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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:  Mirtazapina (Afloyan®, Rexer®, Vastat®)

Indicación clínica solicitada: Tratamiento de la depresión mayor con síntomas somáticos, especialmente en ancianos.

Autores / Revisores: Mª Dolores Fraga Fuentes
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declara no tener. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Nicolás Martín Navarro
Servicio: Psiquiatría

Justificación de la solicitud: Por su perfil para el sueño y el aumento de apetito 

Fecha recepción de la solicitud: 17-09-2008
Petición a título: Ha sido consensuada en el seno de su servicio con otros compañeros y con el visto bueno del Jefe de Servicio
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Mirtazapina

Nombre comercial: Afloyan®, Rexer®, Vastat®

Laboratorio: Alter, Pensa, Organon

Grupo terapéutico. Otros antidepresivos. 
Código ATC: N06AX
Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Receta médica (aportación reducida)

Vía de registro:   Reconocimiento mutuo (Diciembre 2006)

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase
	CN
	Coste por unidad PVP con IVA

	Rexer® 30 mg comprimidos

Rexer Flas® 15 mg  comp. bucodispersables

Rexer Flas® 30 mg  comp. bucodispersables

Rexer 15mg/ml goats 66 ml

Mirtazapina 45 mg comp.

Mirtazapina 45 mg com bucodispersables


	EC

30

30

1

30

30
	649944.4

761924.6

760322.1

900597.9

839480.7

659893.1
	0,6123

0,842

1,4

28,80 (0,43/ml)

1,3

1,3


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción
. 

Tetracíclico derivado piperazinoazepínico, análogo de la mianserina. Su acción antidepresiva deriva de su capacidad de modificar la neurotransmisión serotoninérgica y noradrenérgica. Mirtazapina actúa antagonizando los receptores de serotonina (5-HT), especialmente los subtipos 5-HT2 y 5-HT3, así mismo, es un antagonista potente de los receptores alfa2-adrenérgicos presinápticos, aumentando la neurotransmisión adrenérgica, casi sin modificar la recaptación de noradrenalina. También posee propiedades antihistamínicas H1, responsable del efecto sedante, especialmente al comienzo del tratamiento. Posee actividad anticolinérgica muy débil. A dosis terapéuticas prácticamente no tiene efectos sobre el sistema cardiovascular. La respuesta terapéutica es mayor en presencia de síntomas tales como anhedonia, inhibición psicomotora, despertar temprano y pérdida de peso.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas 

AEMYPS 

Episodios de depresión mayor.

FDA

Episodios depresivos mayores.

La efectividad de mirtazapina no ha sido adecuadamente estudiada en pacientes deprimidos hospitalizados

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Adultos

Inicialmente, 15-30 mg/día (la dosis mayor se tomará por la noche antes de acostarse), ajustando la dosis hasta un rango usual de 15-45 mg/día. 


Normalmente el efecto antidepresivo no se empieza a apreciar hasta 1-2 semanas tras iniciar el tratamiento. Si la dosis es adecuada debe proporcionar respuesta generalmente en 2-4 semanas. Si la respuesta es insuficiente se podrá aumentar hasta la dosis máxima, aunque si no hay respuesta en otras 2-4 semanas se deberá interrumpir el tratamiento.


Duración del tratamiento: después de obtener el efecto clínico óptimo, y de que el paciente sea asintomático, se recomienda continuar el tratamiento hasta la desaparición de los síntomas durante 4-6 meses. Posteriormente, se deberá abandonar el tratamiento gradualmente.
Suspensión del tratamiento: interrumpirlo si no hay respuesta en 2-4 semanas tras iniciar la dosis máxima. La disminución gradual de la dosis es necesaria para evitar síntomas de de abstinencia. La reducción se hará a lo largo de 1-2 semanas. Si aparecen síntomas intolerables después de la disminución de la dosis, debe valorarse la necesidad de restablecer la dosis prescrita previamente. Posteriormente, la dosis se deberá reducir de forma más gradual.
Debe interrumpirse el tratamiento también si aparecen síntomas relacionados con depresión medular, ictericia, inicio de una fase maniaca o convulsiones.
Poblaciones especiales

Ancianos 

La posología recomendada es la misma que en el adulto, pero el aumento de dosis debe realizarse bajo mayor supervisión
Niños y adolescentes (< 18 años)

Mirtazapina no debe utilizarse en el tratamiento de niños y adolescentes menores de 18 años.

