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MENSAJES CLAVE

En Perd, la prevalencia de la depresion en mujeres con cancer de mama (estadio 1 o Il) ha sido
reportada en un rango de 21.9% a 25.6%, y por niveles en un 16.9% para sintomas leves, 6.3%
moderado y 2.4% severo. El tratamiento antidepresivo usado en primera linea, como los
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, inhiben la CYP2D6 en diferentes grados.
Los nuevos agentes antidepresivos han mostrado un mejor perfil en su prescripcion conjunta.
Algunos recomiendan evitar farmacos como la paroxetina y fluoxetina para el tratamiento
conjunto. La literature sugiere que los antidepresivos mas seguros son la Venlafaxina,
Desvenlafaxina y Mirtazapina.

La Desvenlafaxina es el principal metabolito activo de la Venlafaxina, es un antidepresivo de la
clase de los inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina. La desvenlafaxina
inhibe la recaptacion de neurotransmisores en los transportadores de serotonina, noradrenalina
y dopamine

Se identificé un ensayo clinico abierto, de tipo farmacocinético y dos GPC. No se encontraron
ETS o Evaluaciones econémicas en la region.

La evidencia en relacién a la interaccion de la Desvenlafaxina y el uso del Tamoxifeno
concomitante es insuficiente a nivel de ECAs. Un Unico estudio de tipo farmacocinético, con
el uso concomitante, no alter6 la concentracibn minima, reciente y maxima de la
Desvenlafaxina. El nivel de concentracion minima reportada se sugiere como un parametro,
farmacocinético y farmacodindmico, a favor al momento de tomar la decisién de la eleccion
del farmaco y su posologia.

Las guias de practica clinica identificadas, en general, recomiendan el uso (o coprescripcion) de
la Desvenlafaxina en mujeres con cancer de mama usuarias de Tamoxifeno por su nivel de
eficacia semejante a otros Inhibidores de recaptacion de Noradrenalinay la baja concentracién
en plasma del endoxifeno. Cuando sea posible, se recomienda el uso de Citalopram,
Escitalopram, Venlafaxina y Desvenlafaxina, dosis bajas de Sertralina 0 Mirtazapina como
antidepresivos de primera linea. Finalmente y de modo general, se recomienda no usar
antidepresivos de forma rutinaria para el tratamiento de depresion leve o subclinica, mas bien

considerar el nivel de severidad, principalmente en el tratamiento de la depresion severa.
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INTRODUCCION

En Per, la prevalencia de la depresion en mujeres con cancer de mama (estadio 1 o 1) ha sido reportada
enun rango de 21.9% a 25.6%, y por niveles en un 16.9% para sintomas leves, 6.3% moderado y 2.4%
severo. El tratamiento antidepresivo usado en primera linea, como los Inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, inhiben la CYP2D6 en diferentes grados. Los nuevos agentes antidepresivos
han mostrado un mejor perfil en su prescripcion conjunta. Algunos recomiendan evitar farmacos como
la paroxetina y fluoxetina para el tratamiento conjunto. La literatura sugiere que los antidepresivos mas

seguros son la Venlafaxina, Desvenlafaxina y Mirtazapina.

Cuadro clinico

El tratamiento de la depresion, preferentemente moderada a severa, de primera linea es el uso de IRSS,
asi como nuevos agentes que han mostrado menor efecto adverso y mayor eficacia. En mujeres, el uso
del Tamoxifeno puede inducir sintomas propios de la menopausia y se ha reportado eficacia de
antidepresivos como la Venlafaxina para el tratamiento de los sofocos en conjunto con el Tamoxifeno.
La coprescripcion de la Desvenlafaxina y el Tamoxifeno se ha sugerido por su baja concentracién en el

plasma, aunque la evidencia no sea suficiente.

Tecnologia sanitaria

La Desvenlafaxina es el principal metabolito activo de la Venlafaxina, es un antidepresivo de la clase
de los inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina. La desvenlafaxina inhibe la
recaptacion de neurotransmisores en los transportadores de serotonina, noradrenalina y dopamina. La
Desvenlafaxina inhibe los transportadores de serotonina y con una afinidad 10 veces superior a la de los
transportadores de noradrenalina y los transportadores de dopamina con la menor afinidad. Se puede
utilizar para el tratamiento de depresién mayor en adultos y sintomas como el sofoco en mujeres pre y

pos menopdusicas. Estd formulado como un comprimido de liberacion prolongada.

OBJETIVO
Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de cobertura de la

Desvenlafaxina en pacientes con cancer de mama comparado a otros antidepresivos.

METODOLOGIA

Se realiz6 una blsqueda sistematica en las bases de datos bibliogréaficas: MEDLINE (PubMed),
LILACS, Cochrane Library, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar.
Asi también, se hizo una blsqueda en agencias que realizan evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS)

y guias de practica clinica (GPC) .
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RESULTADOS
Se identifico un ensayo clinico abierto y dos GPC.
No se encontraron ETS o Evaluaciones econémicas en la region.

CONCLUSIONES

La evidencia en relacidon a la interaccién de la Desvenlafaxina y el uso del Tamoxifeno concomitante es
insuficiente. Un Unico estudio de tipo farmacocinético, con el uso concomitante, no alter6 la
concentracion minima, reciente y maxima de la Desvenlafaxina.

Las guias de practica clinica identificadas, en general, recomiendan el uso (0 coprescripcion) de la
Desvenlafaxina en mujeres con cancer de mama usuarias de Tamoxifeno por su nivel de eficacia
semejante a otros Inhibidores de Recaptacion de Noradrenalina y la baja concentracion en plasma del
endoxifeno. El nivel de concentracion minima reportada se sugiere como un parametro, farmacocinético
y farmacodinamico, a favor al momento de tomar la decision de la eleccién del farmaco y su posologia.
Las guias de préactica clinica identificadas, en general, recomiendan el uso (0 coprescripcion) de la
Desvenlafaxina en mujeres con cancer de mama usuarias de Tamoxifeno por su nivel de eficacia
semejante a otros Inhibidores de recaptacion de Noradrenalina y la baja concentracion en plasma del
endoxifeno. Cuando sea posible, se recomienda el uso de Citalopram, Escitalopram, Venlafaxina y
Desvenlafaxina, dosis bajas de Sertralina o Mirtazapina como antidepresivos de primera linea.
Finalmente y de modo general, se recomienda no usar antidepresivos de forma rutinaria para el
tratamiento de depresion leve o subclinica, mas bien considerar el nivel de severidad, principalmente en

el tratamiento de la depresion severa.

