ S/ PACIENTE S/ PACIENTE S/
Venlafaxina
75 mg 75 mg
Tableta cl24 0.73 21.90 21.90. 262.80
Liberacién horas.
prolongada

10. RESUMEN

El Seguro Social de Salud — EsSalud solicita la inclusion de Venlafaxina 75 mg de
liberacion prolongada, al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
tratamiento de depresion mayor. En la solicitud se precisa 550 casos al afio.

El trastorno depresivo mayor (depresion mayor unipolar) es un sindrome clinico que
afecta el estado de animo, las funciones neurovegetativas, la cognicion y el
comportamiento. Se caracteriza por la presencia de al menos de 5 de 9 sintomas casi
todos los dias durante 2 semanas o mas y puede clasificarse en un espectro de leve a
grave. A nivel mundial, la prevalencia de este cuadro clinico es del 6 %, y el riesgo de
MDD a lo largo de la vida es aproximadamente el doble (11,1 %-14,6 %). Por lo tanto,
MDD es un trastorno comdn que se encuentra en todos los paises del mundo,
independientemente del PIB, y una de cada cinco personas sufrird un episodio de
depresion en su vida.

Se cree que el mecanismo de la accion antidepresiva de venlafaxina esta asociado con
su potenciacion de la actividad de los neurotransmisores en el sistema nervioso central
Venlafaxina; también inhibe débilmente la recaptacion de dopamina. Se absorbe al
menos el 92% tras dosis orales Unicas; con una biodisponibilidad absoluta del 40% al
45%; se logra el pico de concentracion plasmatica de venlafaxina y ODV (metabolito
principal, O-desmetilvenlafaxina) en el plazo de 5,5 horas y 9 horas, respectivamente.
La Venlafaxina y ODV se distribuyen minimamente sobre las proteinas plasmaticas de
27% y 30%, respectivamente. Experimenta amplio metabolismo hepético,
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principalmente al metabolito activo O-desmetilvenlafaxina (ODV). La eliminacién de éste
y su metabolito se dan principalmente por via renal. Aproximadamente el 87% de una
dosis de venlafaxina se recupera en la orina en el plazo de 48 horas.

Venlafaxina se encuentra aprobada por las Agencias Reguladores AEMPS (Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios), FDA para el tratamiento de
depresion mayor (trastornos/episodios depresivos mayores). No obstante, en EMA el
estado actual de éste (como principio activo) esta en la Decision final de la Comision
Europea. Por la necesidad de armonizar en toda la UE para el tratamiento de episodios
depresivos mayores y para la prevencion de la recurrencia de episodios depresivos
mayores.

Venlafaxina 75 mg tableta liberacién prolongada no se encuentra incluida en la Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS. Asi mismo, no se encuentra incluido
en el PNUME para el tratamiento de depresiéon mayor ni alguna otra indicacion.

Los sumarios, DYNAMED y UPTODATE entre sus recomendaciones no refieren del uso
explicito de Venlafaxina para el tratamiento en depresién mayor. Sefialan a todo el
espectro de farmacos cuya farmacodinamia se caracteriza por ser inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina (IRSN) como medicamentos 6ptimos para la mayoria de los pacientes.

La guia de practica clinica de: La Red Espafiola de Agencias de Evaluaciéon de
Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (REDETS)
sugiere a los farmacos antidepresivos ISRS (inhibidores selectivo de la receptacion de
la serotonina) como tratamiento de primera linea en la depresién mayor, en caso que un
ISRS no sea bien tolerado debe cambiarse por otro farmaco del mismo grupo, los
antidepresivos triciclicos (ADT) son una alternativa a los ISRS si este Gltimo no es
tolerado y hacen hincapié que la venlafaxina debe considerarse un tratamiento de
segunda linea en pacientes con depresion mayor. Ante una respuesta parcial en los
pacientes, recomiendan aumentar la dosis del farmaco hasta la dosis maxima
terapéutica. Asi mismo, sefialan que la combinacién de tratamiento antidepresivo y la
psicoterapia ofrecen unos resultados superiores a cualquiera de los tratamientos por
separado. No precisan especificamente a la tecnologia sanitaria objeto de evaluacion
(venlafaxina).