Insuficiencia renal o hepática

El aclaramiento de mirtazapina puede disminuir en insuficiencia hepática o renal, por lo que el ajuste de la dosis debe hacerse con más cuidado.

NORMAS PARA LA CORRECTA ADMINISTRACIÓN: se podrá administrar una vez al día, preferiblemente como dosis única por la noche antes de acostarse. También se podrá administrar en subdosis divididas a partes iguales durante el día (mañana y noche). 
Puede tomarse con o sin alimentos.


Comprimidos: deben tragarse enteros sin masticar.


Comprimidos bucodispersables: para evitar que el comprimido se aplaste, no presione el alveolo. Saque el comprimido de su alveolo con las manos secas y póngaselo en la lengua. El comprimido se disgregará rápidamente y puede tragarse sin agua.


Solución oral: destapar el frasco presionando el tapón hacia abajo y girándolo en sentido contrario a las agujas del reloj. Posteriormente se acoplará la bomba dosificadora que se adjunta al frasco introduciendo el tubo de plástico en la boca del frasco. Se deberá presionar la bomba contra el frasco y enroscarla hasta que se ajuste. Tras oír un \"clic\" apretar un poco para asegurarse de que la bomba está correctamente enroscada. La boquilla de la bomba tiene dos posiciones, girando suavemente en el sentido contrario a las agujas del reloj está abierta y en el sentido de las agujas del reloj, cerrada. Girando suavemente la boquilla en sentido contrario a las agujas del reloj hasta un tope de aproximadamente un cuarto de vuelta, la bomba está abierta y preparada para su uso. Primero se deberá purgar la bomba accionándola completamente 3 veces, rechazando la solución que salga de la boquilla, tras lo cual cada vez que se accione la bomba descargará la dosis correcta (1 ml=15 mg de mirtazapina). Esa dosis se descargará sobre un vaso (con un poco de agua) bajo la boquilla.

4.4 Farmacocinética. 

Absorción

Su biodisponibilidad es del 50%, alcanzando una concentración sérica máxima de 0.1 µg/ml (20 mg, oral) al cabo de 2 h. El tiempo preciso para que aparezca la acción es de 1-2 semanas de tratamiento.

Alimentos: Los alimentos no afectan la absorción oral.

Distribución

El grado de unión a proteínas plasmáticas es del 85%. El estado de equilibrio estacionario se alcanza en 3-4 días.

Metabolismo

Es metabolizado ampliamente en el hígado, a través de reacciones de desmetilación, oxidación y posterior conjugación. Los datos in vitro de los microsomas hepáticos humanos indican que los enzimas CYP2D6 y CYP1A2 del citocromo P450 están implicados en la formación del metabolito 8-hidroxi de la mirtazapina, mientras que se considera al CYP3A4 responsable de la formación de los metabolitos N-desmetil y N-óxido. El metabolito desmetil es farmacológicamente activo y parece tener el mismo perfil que el compuesto de origen.

Eliminación

Eliminación: se excreta el 75% con la orina y el 15% con las heces. Su semivida de eliminación es de 20-40 h (siendo mucho mayor en hombres que en mujeres, 37 h y 26 h respectivamente). La semivida puede ser más corta en varones jóvenes. 


- Insuficiencia renal y/o hepática: Su semivida de eliminación es incrementada en insuficiencia renal, insuficiencia hepática y ancianos con insuficiencia renal.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Mirtazapina
	Paroxetina
	Citalopram
	Fluoxetina
	Amitriptilina

	Presentación


	Comp. ( 15,30 y 45 mg)