PALABRAS CLAVES:

Desvenlafaxina. Tamoxifeno, Depresion, Antidepresivos
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l. INTRODUCCION

El cancer de mama es el tipo de tumor maligno con mayor prevalancia en la mujer. Uno de los
tratamientos para disminuir la mortalidad y recurrencia basados en la dinamica hormonal es el uso del
Tamoxifeno. El Tamoxifeno, al ser un receptor modulador del estrogeno) y es metabolizado por el
Sistema enzimatico del citocromo P450 (CYP) hepético, considerando al endoxifeno el metabolito
activo. La isoenzima CYP2D6 es la responsable del proceso de trasformacion del Tamoxifeno a
endoxifeno, razon por la cual conociendo que otras sustancias o farmacos pueden disminuir su eficacia
terapéutica.

El tratamiento antidepresivo usado en primera linea, como los Inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina, inhiben la CYP2D6 en diferentes grados. Los nuevos agentes antidepresivos han
mostrado un mejor perfil en su prescripcion conjunta. Algunos recomiendan evitar farmacos como la
paroxetina y fluoxetina para el tratamiento conjunto. La literatura sugiere que los antidepresivos mas

seguros son la Venlafaxina, Desvenlafaxina y Mirtazapina (1) (2) (3) (4).

1.1. Cuadro clinico

En Per, la prevalencia de la depresion en mujeres con cancer de mama (estadio | o 1) ha sido reportada
en un rango de 21.9% a 25.6%, y por niveles en un 16.9% para sintomas leves, 6.3% moderado y 2.4%
severo (5) (6).

El tratamiento de la depresion, preferentemente moderada a severa, de primera linea es el uso de IRSS,
asi como nuevos agentes que han mostrado menor efecto adverso y mayor eficacia. En mujeres, el uso
del Tamoxifeno puede inducer sintomas propios de la menopausia y se ha reportado eficacia de
antidepresivos como la Venlafaxina para el tratamiento de los sofocos en conjunto con el Tamoxifeno
(7).

La coprescripcion de la Desvenlafaxina y el Tamoxifeno se ha sugerido por su baja concentracién en el

plasma, aunque la evidencia no sea suficiente (8).

1.2.  Descripcion de la tecnologia

La Desvenlafaxina (O-desmetilvenlafaxina), es el principal metabolito activo de la Venlafaxina, es un
antidepresivo de la clase de los inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina. La
deesvenlafaxina inhibe la recaptacion de neurotransmisores en los transportadores de serotonina,
noradrenalina y dopamina. La Desvenlafaxina inhibe los transportadores de serotonina y con una
afinidad 10 veces superior a la de los transportadores de noradrenalina y los transportadores de dopamina
con la menor afinidad. Se puede utilizar para el tratamiento de depresién mayor en adultos y sintomas
como el sofoco en mujeres pre y pos menopdusicas. Esta formulado como un comprimido de liberacién

prolongada. Al ser un IRSN carece de actividad significative sobre los receptors muscarinicos-
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colinérgicos, H1-histaminérgicos o alfa 1-adrenérgicos in vitro. Desvenlafaxina no parece ejercer
actividad sobre los canals i6nicos de calcio, cloro, potasio y sodio, tampoco actividad inhibidores de la
monoaminooxidasa. En comparacion con otros IRSN, la Desvenlafaxina sufre un metabolismo sencillo
y tiene un bajo riesgo de interacciones farmacoldgicas y no tiene que ser titulada extensamente para

alcanzar una dosis terapéutica.

1.  OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de cobertura de la
Desvenlafaxina para el tratamiento de la depresion moderada a severa en pacientes con cancer de mama

usuarias de Tamoxifeno comparado a otros antidepresivos.

I1l. METODO
3.1. Formulacién de pregunta PICO
Se presenta la pregunta de investigacion en la tabla 1

Tabla 1. Pregunta PICO.

Pacientes con cancer de mama

P
Pacientes con diagnostico de depresion moderada a severa

| Desvenlafaxina y Tamoxifeno concurrente (concomitante)

No uso del Tamoxifeno
C Placebo

Tamoxifeno y otro antidepresivo

Desenlaces de eficacia:
- Mejoria clinica
- Respuesta al tratamiento
- Reduccidn de sintomas
- Funcionalidad
- Calidad de vida
Desenlaces de seguridad:

- Efectos adversos
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3.2. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

Revision sistematica de ensayos clinicos que aborde la eficacia y seguridad de la Desvenlafaxina
en pacientes con cancer.

Uso de la Desvenlafaxina comparada con placebo y Tamoxifeno concurrente.

Estudios que correspondan a la poblacidn, intervencion, comparador y desenlaces formulados
en la pregunta PICO.

Tipo de estudio: Revisiones sistematicas (RS) y metaanalisis (MA), Guia de Practica clinica,
(GPC), Evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), Evaluaciones econémicas (EE) en la region

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o no aleatorizados.

Criterios de exclusion
RS de estudios preclinicos o ensayos clinicos no controlados, series de casos, reportes de casos,

reportes breves o cartas al editor.

3.3. Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE (PubMed),

LILACS, Cochrane Library, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar

y TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una bisqueda dentro de la informacion generada por las

principales instituciones internacionales como agencias de tecnologias sanitarias que realizan revisiones

sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de préactica clinica (GPC).

La fecha de blsqueda se realiz6 hasta diciembre del 2021 y sélo se recabaron estudios en espariol e

inglés. Las estrategias de busqueda detalladas se describen en el Anexo 1.

Las instituciones consultadas, independientemente de ser encontradas con la estrategia de bisqueda o

no, fueron las siguientes:

Guidelines International Network (GIN)

National Guideline Clearinghouse (NGC)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC)
RedETSA — OPS
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3.4.Seleccion de estudios

Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de un dispositivo se dio prioridad a RS de
ensayos clinicos y ensayos clinicos aleatorizados (ECASs). Se consideré seleccionar sélo revisiones
sisteméticas de ECAs que cumplieran con los criterios metodoldgicos establecidos por DARE (por sus
siglas en ingles Database of Abstracts of Reviews of Effects) .

La pregunta PICO y estrategia de busqueda fue consensuada por el equipo elaborador y el equipo técnico
de la UNAGESP. En una primera etapa se seleccionaron los documentos por titulo y resumen, para
posteriormente ser analizados en formato de texto completo por un revisor. Los resultados de esta
seleccion fueron divididos de acuerdo con el tipo de documento y condicion clinica relevante. El
flujograma de la busqueda se reporta de acuerdo con la Declaracién PRISMA (del inglés, Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses statement) para el reporte de revisiones

sistematicas y metaanalisis.

3.5. Extraccion de datos
Los datos de cada fuente seleccionada fueron extraidos por un solo revisor y luego revisados por el

equipo.