En cuanto a la eficacia comparativa, no se encontrd revisiones sistematicas. Se hallaron
02 dos ECAs (Sauer H, 2003 y Gentil, 2000) en el que se comparé venlafaxina ER
(liberacion prolongada) con amitriptilina ER, a fin de confrontar la eficacia y seguridad
en pacientes con depresion mayor. Mostrando que no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

En el marco de la seguridad, la frecuencia no difirié significativamente entre los grupos,
con tendencia a méas reacciones adversas para amitriptilina que venlafaxina: Sauer H
(2003) reporta que la frecuencia de eventos adversos no difirio significativamente entre
los grupos (venlafaxina ER: 70,9%; amitriptilina: 81,8%; p 0,109). Las reacciones
adversas al medicamento ocurrieron con mayor frecuencia con amitriptilina (71,4 %) en
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comparacion con venlafaxina (55,7 %) (p=0,041). No hubo hallazgos clinicamente
relevantes con respecto a los otros pardmetros de seguridad. No hubo casos de muerte
u otros eventos adversos graves en relacion con la medicacién del estudio. Gentil
(2000), sostiene que, significativamente mas pacientes (p=0,012) en el grupo de
amitriptilina (86,4 %) que en el grupo de venlafaxina (66,7 %) informaron uno o mas
eventos adversos del estudio; las reacciones adversas fueron el motivo de la
interrupcion prematura en seis (10%) pacientes tratados con venlafaxina y en tres (5%)
pacientes tratados con amitriptilina. Las principales reacciones adversas observadas en
pacientes que interrumpieron prematuramente fueron: vémitos, mareos, vision borrosa,
somnolencia (venlafaxina); erupcion cutdnea, somnolencia, sequedad de boca
(amitriptilina). Hubo una diferencia significativa entre los grupos con respecto a los
cambios de peso desde el pretratamiento (p < 0,05). En el grupo de venlafaxina, hubo
una pérdida de peso promedio de 1,4 kg y en el grupo de amitriptilina, hubo una
ganancia de peso promedio de 2,9 kg. Mientras que el 57 % de los pacientes con
venlafaxina no tuvieron efectos secundarios significativos entre la segunda y la cuarta
semana de tratamiento, a diferencia de los eventos adversos calificados en el 67 % de
los mismos en amitriptilina.

A la fecha, el CENAFyT tiene 80 registros de reporte de reaccion adversa asociada al
principio activo venlafaxina 75 mg tabletas (liberacion modificada) en la base de datos
nacional de farmacovigilancia.

El consumo de venlafaxina 75 mg tabletas (liberacion modificada) reportado por los
establecimientos de salud del Seguro Social de Salud entre los afios 2017 y 2021 fue
2’'709,745 unidades.

El costo de venlafaxina 75 mg tabletas (liberacién modificada) para el tratamiento de un
paciente al afio ascienda a s/ 262.80.

11. CONCLUSIONES

En base a la revision y analisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Venlafaxina 75 mg tableta de liberaciébn modificada para el tratamiento de depresién
mayor, el Equipo Técnico acuerda NO incluir en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME).
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ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda de la informacién.

Resultado
Base de datos Estrategia/Término de bisqueda R )
pregunta clinica
Arbol de busqueda
Resultados
e (venlafaxine[MeSH] OR ISRS agents [MeSH] AND
(major depression [tw])) AND amitriptyline[tw] OR ATC
[tw])
e ‘“venlafaxine"[All Fields] AND "major depression"[All
Fields] AND "amitriptyline "[All Fields] 0 MA
e "major depressive disorder "[All Fields]) AND
("serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors"[All
MEDLINE Fields]) AND ("amitriptyline"[All Fields])
PUBMED e "major depression"[All Fields] AND "serotonin and 1 ECA
norepinephrine reuptake inhibitors"[All fields]
e "serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors"[All
fields] AND "depression"[All fields]
e "Meta-analysis"[All fields] AND " serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors "[All fields] AND
"MDD"[AIl fields]
¢ (venlafaxine[MeSH] AND "serotonin and norepinephrine
reuptake inhibitors"[All fields] AND "depression"[All
fields]
Cochrane venlafaxine and amitriptyline with major depression 1 ECA
Trastorno Depresivo Mayor. 00
DYNAMED
UPTODATE Depresion mayor unipolar: eleccion del tratamiento inicial 00
Red Espafiola de Agencias
de Evaluacion de
Tecnolqglas Sanltarl.as y Manejo de la Depresion Mayor en el Adulto 1GPC
Prestaciones del Sistema
Nacional de Salud
(REDETS).
REAL COLEGIO DE
PSIQUIATRAS DE L
AU§TRALIA Y  NUEVA | Depresion mayor oepe
ZELANDA
COLEGIO AMERICANO DE L 0 GPC
MEDICOS Trastorno de la depresion mayor.
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