Bucodispersable 15 y 30 mg

Gotas
	comp. 10,20,30 y 40 mg
	Comp. 10, 20,30 y 40 mg
	Comp dispersables 20 mg

Cap. 20 mg

Solución 20 mg/5ml
	Comp 10,25, 50 y 75 mg

Cap 25 mg

	Posología


	15-45 mg/día
	20 mg/día

Máx 50 mg/día

Ancianos dosis inicial igual Máx 40 mg/día
	20-40 mg/día

Máx- 60 mg/día

Ancianos 20 mg/día

Máx 40 mg/día
	20 mg/día

Máx. 60 mg/día
	75 mg /día ambulatorios

Máx 150 mg/día

100 mg/día hospitalizados

Máx 300 mg/día

Ancianos 50 mg/día

	Características diferenciales


	No SSRI
	SSRI
	SSRI
	SSRI
	ADT

	Coste tto día*
	0,87€
	0,5€
	0,45€
	0,21€
	0,1-0,31€


SSRI: Inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina

ADT: antidepresivo tricíclico

* Nomenclator mayo 2008

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
No se dispone  del informe EPAR de la EMEA. Se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed  para localizar ensayos clínicos aleatorizados y revisiones sistemáticas sobre el uso de mirtazapina en su indicación aprobada, se localizaron 5 estudios comparativos de mirtazapina con fluoxetina
,
,
,
,
, 1 con citalopram
, 2 con paroxetina
,
 , 1 con sertralina
, 2 con venlafaxina
,
, 2 con amitriptilina
,
 y 1 con nortriptilina
. En ancianos8,14 
 y en pacientes hospitalizados12,
,
 se localizaron 3 estudios. 2 estudios analizaron sus efectos sobre el sueño4,
. También se ha localizado un estudio a largo plazo
 y otro que valora la eficacia de mirtazapina tras el fracaso a otros antidepresivos
.

Se localizaron las fichas técnicas de mirtazapina y comparadores en sus diferentes indicaciones. También se consultó Tripdatabase y se buscaron evaluaciones actualizadas de mirtazapina en las fuentes habituales de información sobre selección de novedades terapéuticas (Revue Prescrire, RADAR, Australian Prescriber, UKMi, y en la base GENESIS -evaluaciones de hospitales y atención primaria- entre otras). 

También se realizó una consulta en la base National Guideline Clearingouse para localizar Guías de Práctica Clínica.

5.2. Resultados de los ensayos clínicos 

Estudios comparativos vs fluoxetina

Dos estudios3,6 incluyeron tanto exclusivamente o un amplio porcentaje de pacientes hospitalizados y pacientes ambulatorios con depresión grave (HAM-D>25). En ambos ensayos el tratamiento no tuvo diferencias en cualquiera de las medidas de eficacia (MADRS, HAM-D, CGI) o las medidas de calidad de vida (Q-LES-Q). En ambos se describió un inicio de acción más rápido para mirtazapina pero  no se encontraron diferencias en los porcentajes de remisión. Estos resultados son similares a los obtenidos en pacientes ambulatorios con depresión moderada5. (ver tabla 3)

Citalopram vs mirtazapina

Un estudio europeo de 8 semanas (n=270) determinó la eficacia comparativa de citalopram (20-60 mg/día) y mirtazapina (15-60 mg/día) sobre los síntomas de depresión y ansiedada en un población de pacientes ingresados y ambulatorios7. Los resultados sobre las medidas de eficacia (MADRS, HAM-A, CGI-S, Leeds Sleep Evaluation Questionnaire) y medidas de calidad de vida (Q-LES-Q) fueron similares entre los grupos de tratamiento. Los porcentajes de respuesta sobre MADRS alcanzaron el 88% con citalopram y 85% con mirtazapina (p=0,54). Mirtazapina tuvo un inicio de acción más rápido con significativamente mayor porcentaje de respuesta sobre el MADRS, HAM-A, CGI-S y Q-LES-Q en el día 14.. Mirtazapina ocasionó un aumento de peso en significativamente más pacientes que citalopram (15,3 vs 4,5%; p<0,05); citalopram tuvo un porcentaje significativamente más elevado de nauseas que mirtazapina (20% vs 10,2%; p<0,05). Los porcentajes de interrupciones debido a acontecimientos adversos no difirieron significativamente entre los dos grupos7.

Estudios versus paroxetina

Dos ensayos uno realizado en Alemania9 y otro en EEUU8, valoraron la eficacia de paroxetina (20-40 mg/día) y mirtazapina (15-45 mg/día). El estudio americano fue realizado en pacientes deprimidos mayores de 65 años o mayores. En ambos ensayos, paroxetina y mirtazapina fueron igual de eficaces en reducir las puntuaciones de la escala HAM-D. Mirtazapina produjo  una respuesta más rápida en ambos ensayos. En el estudio alemán9, el 23,2% de los pacientes tratados con mirtazapina respondieron al tratamiento en la primera semana (p<0,002). Un análisis de Kaplan-Meier mostró un tiempo de respuesta significativamente  más rápido para mirtazapina que para paroxetina (26 días de media vs 40 días de media ; p=0,016). No se detectaron diferencias significativas en los porcentajes de respuesta sobre la escala CGI. Ambos ensayos describieron aumento de peso en significativamente más pacientes tratados con mirtazapina que con paroxetina (p<0,05). Los pacientes tratados paroxetina tuvieron porcentajes significativamente más elevados de nauseas, temblor y flatulencia (p<0,.05). El NNT para alcanzar un paciente adicional que responda a mirtazapina en la semana 1 o 2 fue de 78. (Ver tabla 4)