3.6.Evaluacion de calidad metodoldgica
Se realiz6 la valoracién metodoldgica de las dos GPC incluidas en el presente analisis. El detalle de la

valoracion con el instrument AGREE 2 (9) se observa en el Anexo 02
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IV. RESULTADOS

El flujograma de seleccién de estudios se presenta en la figura 1.

Figura 1: Flujograma PRISMA de seleccion de reportes.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios. Adaptado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff
J, Altman DG, Group TP. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement. PLOS Medicine. 21 de julio de 2009;6(7):e1000097.
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4.1. Seleccion de resultados

Se identificaron dos GPC, una evalu6 de manera indirecta la intervencion y otra presenta una
recomendacién en relacién a la intervencion especifica. Se identificé un ensayo clinico para valoracion
de la respuesta farmacocinética de la coadministracién entre las intervenciones objetivo. No se

identificaron ensayos comparativos, evaluaciones la tecnologia sanitaria y econdémicas.

Cabe senalar, que a pesar de la insuficiente cantidad de estudios publicados, un ECA registrado y
completado, valoré los efectos de la Desvenlafaxina (50 mg y 100 mg) versus placebo en pacientes
usuarias de Tamoxifeno principalmente en los sofocos. Este estudio fue concluido el 2019 y no se ha

podido acceder al texto complete a la fecha (10).

4.2. Principales resultados

4.2.1. Guias de préctica clinica

En el afio 2016, la revista de la sociedad americana de Oncologia clinica publicé una actualizacion del
programa de cuidado del cancer de Ontario basada en evidencias y en el consenso de expertos
(metodologia mixta) para el tratamiento de la depresion en adultos. Este reporte incluy6 aspectos
farmacoldgicos, psicoldgicos e intervenciones de cuidado colaborativo, centrdndose en la integracién
de recursos apropiados para la atencién clinica. Entre sus resultados seleccionaron dos guias de practica
clinica de alta calidad, ocho ensayos clinicos, nueve ensayos psicoldgicos y ocho ensayos de
intervencion colaborativa sobre la cual basaron sus recomendaciones. Formularon 8 recomendaciones,
siendo la Gltima en relacién al uso de antidepresivos concurrente con el tamoxifeno. Refieren que es
prudente el uso de IRSN como agentes de primera linea (Citalopram, Escitalopram, Venlafaxina o
Desvelafaxina) por el efecto inhibidor del CYP2D6. Se debe tener en cuenta que en las recomendaciones

no consideraron severidad de la depresién para el desarrollo de sus recomendaciones (11).

En el siguiente afio 2017, el ministerio de salud de Chile, en su Secretaria de salud publica, division de
prevencidn y control de enfermedades, Departamento y Salud Mental publicé la guia de practica clinica
(AUGE) abordaje de la depresion y mujeres con cancer de mama. Considerando que los IRSS en su
interaccion con el Tamoxifeno reduciria el endoxifeno disponible y mayor respuesta clinica. Reportan
de manera indirecta que la Paroxetina, Fluoxetina y Bupropion convierten acerca de 50% de los
metabolizaadores normales pobres efecto que no se ha observado en la Venlafaxina, Desvenlafaxina y

Fluvoxamina. Estos ltimos con mejor respuesta clinica (Calidad de la evidencia muy baja) (12).

4.2.2. Evaluacion de tecnologias sanitaria

No se han reportando evaluaciones de tecnologia sanitaria.
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4.2.3. Evaluaciones econémicas de la region y costos.
No se encontraron evaluaciones econdmicas de la tecnologia de la region.

4.2.4. Control de calidad: Valoracion del riesgo de sesgo

No se realizé evalacién de la calidad metodoldgica.

4.2.5. Estudio farmacocinético referente de un Ensayo Clinico Abierto

El estudio de Pfizer (2010) recluté 30 participantes en un estudio abierto para valorar la interaccién
farmacoldgica secuencial de dos periodos y observar el efecto de una dosis de 100 mg de Desvenlafaxina
SR coadministrada con Tamoxifeno de 40 mg en mujeres posmenopadusicas sanas. EIl grupo control
recibié Tamoxifeno de 40 mg y fue seguido por 23 dias, mismo tiempo para el siguiente periodo con la
intervencion en conjunto con la Desvenlafaxina. Los resultados sugieren que la coadministracién no
alter6 la concentracion minima, reciente y maxima (100,7% (IC 90%: 96/7% - 104.9%; 103.5% (IC
90%: 100.2% - 106.9%; 99.4% (1C90%: 94% - 105.2%). Del mismo modo, no alter6 la farmacocinética
del 4-hidroxitamoxifeno y del N-desmetil-amoxifeno (13) (14).

La literatura, describe a la Desvenlafaxina y también a la Venlafaxina, como inhibidores débiles del
CYP2D6 y sin efecto sobre el metabolismo del Tamoxifeno (15). La Desvenlanfaxina se ha asociado a
menor 0 escasa concentracién plasmatica del endoxifeno por lo que es recomendado a pesar de que no
existan estudios clinicos (16) (8).

V. CONCLUSIONES

e La evidencia en relacion a la interaccion de la Desvenlafaxina y el uso del Tamoxifeno
concomitante es insuficiente. Un Unico estudio de tipo farmacocinético, con el uso concomitante,
no alterd la concentracion minima, reciente y maxima de la Desvenlafaxina.

e Las guias de préctica clinica identificadas, en general, recomiendan el uso (o coprescripcion) de la
Desvenlafaxina en mujeres con cancer de mama usuarias de Tamoxifeno por su nivel de eficacia
semejante a otros Inhibidores de Recaptacion de Noradrenalina y la baja concentracion en plasma

del endoxifeno. Ademas, se debe tener en cuenta el nivel de severidad de la depresién.
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VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

LE elaboro la estrategia de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, seleccion de los
estudios, ademas desarrollé la sintesis y valoracién critica de los hallazgos y redactaron la version
preliminar del documento, cuyos procedimientos y resultados fueron presentados y consensuados
con el equipo de UNAGESP. EG supervisd las diferentes etapas de elaboracion y reviso la versién
preliminar del documento. KH revis6 la version preliminar del documento. Todos los autores y

revisores aprobaron la version final del documento.

VIl. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no tener

conflictos de interés en relacion a los contenidos de este documento técnico.

VIIl. FINANCIAMIENTO

La presente evaluacién de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de Salud.
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X. ANEXOS
ANEXO 01

DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Tabla 1. Estrategia de blsqueda en bases de datos bibliograficas.

MEDLINE
(PubMed)

N° Término de bdsqueda Resultados

((breast cancer[MeSH Terms]) OR ((("breast carcinoma"[Title/Abstract] OR "breast
tumors"[Title/Abstract] OR "cancer of breast"[Title/Abstract] OR "cancer of the
breast"[Title/Abstract] OR "mammary carcinoma”[Title/Abstract] OR "malignant
neoplasm of breast"[Title/Abstract] OR "mammary cancer"[Title/Abstract]) OR
("neoplasms breast"[Title/Abstract])) OR (“tumors breast"[Title/Abstract]))) OR
(("depress*"[Title/Abstract] OR "depressive symptoms"[All Fields] OR "emotional
depressi*"[Title/Abstract] OR "symptom depress*"[Title/Abstract]) OR
((((depressive disorder[MeSH Terms]) OR (depressive disorder, major[MeSH
Terms])) OR (depressive disordersfMeSH Terms])) OR (depressive disorders,

1 major[MeSH Terms]))) 859,48

(tamoxifen[MeSH Terms]) OR (("1CI-46474"[Title/Abstract] OR "ICI-
46,474"[Title/Abstract] OR "ICI-47699"[Title/Abstract] OR
"nolvadex”[Title/Abstract] OR "novaldex"[Title/Abstract] OR "tamoxifen
citrate"[Title/Abstract] OR "zitazonium"[Title/Abstract]) OR

2 ("soltamox"[Title/Abstract])) 22,11

(((desvenlafaxine succinate[MeSH Terms]) OR ((((desvenlafaxine[Title/Abstract])
OR ("O-desmethylvenlafaxine Succinate"[Title/Abstract])) OR ("O-
desmethylvenlafaxine"[Title/Abstract])) OR ("Pristiq"[Title/Abstract]))) OR ((agents,
antidepressive[MeSH Terms]) OR (antidepressant drugs[MeSH Terms]))) OR
(C(C((((((((antidepressant[ Title/Abstract]) OR (“antidepressant drug"[Title/Abstract]))
OR ("antidepressant drugs"[Title/Abstract])) OR ("antidepressant
medication"[Title/Abstract])) OR (antidepressants[Title/Abstract])) OR
("antidepressive agent"[Title/Abstract])) OR (“"thymoanaleptic"[Title/Abstract])) OR
("thymoleptic"[Title/Abstract])) OR ("SNRI"[Title/Abstract])) OR
("SNRIs"[Title/Abstract])) OR ("Serotonin and Noradrenaline Uptake
Inhibitors"[Title/Abstract])) OR ("Serotonin and Norepinephrine Reuptake
Inhibitors"[Title/Abstract])) OR ("Serotonin and Norepinephrine Uptake

3 Inhibitors"[Title/Abstract])) 97,282

(((((breast cancer[MeSH Terms]) OR ((("breast carcinoma"[Title/Abstract] OR
"preast tumors"[Title/Abstract] OR "cancer of breast"[Title/Abstract] OR "cancer of
the breast"[Title/Abstract] OR "mammary carcinoma"[Title/Abstract] OR "malignant
neoplasm of breast"[Title/Abstract] OR "mammary cancer"[Title/Abstract]) OR
("neoplasms breast"[Title/Abstract])) OR ("tumors breast"[Title/Abstract]))) OR
(("depress*"[Title/Abstract] OR "depressive symptoms"[All Fields] OR "emotional
depressi*"[Title/Abstract] OR "symptom depress*"[Title/Abstract]) OR
((((depressive disorder[MeSH Terms]) OR (depressive disorder, major[MeSH
Terms])) OR (depressive disordersfMeSH Terms])) OR (depressive disorders,
major[MeSH Terms])))) AND ((tamoxifen[MeSH Terms]) OR (("ICI-
46474"[Title/Abstract] OR "ICI-46,474"[Title/Abstract] OR "ICI-
47699"[Title/Abstract] OR "nolvadex"[Title/Abstract] OR "novaldex"[Title/Abstract]
OR "tamoxifen citrate"[Title/Abstract] OR "zitazonium"[Title/Abstract]) OR
("soltamox"[Title/Abstract])))) AND ((((desvenlafaxine succinate[MeSH Terms]) OR
((((desvenlafaxine[Title/Abstract]) OR ("O-desmethylvenlafaxine

4 Succinate"[Title/Abstract])) OR ("O-desmethylvenlafaxine"[Title/Abstract])) OR 69
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("Pristig"[Title/Abstract]))) OR ((agents, antidepressive[MeSH Terms]) OR
(antidepressant drugs[MeSH Terms]))) OR (((((((((((((antidepressant[Title/Abstract])
OR ("antidepressant drug”[Title/Abstract])) OR ("antidepressant
drugs"[Title/Abstract])) OR (“antidepressant medication"[Title/Abstract])) OR
(antidepressants[ Title/Abstract])) OR ("antidepressive agent"[Title/Abstract])) OR
("thymoanaleptic"[Title/Abstract])) OR (“thymoleptic"[Title/Abstract])) OR
("SNRI"[Title/Abstract])) OR ("SNRIs"[Title/Abstract])) OR ("Serotonin and
Noradrenaline Uptake Inhibitors"[Title/Abstract])) OR ("Serotonin and
Norepinephrine Reuptake Inhibitors"[Title/Abstract])) OR (“Serotonin and
Norepinephrine Uptake Inhibitors"[Title/Abstract])))) AND ((((desvenlafaxine
succinate[MeSH Terms]) OR ((((desvenlafaxine[Title/Abstract]) OR ("O-
desmethylvenlafaxine Succinate"[Title/Abstract])) OR ("O-
desmethylvenlafaxine"[Title/Abstract])) OR ("Pristiq"[Title/Abstract]))) OR ((agents,
antidepressive[MeSH Terms]) OR (antidepressant drugs[MeSH Terms]))) OR
(C(C((((((antidepressant[ Title/Abstract]) OR (“antidepressant drug"[Title/Abstract]))
OR ("antidepressant drugs"[Title/Abstract])) OR (“antidepressant
medication"[Title/Abstract])) OR (antidepressants[Title/Abstract])) OR
("antidepressive agent"[Title/Abstract])) OR (“thymoanaleptic"[Title/Abstract])) OR
("thymoleptic"[Title/Abstract])) OR ("SNRI"[Title/Abstract])) OR
("SNRIs"[Title/Abstract])) OR (“Serotonin and Noradrenaline Uptake
Inhibitors"[Title/Abstract])) OR ("Serotonin and Norepinephrine Reuptake
Inhibitors"[Title/Abstract])) OR ("Serotonin and Norepinephrine Uptake
Inhibitors"[Title/Abstract])))

Cochrane
Library

N° MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees Resultados

1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 14068
("breast cancer"):ti,ab,kw OR ("breast tumor"):ti,ab,kw OR ("breast tumour"):ti,ab,kw 37078