Estudios vs placebo

En un ensayo sobre prevención de la recaída abierto, pacientes con depresión mayor crónica o recurrente (n=410) fueron tratados con mirtazapina 15-45 mg/día durante 8 semanas a 12 semanas20. Los pacientes en remisión (MADRS<10 y CGI-I(2) fueron asignados aleatoriamente a un tratamiento de continuación de 40 semanas con mirtazapina (n=76) o placebo (n=80). Los porcentajes de recaída fueron menores para los pacientes tratados con mirtazapina que para los asignados al grupo placebo (20% vs 44%, respectivamente; p=0,001)

Efectos sobre la ansiedad

Un estudio comparó la eficacia de losis bajasa a altas de citalopram (20-60 mg/día) y bajas a altas de mirtazapina (15-60 mg/día) sobre 8 semanas en 270 pacientes con depresión mayor moderadamente grave7. El resultado fue efecto del tratamiento sobre la ansiedad medida por las puntuaciones de la escala HAM-A. Sin embargo, los pacientes no fueron categorizados por el nivel de ansiedad y el análisis incluyó todos los pacientes con depresión mayor, no sólo los que tenía ansiedad. La mejoría de la ansiedad no difirió entre citalopram y mirtazapina (la media del cambio en la escala HAM-A en ambos grupos fue aproximadamente –13 puntos).

Efectos sobre el insomnio

Un estudio comparó dosis bajas a medias de fluoxetina (20-40 mg/día) con dosis bajas a altas de mirtazapina en un estudio de 8 semanas en pacientes con depresión mayor grave3. Los investigadores no categorizaron subgrupos de pacientes por la presencia o ausencia de insomnio. Compararon los resultados sobre el Leeds Sep Evaluation Questionnaire para todos los participantes. Las puntuaciones totales no se describen, la eficacia sobre los items individuales no difirieron sustancialmente entre los grupos.

Ancianos

Un estudio comparó paroxetina (20-40 mg/día) y mirtazapina (15-45 mg/día) para el tratamiento de la depresión mayor en 255 pacientes ancianos mayores de 65 años y mayores; el ensayo incluye una fase aguda (8 semanas) y una fase de continuación (16 semanas)8. Mirtazapina se asoció con significativamente más pacientes que respondieron (50% reducción en las puntuaciones de la escala HAM-D) en el día 14 y pacientes en remisión en el día 42 (27,8% y 31%, respectivamente) en relación a paroxetina (13,3% y 19,2%, respectivamente; p=0,005 y p=0,044, respectivamente). La mediana del tiempo para alcanzar la respuesta fue significativamente más corta para mirtazapina que para paroxetina (26 días vs 40 días, respectivamente). El número de respondedores fue similar para ambos grupos de tratamiento (64% para paroxetina y 56,7% para mirtazapina, respectivamente, p=0,267). Significativamente más pacientes tratados con mirtazapina tuvieron sequedad de boca y ganancia de peso (p<0,05). Los pacientes tratados con paroxetina tuvieron un porcentaje significativamente más elevado de nauseas, temblor y flatulencia (p<0,05).

Inicio de acción

Siete estudios, todos realizados por el laboratorio de mirtazapina, describen que mirtazapina tiene una inicio de acción significativamente más rápido que citalopram, paroxetina y sertralina (ver tabla siguiente). El NNT para alcanzar un respondedor adicional después de 1 ó 2 semanas de tratamiento es de 7 (IC 95% 5-12). La fuerza de la evidencia es moderada.

Tabla. Características de los ensayos comparativos de mirtazapina con ISRS sobre el inicio de acción (porcentaje de respuesta)
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	Tabla 3.