2 AND ("breast tumours"):ti,ab,kw

3 ("mammary carcinoma"):ti,ab,kw OR ("malignant neoplasm"):ti,ab,kw 4749

4 |#lor#20r#3 42659

5 MeSH descriptor: [Depression] explode all trees 134646

6 MeSH descriptor: [Depressive Disorder] explode all trees 12956

7 MeSH descriptor: [Depressive Disorder, Major] explode all trees 5383

8  |#50r#60r#7 22512
("depression™):ti,ab,kw OR ("depressive disorder"):ti,ab,kw OR (“depressive 85655
syndrome"):ti,ab,kw OR ("major depression disorder"):ti,ab,kw OR ("major

9 depressive disorder"):ti,ab,kw

10 |#8or#9 85738

11 |#40r#10 126277

12 MeSH descriptor: [Tamoxifen] explode all trees 2350
("tamoxifen"):ti,ab,kw OR ("Nolvadex"):ti,ab,kw OR ("Novaldex"):ti,ab,kw OR 5064

13 ("Zitazonium™):ti,ab,kw OR (“tamoxifen citrate"):ti,ab,kw

14 |#120r#13 5558

15 MeSH descriptor: [Desvenlafaxine Succinate] explode all trees 112
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(desvenlafaxina):ti,ab,kw OR ("Pristiq"):ti,ab,kw OR (“antidepressant™):ti,ab,kw OR 14426
16 ("antidepressive"):ti,ab,kw OR (“thymoleptic'):ti,ab,kw
("antidepressant drug'):ti,ab,kw OR ("antidepressant agent"):ti,ab,kw OR ("'Serotonin 2053
and Noradrenaline Uptake Inhibitors™):ti,ab,kw OR (*'Serotonin and Norepinephrine
17 Reuptake Inhibitors"):ti,ab,kw
18 |#15 or #16 or #17 14488
19 |#11 AND #14 AND #18 11
LILACS
N° Término de busqueda Resultados
(((breast cancer ) OR (breast neoplasms) OR (breast tumor) OR (breast tumor) OR
(mammary carcinoma) OR (malignant neoplasm)) OR ((depression) OR (“'depression
disorder") OR ("depressive symptom™) OR ("treatment resistan depression™))) AND
((tamoxifen ) OR (nolvadex) OR (nolvadex) OR (zitazonium) OR (tamoxifen citrate))
AND ((tamoxifen ) OR (nolvadex) OR (nolvadex) OR (zitazonium) OR (tamoxifen
citrate)) AND (db:("LILACS" OR "IBECS" OR "BINACIS" OR "LIPECS" OR
1 "BDENF" OR "LIS" OR "BIGG" OR "CUMED" OR "PAHO")) 407
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N° Repositorios de Palabras clave | Resultado Pre - N° | Nombre de la GPC
GPC seleccionadas preseleccionada
(Ti/Abs)
1 | GIN GUIDELINE depression 72 1 The Management of
breast cancer Depression in Patients
with Cancer
2 | NICE depression 10 0 -
breast cancer
3 | SIGN depression 0 0 -
breast cancer
4 | Canadian Medical depression 0 0 -
Association breast cancer
5 | New Zeland depression 0 0 -
breast cancer
6 | Australia depression 0 0 --
breast cancer
7 | AHRQ depression 0 0 -
breast cancer
8 | U.S. Task force depression 0 0 -
breast cancer
9 | WHO/OPS depression 0 0 -
breast cancer
10 | Colombia depression 0 0 -
breast cancer
11 | Mexico depression 0 0 -
breast cancer
12 | CHILE depression 3 1 1 | Abordaje de la
breast cancer Depresién en mujeres
con Céncer de Mama
13 | Espafia depression 4 1 -
breast cancer
14 | Ecuador depression 0 0 --
breast cancer
15 | Perl depression 0 0 -
breast cancer
17 | Tripdatabase depression | 10 0 --
guideline
clinical practice
| adult
18 | RedETSA depression 0 -
breast cancer
19 | Canadian agency for depression 0 -
drugs and breast cancer
technologies in
health
20 | Comissdo Nacional depression 0 -

de Incorporacéo de
Tecnologias no SUS

breast cancer

Total GPC 99 2
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ANEXO 2

EVALUACION DE GPC CON LA HERRAMIENTA AGREE I

Titulo: Abordaje de la Depresidn en mujeres con cancer de mama

Dominios Valoracion
1. Alcance y finalidad 86%
2. Participacion de las partes interesadas 86%
3. Rigor del desarrollo 74%
4. Claridad de la presentacion 69%
5. Aplicabilidad 42%
6. Independencia editorial 88%

Evaluacion global (2 revisores): 83% ,
¢Se recomienda el uso de la guia? Si, con modificaciones.

Titulo: Manejo de la depresion en mujeres con cancer de mama: una guia de préactica clinica.

Dominios Valoracion
1. Alcance y finalidad 86%
2. Participacion de las partes interesadas 64%
3. Rigor del desarrollo 82%
4. Claridad de la presentacion 81%
5. Aplicabilidad 63%
6. Independencia editorial 83%

Evaluacion global (2 revisores): 83%
¢Se recomienda el uso de la guia? Si, con modificaciones.

From: Terrace L. Development and validation of an international appraisal instrument for assessing
the quality of clinical practice guidelines: the AGREE project. Qual Saf Health Care. 2003;12:18-23.
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ANEXO 03

Tabla con las caracteristicas de los Estudios EXCLUIDOS.

Inclusion /
Autor Titulo exclusion
Unjustified prescribing of CYP2D6 inhibiting SSRIs in narrativo y no es
1|Binkhorst et al. (2013) |women treated with tamoxifen. especifico
Caja Costarricense de Guia de préctica clinica del tratamiento para el cancer de No valora los
2| Seguro Social (2012) mama desenlaces
Interactions between tamoxifen and antidepressants via
3| Desmarais et al. (2009) | cytochrome P450 2D6. no disponible

Managing menopausal symptoms and depression in
tamoxifen users: implications of drug and medicinal
4 | Desmarais et al. (2010) |interactions. narrativo

Eleccion del mejor antidepresivo en pacientes con cancer de
mama en tratamiento con tamoxifeno: revision de la

5|Irarrazaval et al. (2016) |evidencia basica y clinica narrativo
Tamoxifeno y antidepresivos: ;Antagonistas en la

6| Irarrazaval (2011) prevencion del cancer de mama? narrativo
[Antagonism of tamoxifen and antidepressants among

7| Irarrdzaval (2011) women with breast cancer]. narrativo
[Antidepressants agents in breast cancer patients using

8| Irarrazaval et al. (2016) |tamoxifen: review of basic and clinical evidence]. narrativo
CYP2D6 genotype, antidepressant use, and tamoxifen