Referencia: Hong CJ, et al5 2003

	Nº de pacientes: 133

Diseño: multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo

Tratamiento: 2 grupos:

· Mirtazapina 30-45 mg/d, 6 semanas

· Fluoxetina 20-40 mg/d, 6 semanas

Criterios de inclusión: Adultos 18-70 años que cumplan los criterios de DMS-IV para depresión mayor; requieren tener una puntuación mínima de 15 en la escala HAM-D; episodio actual entre una semana y 1 años

Criterios de exclusión: Riesgo actual de suicidio; desorden bipolar o historia de alteraciones psicóticas; consumo de alcohol o sustancias de abuso; medicación psicotrópica; enfermedad progresiva clínicamente relevante; DSM-IV de ansiedad; historia de convulsiones; embarazo, lactancia o falta de contracepción adecuada. 

Tipo de análisis: por intención de tratar

	

	Variables
	Mirtazapina

(n=66)
	Fluoxetina

(n=66)
	p

	Puntuación total del HAM_D

Respondedores semana 1(( 50% disminución del HAM-D-17)


	Sin diferencias entre los grupos en la puntuación de la escala HAM-D

Sin diferencias significativas en los respondedores (mirtazania 58% y fluoxetina 51%)


Pérdida de seguimiento: 39,4% (45,5% para mirtazapina; 33,3% para paroxetina)

Retiradas debido a efectos adversos: 19,7% para mirtazapina y 12,1% para paroxetina)

	Tabla 4.

Referencia: Benkert O et al9 2000

	Nº de pacientes: 275

Diseño: multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo

Tratamiento: 2 grupos:

· Mirtazapina 15-45 mg/d, 6 semanas

· Paroxetina 20-40 mg/d, 6 semanas

Criterios de inclusión: Adultos 18-70 años que cumplan los criterios de DMS-IV para depresión mayor; requieren tener una puntuación mínima de 18 en la escala HAM-D-17

Criterios de exclusión: Episodios depresivos de más de 12 meses; otras alteraciones psiquiátricas o psicóticas; consumo de alcohol o sustancias de abuso; riesgo de suicidio; enfermedad física significativa; no respondedores a antidepresivos; medicación reciente con fármacos similares; embarazo. 

Tipo de análisis: por intención de tratar

	

	Variables
	Mirtazapina

(n=127)
	Paroxetina

(n=123)


	p

	Puntuación total del HAM-D-17 semana 1

Respondedores semana 1(( 50% disminución del HAM-D-17)

Semana 4
	16,5

23,2%

58,3%
	18,8

8,9%

44,5%
	=0,0032

<0,002

0,04


Pérdida de seguimiento: 23% (21,6% para mirtazapina; 24,4% para paroxetina)

Retiradas debido a efectos adversos: 8%; (8,6% para mirtazapina y 7,4% para paroxetina)

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

En un meta-análisis
 que comparó mirtazapina con SSRI para el tratamiento de la depresión mayor, tras la selección de 10 EECC realizados en un total de 1.904 pacientes ambulatorios, se concluyó que los pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento con mirtazapina fue igual de probable que tuvieran respuesta clínica como los asignados a los otros tratamientos (RR=1,07; IC 95%: 0,96-1,2; p=0,181). Se obtuvo un porcentaje de respuesta del 67,1% para mirtazapina y un 62,1% para el resto de los SSRI. No hubo diferencia en las interrupciones de tratamiento totales (RR:1,1; IC 95%:0,7-1,5;p=0,550); ni en las producidas por los efectos adversos (RR:0,9; IC 95% 0,4-2; p=0,871); ni tampoco en las debidas a falta de eficacia (RR:0,9; IC 95%: 0,3-0,5; p<0,0001).

En relación a los efectos adversos, menor número de pacientes tratados con mirtazapina se quejaron de insomnio (RR=0,5; IC 95% 0,3-0,9; p<0,017) y, nauseas (RR 0,3; IC 0,3-0,5; p<0,0001), mientras que los tratados con los SSRI tuvieron menos fatiga (RR 1,5;IC 95% 1,1-2,4; p<0,028), somnolencia (RR 1,3; IC 95% 1,1-1,7; p<0,020), ganancia de peso (RR 3,8; IC 95% 2,3-6,4; p<0,0001) o sequedad de boca (RR 1,8; IC 95% 1,3-2,4; p<0,0001): Estos resultados sugieren que mirtazapina y los SSIR difieren con respecto a sus perfil de efectos adversos pero no en su eficacia total en el tratamiento de la depresión mayor.

En una revisión de la Cochrane  de fluoxetina vs otros tipos de farmacoterapia para la depresión
 se obtuvieron los siguientes resultados:

En base a una medida de resultado dicotómica, la fluoxetina fue menos eficaz que la dotiepina (OR de Peto: 2,09; IC del 95%: 1,08 a 4,05), la sertralina (OR de Peto: 1,40; IC del 95%: 1,11 a 1,76), la mirtazapina (OR de Peto: 1,64; IC del 95%: 1,01 a 2,65) y la venlafaxina (OR de Peto: 1,40; IC del 95%: 1,15 a 1,70). En base a una medida de resultado continua, la fluoxetina fue más eficaz que el ABT-200 (DME para efectos aleatorios: - 1,85; IC del 95%: - 2,25 a - 1,45) y el milnaciprám (DME para efectos aleatorios: - 0,38; IC del 95%: - 0,71 a - 0,06); por el contrario, fue menos eficaz que la venlafaxina (DME para efectos aleatorios: 0,11; IC del 95%: 0,00 a 0,23). Sin embargo, estas cifras fueron de significación estadística limítrofe. 
La fluoxetina fue mejor tolerada que los ATC considerados como grupo (OR de Peto: 0,78; IC del 95%: 0,68 a 0,89) y que los antidepresivos individuales, en particular la amitriptilina (OR de Peto: 0,64; IC del 95%: 0,47 a 0,85) y la imipramina (OR de Peto: 0,79; IC del 95%: 0,63 a 0,99) y, entre los antidepresivos más nuevos, que el ABT-200 (OR de Peto: 0,21; IC del 95%: 0,10 a 0,41), el pramipexol (OR de Peto: 0,20; IC del 95%: 0,08 a 0,47) y la reboxetina (OR de Peto: 0,61; IC del 95%: 0,40 a 0,94).

Los autores concluyen: 

Hay diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la eficacia y la tolerabilidad entre la fluoxetina y ciertos otros antidepresivos, pero el significado clínico de tales diferencias es incierto y no pueden extraerse implicaciones definitivas para la práctica clínica. Desde un punto de vista clínico, el análisis del perfil de seguridad de los antidepresivos (riesgo de efectos adversos y suicidio) es aún de fundamental importancia y se necesitan más datos fiables acerca de estas medidas de resultado. En espera de pruebas más sólidas, las decisiones de tratamiento deberían estar basadas en la historia clínica, la toxicidad del fármaco, la aceptación del paciente y el coste. Se necesitan ensayos grandes, pragmáticos, que incluyan poblaciones heterogéneas de pacientes con depresión, para generar información clínicamente relevante sobre los beneficios y los daños de las opciones farmacológicas en competencia. Es claramente necesario un metanálisis de los datos de los pacientes individuales de los ensayos aleatorios.

En el meta-análisis de Papakostas
 et al se sugiere que en pacientes con depresión resistentes a los SSRI, hay una modesta diferencia, aunque estadísticamente significativa , en los porcentajes de remisión cuando se cambia a los pacientes resistentes a SSRI a antidepresivos no SSRI (NNT=22).

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Guías de práctica clínica

· Según una GPC del Texas Department of State Health Services
, de Julio de 2008, el algoritmo para el tratamiento de la depresión mayor es el siguiente:
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· Guía NICE
 sobre manejo de la depresión en atención primaria y secundaria. No recomiendan antidepresivos para depresión leve. Recomienda que cuando se prescriba un antidepresivo debe ser un SSRI (consideran en primer lugar fluoxetina o citalopram), ya que son tan eficaces como los antidepresivos tricíclicos y es menos probable el abandono por efectos adversos. En pacientes ancianos se debe mantener el antidepresivo  un mínimo de 6 semanas antes de considerar que es ineficaz. 

Si no hay respuesta al primer SSRI añadir otro diferente o mirtazapina. Si se cambia a mirtazapina es necesario tener en cuenta la sedación y la ganancia de peso. En depresión resistente, considerar combinaciones de antidepresivos (hay evidencias sobre beneficios de añadir mianserina o mirtazapina)

· Una guía de la British Association for Psychopharmacology
, consideran que existe más evidencia para la selección de SSRI, por los que lo considera de primera elección. Los medicamentos antidepresivos tienen similar eficacia. En pacientes hospitalizados amitriptilina puede ser marginalmente más eficaz que otros ADT/SSRI. Venlafaxina y escitalopram parecen ser marginalmente más eficaces que otros SSRI

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos

Los pacientes con depresión presentan varios síntomas relacionados con la enfermedad misma. Por tanto, a veces es difícil diferenciar los síntomas que son resultado de la propia enfermedad o debidos al tratamiento con mirtazapina. Entre los efectos adversos frecuentes está aumento del apetito, ganancia de peso y somnolencia.