9|Jin et al. (2005) metabolism during adjuvant breast cancer treatment. genotipo

no incluye la

10| Loprinzi et al. (2002) Phase 111 evaluation of fluoxetine for treatment of hot flashes intervencion
Desvenlafaxine for Treatment of Hot Flashes in Women

11|NCT02819921 (2016) With Breast Cancer Taking Tamoxifen no disponible
[Management of side effects related to adjuvant hormone

12 | Saghatchian (2019) therapy in young women with breast cancer]. no disponible
The efficacy of sertraline for controlling menopausal

13| Wu et al. (2007) symptoms in women with breast cancer no disponible
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Anexo 04

Reporte de las caracteristicas de la ETS a evaluar

Desvenlafaxina :

1. Nombre genérico o denominacién comun internacional | Desvenlafaxina
(DCI) de la tecnologia en evaluacion:

2. Forma farmacéutica y concentracion: Por comprimido Desvenlafaxina 75.840000 mg

3. Concentracion: 50 mg

4. Viade administracion Oral

5. Presentacion (unidades por envase primario): Caja de Cartulinax 2, 4,7, 14, 28, 30 y 50 comprimidos
recubiertos de liberacion prolongada en envase blister
Aluminio / PVC-PVDC incoloro

6. Clasificacion ATC: NO6AX23 Desvenlafaxine

7.  Modalidad de uso de lade la TS: Tecnologia terapéutica

8.  Dosificacion para el uso de la TS objeto Dosis usual recomendada y creciente

de la evaluacion:

9. Indicaciones La dosis inicial recomendada de desvenlafaxina es de 50 mg
administrada una vez al dia, con o sin alimentos. El margen de dosis
terapéuticas es de 50 a 200 mg una vez al dia. Los incrementos de
dosis solo 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.
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.
Segan el consenso general, los episodios agudos de trastorno
depresivo mayor requieren un tratamiento farmacologico continuo
de varios meses 0 mas. Los pacientes deben mantener la misma
dosis con la que mostraron respuesta. Deben ser reevaluados
periodicamente para determinar la necesidad de continuar con el
tratamiento.

10.  Ambito de administracion Ambulatoria

11. Nivel de atencion en la que se utiliza la TS (segln Iyl

MINSA)
12.  Se encuentra en PNUME No
- - No
Se encuentra en el petitorio farmacoldgico de
ESSALUD

13.  Mecanismo de accién Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
(IRSN). Se cree que la eficacia del succinato de desvenlafaxina esta
relacionada con la potenciacion de los neurotransmisores serotonina
y noradrenalina en el SNC.

14. Sinergias con otros medicamentos No se reporta
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15.  Antagonismos con otros medicamentos Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
Desvenlafaxina esta contraindicado en pacientes que toman IMAOs.
Desvenlafaxina es un inhibidor de la recaptacion de la noradrenalina
y la serotonina. Desvenlafaxina no debe administrarse en
combinacién con un inhibidor de la monoaminooxidasa (incluyendo
IMAOs reversibles como linezolid o azul de metileno intravenoso),
0 hasta pasados 14 dias desde la interrupcion del tratamiento con un
IMAO. Teniendo en cuenta la semivida de desvenlafaxina, no debe
iniciarse el tratamiento con un IMAO hasta pasados al menos 7 dias
desde la interrupcion del tratamiento con desvenlafaxina (ver
seccion 4.3). Se han notificado reacciones adversas, algunas de ellas
graves, en pacientes tras la interrupcion reciente de un inhibidor de
la monoaminooxidasa (incluyendo IMAOs reversibles como
linezolid o azul de metileno intravenoso) y el inicio de tratamiento
con antidepresivos con propiedades farmacologicas similares a la
desvenlafaxina (IRSN o ISRS ), o que han interrumpido
recientemente el tratamiento con un IRSN o ISRS antes de iniciar el
tratamiento con un IMAO (ver secciones 4.2 'y 4.4).

Farmacos activos sobre el sistema nervioso central (SNC)
No se ha estudiado de forma sistematica el uso de desvenlafaxina en
combinacion con otros farmacos activos sobre el SNC, excepto en
los casos descritos en este apartado. Por lo tanto, se recomienda
precaucion al administrar desvenlafaxina en combinacion con otros
farmacos activos sobre el SNC.

Sindrome serotoninérgico
Al igual que con otros farmacos serotoninérgicos, este sindrome,
una enfermedad potencialmente mortal, puede producirse durante el
tratamiento con desvenlafaxina, en especial durante el uso
concomitante de otros farmacos que pueden afectar a los sistemas
de neurotransmisores serotoninérgicos (incluidos los triptanos,
ISRS, otros IRSN, litio, sibutramina, fentanilo y sus analogos,
tramadol, dextrometorfano, tapentadol, meperidina, metadona,
pentazocina o hierba de San Juan [Hypericum perforatum]), con
medicamentos que afectan el metabolismo de serotoninas (tales
como IMAGOs, incluyendo linezolid (un antibiotico que es un IMAO
reversible no selectivo) y azul de metileno, o con precursores de la
serotonina (como los suplementos de triptofano) (ver secciones 4.2,
43 y 4.4).
Si el tratamiento concomitante con desvenlafaxina y un ISRS, un
IRSN o un agonista del receptor de 5-hidroxitriptamina (triptano)
esta clinicamente justificado, se recomienda llevar a cabo un estricto
seguimiento del paciente, especialmente durante el inicio del
tratamiento y los aumentos de la dosis. No se recomienda el uso
concomitante de desvenlafaxina con precursores de la serotonina
(como los suplementos de triptofano) (ver seccion 4.4).

Etanol

En un estudio clinico se demostré que desvenlafaxina no aumenta
significativamente el deterioro de las habilidades mentales y
motoras causado por el etanol. Sin embargo, al igual que con todos
los farmacos que actuan sobre el SNC, debe advertirse a los
pacientes que eviten el consumo de alcohol durante el tratamiento
con Desvenlafaxina.

Inhibidores de CYP3A4

CYP3A4 esta implicado minimamente en la eliminacion de
desvenlafaxina. En un estudio clinico, ketoconazol (200 mg, dos
veces al dia) aumento el area bajo la curva de concentracion-tiempo
(AUC) de desvenlafaxina (400 mg, dosis unica) en
aproximadamente un 43%, una interaccion débil, y la Cmax. en
aproximadamente un 8%. El uso concomitante de desvenlafaxina
con inhibidores potentes de CYP3A4 puede dar lugar a
concentraciones mas elevadas de desvenlafaxina. Por lo tanto, se
recomienda precaucion en pacientes cuyo tratamiento incluya un
inhibidor de CYP3A4 y desvenlafaxina de manera concomitante.
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Inhibidores de otras enzimas CYP
En base a estudios in vitro, los farmacos que inhiben las isoenzimas
CYP1A1, 1A2, 2A6, 2D6, 2C8, 2C9, 2C19 y 2E1 no es de esperar
que tengan un impacto significativo en la farmacocinética de
desvenlafaxina.