Cambios en el peso: estudios comparativos de mirtazapina con antidepresivos de segunda generación muestran más ganancia de peso para mirtazapina que para los grupos comparadores3,5,6,9,12. En dos ensayos las diferencias alcanzaron significación estadística. La media de ganancia de peso osciló entre 0,8 kg y 3 kg después de 6 a 8 semanas
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En una revisión sistemática se concluye que entre los antidepresivos de segunda generación el perfil de acontecimientos adversos es similar. Sin embargo existen diferentes frecuencias de producción de efectos adversos específicos que pueden ser clínicamente relevantes e influir en la elección de un tratamiento. En este meta-análisis mirtazapina y paroxetina se asociaron con más ganancia de peso
.


Precauciones  

Uso en niños y adolescentes menores de 18 años

Mirtazapina no deberá utilizarse en el tratamiento de niños y adolescentes menores de 18 años. Los comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas de suicidio), y la hostilidad (predominantemente agresión, comportamiento de confrontación e irritación) fueron constatadas con más frecuencia en ensayos clínicos con niños y adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo. Si se adoptase no obstante la decisión, sobre la base de las pruebas médicas, de efectuar el tratamiento, deberá supervisarse cuidadosamente en el paciente la aparición de síntomas de suicidio. Además, carecemos de datos sobre la seguridad a largo plazo en niños y adolescentes por lo que se refiere al crecimiento, la madurez y el desarrollo cognitivo y conductual.

Suicidio/ ideas de suicidio

La depresión está asociada a un incremento del riesgo de ideas de suicidio, autolesiones y suicidio (episodios suicidas). Este riesgo persiste hasta que se produce una remisión significativa de la depresión. Como la mejoría puede no aparecer durante las primeras semanas o más destratamiento, los pacientes deben ser controlados regularmente hasta que se evidencien efectos de mejoría. Según la experiencia clínica general, el riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras fases de la recuperación.

Los pacientes con antecedentes de episodios suicidas, aquellos que presentan un grado significativo de ideación suicida antes de comenzar con el tratamiento, tienen un mayor riesgo de tener ideas de suicidio e intentos de suicidio, y deben ser cuidadosamente controlados durante el tratamiento. Asimismo, existe la posibilidad de un incremento del riesgo de comportamiento suicida en adultos jóvenes.

Debe alertarse a los pacientes (y a sus cuidadores) sobre la necesidad de controlar la aparición de estos acontecimientos y que consulten con su médico inmediatamente si se presentan estos

síntomas.

Respecto a la posibilidad de suicidio, en particular al inicio del tratamiento, debe proporcionarse

al paciente sólo un número limitado de comprimidos de mirtazapina.

Durante el tratamiento con mirtazapina, se ha descrito depresión de la médula ósea, que normalmente se presenta como granulocitopenia o agranulocitosis. En la mayor parte de los casos aparece después de 4-6 semanas y en general es reversible una vez se suspende el tratamiento. Sin embargo, en casos muy raros la agranulocitosis puede ser fatal. Se ha informado de agranulocitosis reversible

Contraindicaciones  

Hipersensibilidad a la mirtazapina o a alguno de los excipientes.

Interacciones

Interacciones farmacodinámicas

· Mirtazapina no debe administrarse simultáneamente con inhibidores de la MAO ni en las dos semanas posteriores a la suspensión del tratamiento con el inhibidor de la MAO.

· Mirtazapina puede aumentar las propiedades sedantes de las benzodiazepinas y otros sedantes. Deben tomarse precauciones cuando se prescriben estos medicamentos junto con mirtazapina.

· Mirtazapina puede aumentar la acción depresiva del alcohol sobre el sistema nervioso central. Por tanto, debe advertirse a los pacientes que eviten las bebidas alcohólicas.