Farmacos metabolizados por CYP2D6

Al administrar desvenlafaxina a una dosis de 100 mg al dia junto
con una dosis unica de 50 mg de desipramina, un sustrato de
CYP2D6, el AUC de desipramina aument6 un 17%. Al administrar
400 mg, el AUC de desipramina aument6 aproximadamente un
90%. El uso concomitante de desvenlafaxina, con un medicamento
metabolizado por CYP2D6 puede dar lugar a concentraciones mas
elevadas de dicho medicamento. 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

Al administrar desvenlafaxina a una dosis de 100 mg al dia junto
con una dosis tnica de 60 mg de codeina, un sustrato de CYP2D6
que metaboliza a morfina, el AUC de la codeina se mantuvo sin
cambios, el AUC de la morfina disminuy6 aproximadamente un 8%.
El uso concomitante de desvenlafaxina con un medicamento
metabolizado por CYP2D6 puede dar lugar a un aumento de las
concentraciones de ese medicamento y la disminucion de las
concentraciones de sus metabolitos CYP2D6.

Farmacos metabolizados por CYP3A4
In vitro, desvenlafaxina no inhibe o induce las isoenzimas del
CYP3AA4.

En un estudio clinico, al administrar 400 mg al dia de
desvenlafaxina con una dosis tnica de 4 mg de midazolam, un
sustrato de CYP3A4, el AUC de midazolam disminuyo
aproximadamente un 31%. En un segundo estudio, en el que se
administro desvenlafaxina 50 mg al dia con una dosis tinica de 4 mg
de midazolam, el AUC y la Cpax de midazolam disminuy6

aproximadamente un 29 % vy un 14% respectivamente.
El uso concomitante de desvenlafaxina con medicamentos sustrato
de CYP3A4 puede dar lugar a una menor exposicion a dicho
medicamento.

Farmacos metabolizados por una combinacion de CYP2D6 y
CYP3A4

Se administro una dosis tnica de 40 mg de tamoxifeno,
metabolizado inicialmente a sus metabolitos activos 4-hidroxi-
tamoxifeno y endoxifeno por el CYP2D6 con una pequeiia
contribucion del CYP3A4, junto con desvenlafaxina (100 mg al
dia). El AUC de tamoxifeno aument6 un 3% con la administracion
concomitante de desvenlafaxina. EI AUC de 4-hidroxi-tamoxifeno
aumento un 9% y el de endoxifeno disminuyé un 12%.

Al administrar desvenlafaxina a una dosis de 100 mg al dia junto
con una dosis unica de 5 mg de aripiprazol, un sustrato de CYP2D6
y CYP3A4, metabolizado al metabolito activo dehidro-aripiprazol,
el AUC de aripiprazol aumenté un 6% y el de dehidro-aripiprazol
aumento un 3%

Los ensayos clinicos han mostrado que desvenlafaxina utilizada a
dosis de 100 mg al dia, no tiene efectos clinicos relevantes sobre
farmacos metabolizados por una combinacion de las enzimas
CYP2D6y CYP3A4.

Medicamentos metabolizados por CYP1A2, 2A6, 2C8, 2C9y 2C19
In vitro, desvenlafaxina no inhibe las isoenzimas del CYP1A2, 2A6,
2C8, 2C9, 2C19 y no se espera que afecte a la farmacocinética de
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los medicamentos que son metabolizados por estos isoenzimas
CYP.

16. Interacciones Potenciacion de toxicidad con riesgo de sindrome serotoninérgico
con: triptanes, ISRS, ISRN, litio, sibutramina, tramadol, hierba de
San Juan, farmacos que afecten al metabolismo o precursores de la
serotonina.

Concentraciones plasmaticas aumentadas con: inhibidores del
CYP3A4.

Lab.: falsos + en los inmunoensayos de orina para fenciclidina
(PCP) y anfetaminas.

17. Eventos adversos esperados La desvenlafaxina puede ocasionar efectos secundarios. Informe a

su médico si alguno de estos sintomas es intenso o no desaparece:
e estrefliimiento

pérdida de apetito

boca seca

mareos

cansancio extremo

suefios inusuales

bostezos

sudoracion

temblor incontrolable de una parte del cuerpo

dolor, ardor, entumecimiento u hormigueo en cualquier

parte del cuerpo

e pupilas dilatadas (circulos negros en el centro de los
0j0s)

e  cambios en el deseo o capacidad sexual

e  dificultad para orinar

Algunos efectos secundarios pueden ser graves. Si experimenta
algunos de estos sintomas o los que figuran en la seccion
ADVERTENCIA IMPORTANTE y PRECAUCIONES
ESPECIALES, Ilame a su médico de inmediato:
e sarpullido
e urticaria
. inflamacién del rostro, la garganta, la lengua, los labios,
los 0jos, las manos, los pies, los tobillos o la parte
inferior de las piernas
ronquera
dificultad para tragar o respirar
ritmo cardiaco rapido
tos
dolor en el pecho, los brazos, la espalda, el cuello o la
quijada
fiebre
e coma (pérdida del conocimiento por un periodo de
tiempo)
e convulsiones
e alucinaciones (ver cosas 0 escuchar voces que no
existen)
o fiebre, sudoracion, confusién, ritmo cardiaco irregular o
rapido y rigidez muscular intensa
sangrado 0 moretones inusuales
sangrado de nariz
puntos rojizos o morados en la piel
nauseas
vomitos
diarrea
dolor de cabeza
dificultad para concentrarse
problemas de memoria
confusion
debilidad
problemas con la coordinacion
aumento de caidas
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e desmayos

18. Reacciones adversas reportada Taquicardia, palpitaciones; tinnitus, vértigo; midriasis, vision
borrosa; nauseas, sequedad de boca, estrefiimiento, vomitos,
diarrea; fatiga, astenia, escalofrios, nerviosismo, irritabilidad;
HTA, aumento de peso, pérdida de peso; pérdida de apetito;
mareos, cefalea, somnolencia, temblor, déficit de atencion,
parestesia, disgeusia; insomnio, ansiedad, nerviosismo,
anorgasmia, disminucion de la libido, pesadillas; disfuncion
eréctil, incapacidad para eyacular; bostezos, erupcion cutanea,
hiperhidrosis; sofocos. Persistencia de disfuncion sexual.

19. Contraindicaciones Hipersensibilidad; concomitante con IMAO, no iniciar hasta
pasados 14 dias desde interrupcién del IMAO e interrumpir min. 7
dias antes de iniciar el IMAO. Esta contraindicado iniciar el
tto.con desvenlafaxina en pacientes que estén en tto. con un IMAO
reversible como linezolid o a los que se haya administrado azul de
metileno por via IV, ya que aumenta el riesgo de sufrir un
sindrome serotoninérgico.

20. Ajuste de dosis

21. Precauciones Insuficiencia renal grave; trastornos vasculares, cerebrales o del
metabolismo lipidico; antecedentes de convulsiones; P10, con
riesgo de padecer glaucoma agudo de angulo cerrado,
hiponatremia y/o secrecion inadecuada de hormona antidiurética;
antecedentes o antecedentes familiares de mania o hipomania; con
historia de agresion; con predisposicion a hemorragias (incluidos
los que reciban anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios).
Control riguroso en pacientes con antecedentes de comportamiento
suicida y aquellos que presentan un grado significativo de ideacion
suicida previo al inicio del tto. Riesgo de sindrome
serotoninérgico, particularmente con el uso concomitante de otros
agentes serotoninérgicos, o que afecten al metabolismo de la
serotonina; si esta clinicamente justificado, estricto seguimiento
del paciente, en especial al inicio y al aumentar la dosis. No se
recomienda el uso concomitante con precursores serotoninérgicos
(suplementos de triptéfano). Control periddico de la presion
arterial. Evitar la interrupcion brusca del tto., para disminuir riesgo
de reacciones de retirada. Valorar utilidad si aparece
acatisia/agitacion psicomotora. Nifios < 18 afios no se ha
establecido la eficacia y seguridad.

Insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal, dosis inicial
recomendada: 50 mg en dias alternos. Recomendable establecer la
dosis para cada paciente individualmente. No deben administrarse
dosis adicionales a pacientes después de dialisis

22. Informacion de la vigilancia post comercializacion

23. Alertas sanitarias de eventos adversos Health Care Canada ( 12 agosto 2016) Riesgo de glaucoma de
angulo cerrado entre los diferentes antidepresivos
24. Equipos 0 suministros necesarios para usar la Ninguna
tecnologia
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Anexo 06 Reporte de registro sanitarios (RSs) vigentes en el pais para la tecnologia sanitaria de interés.

Ne Nombre comercial Registro Forma Titular del Fecha de
Sanitario farmacéutica Registro Sanitario | vencimiento

1 PRISTIQ 100mg E22627 TABLETA DE PFIZER S.A. VENCIDO
LIBERACION 23/01/2017
PROLONGADA

2 PRISTIQ 50mg E22628 TABLETA DE PFIZER S.A. VENCIDO
LIBERACION 23/01/2017
PROLONGADA

3 PRISTIQ 100 mg EE00288 TABLETA DE PFIZER S.A. VIGENTE
LIBERACION 09/06/2024
PROLONGADA

4 PRISTIQ 50mg EE00289 TABLETA PFIZER S.A. VIGENTE
RECUBIERTA 10/06/2024
DE
LIBERACION
PROLONGADA

5 FAPRIS 50mg EE01286 COMPRIMIDO | TECNOFARMA VIGENTE
RECUBIERTO S.A. 17/06/2025
DE
LIBERACION
PROLONGADA

6 FAPRIS 100mg EE01289 COMPRIMIDO | TECNOFARMA VIGENTE
RECUBIERTO | S.A. 18/06/2025
DE
LIBERACION
PROLONGADA

7 IXIUM 50mg EE05041 COMPRIMIDO | LABORATORIOS | VIGENTE
DE SIEGFRIED 20/06/2022
LIBERACION S.A.C.
PROLONGADA

8 IXIUM 100mg EE05042 COMPRIMIDO | LABORATORIOS | VIGENTE
DE SIEGFRIED 20/06/2022
LIBERACION S.A.C.
PROLONGADA
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9 LORNOX XR 50 EE05272 COMPRIMIDO | MEGA LABS VIGENTE
50mg RECUBIERTO | LATAM S.A. 12/09/2022
DE
LIBERACION
PROLONGADA
10 LORNOX XR 100 EE05273 COMPRIMIDO | MEGA LABS VIGENTE
100 mg RECUBIERTO | LATAMS.A. 12/09/2022
DE
LIBERACION
PROLONGADA
11 PRISTIQ® 50 mg EE06470 TABLETA DE PFIZER S.A. VIGENTE
LIBERACION 22/10/2023
PROLONGADA
12 DESVENLAFAXINA | EE07019 COMPRIMIDO | SANOFI - VIGENTE
50mg RECUBIERTO | AVENTIS DEL 22/02/2024
DE PERU S.A.
LIBERACION
PROLONGADA
13 PRISTIQ 100mg EE07044 TABLETA DE PFIZER S.A. VIGENTE
LIBERACION 06/03/2024
PROLONGADA
14 DESVE 100MG EEQ7879 COMPRIMIDO | EUROFARMA VIGENTE
RECUBIERTO | PERUS.A.C. 10/10/2024
DE
LIBERACION
PROLONGADA
15 DESVE 50mg EE08077 COMPRIMIDO | EUROFARMA VIGENTE
RECUBIERTO | PERUS.A.C. 25/11/2024
DE
LIBERACION
PROLONGADA
16 DESVE 50mg EE09928 COMPRIMIDO | EUROFARMA VIGENTE
DE PERU S.A.C. 01/07/2026
LIBERACION
PROLONGADA
17 DESLAFAX 50mg EE10196 COMPRIMIDO | GADORPHARMA | VIGENTE
DE SAC 21/09/2026
LIBERACION
PROLONGADA
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18 DESLAFAX 100 mg | EE10197 COMPRIMIDO | GADORPHARMA | VIGENTE
DE SAC 21/09/2026
LIBERACION
PROLONGADA

19 DESVE® 50mg EE10363 COMPRIMIDO | EUROFARMA VIGENTE
DE PERU S.A.C. 08/011/2026
LIBERACION
PROLONGADA

20 DESVE® 100mg EE10364 COMPRIMIDO | EUROFARMA VIGENTE
DE PERU S.A.C. 08/11/2026
LIBERACION
PROLONGADA

(*) La vigencia del Registro Sanitario de este producto, se tendra por prorrogado hasta el pronunciamiento
de la Autoridad Sanitaria, respecto a la solicitud de Reinscripcion presentada (Segunda Disposicion
Complementaria Transitoria del Decreto Supremo N° 016-2011-SA y Primera Disposicion Complementaria
Transitoria del Decreto Supremo N° 016-2013-SA).
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