· Si se administran otros fármacos serotoninérgicos (p. ej. ISRS y venlafaxina) de forma concomitante con mirtazapina, existe un riesgo de interacción que podría dar lugar al desarrollo de un síndrome serotoninérgico. A partir de la experiencia tras la comercialización se ha observado que el síndrome serotoninérgico se produce muy raramente en pacientes tratados con mirtazapina en asociación con ISRS o venlafaxina. Si la asociación se considera terapéuticamente necesaria, se debe cambiar la posología con precaución y monitorizar adecuadamente los signos de inicio de sobreestimulación serotoninérgica.

· Mirtazapina, a dosis de 30 mg al día causó un reducido, pero estadísticamente significativo, incremento del INR en sujetos tratados con warfarina. Como a una dosis más elevada de mirtazapina no puede excluirse que el efecto sea más pronunciado, se recomienda monitorizar el tiempo de protrombina en caso de tratamiento concomitante de warfarina con mirtazapina
Interacciones farmacocinéticas

· La mirtazapina se metaboliza ampliamente por las CYP 2D6 y CYP 3A4, y en menor grado por la CYP 1A2. Un estudio sobre interacciones en voluntarios sanos mostró que la paroxetina, que es un inhibidor de la CYP 2D6, no influye en cuanto a la farmacocinética de la mirtazapina en estado de equilibrio. La administración concomitante del ketoconazol, que es un potente inhibidor de la CYP 3A4, aumentó los niveles plasmáticos máximos y la AUC de mirtazapina aproximadamente en un 40% y 50%, respectivamente. Deben supervisarse cuidadosamente tratamientos concomitantes con mirtazapina e inhibidores potentes de la CYP3A4, inhibidores de la proteasa del HIV, antifúngicos azólicos, eritromicina o nefazodona. 

·  La carbamazepina y la fenitoína, inductores de la CYP 3A4, aumentaron aproximadamente dos veces el aclaramiento de mirtazapina, lo que resultó en un 45 a 60% de disminución de las concentraciones plasmáticas de mirtazapina. Si se añade carbamazepina u otro inductor del metabolismo hepático (como rifampicina) a la terapia con mirtazapina, puede ser necesario aumentar la dosis de mirtazapina. Si el tratamiento con uno de estos medicamentos se suspende, puede ser necesario disminuir la dosis de mirtazapina.

· Si se administra cimetidina conjuntamente, la biodisponibilidad de mirtazapina puede verse incrementada en más del 50%. Puede ser necesario disminuir la dosis de mirtazapina en caso
Embarazo y lactancia

No existe información adecuada sobre el uso de mirtazapina en mujeres embarazadas. Estudios en animales no han mostrado ningún efecto teratogénico ni de toxicidad sobre la reproducción de relevancia clínica (ver la sección 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en humanos. No debe tomarse mirtazapina durante el embarazo salvo una clara indicación, tras una cuidadosa valoración clínica del riesgo/beneficio.

Se desconoce si mirtazapina se excreta en la leche materna. Estudios en animales han mostrado que mirtazapina se excreta sólo en muy pequeñas cantidades por la leche. La decisión de continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con Rexer debe tomarse teniendo en cuenta el beneficio de dar el pecho al niño y el beneficio del tratamiento con mirtazapina para la mujer.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Coste del tratamiento y comparación con la terapia de referencia

	Medicamento
	Coste tto/día*

 
	Diferencia vs más barato*

	Mirtazapina
	0,87€
	0,67€

	Fluoxetina
	0,21€
	0,01€

	Paroxetina
	0,5€
	0,3€

	Citalopram
	0,45€
	0,25€

	Amitriptilina
	0,2€
	-


* Nomenclator mayo 2008

Desconocemos el número de pacientes candidatos al nuevo tratamiento. Si suponemos que 10 pacientes cambian de fluoxetina mirtazapina supondrá un coste adicional de 6,7€ por día. Si cambian desde paroxetina  el coste adicional sería de 2,7€.

No se ha considerado los costes de las combinaciones.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
a) Eficacia:  En la mayoría de los ensayos clínicos comparativos con otros antidepresivos de segunda generación se concluye que la eficacia es similar entre mirtazapina y los comparadores (diferencias no estadísticamente significativas) en depresión mayor. La ventaja que se obtiene en 7 ensayos clínicos de moderada calidad, y realizados por el laboratorio fabricante, es su más rápido inicio de acción (más rápido que citalopram, fluoxetina, paroxetina y sertralina) (NNT=7), aunque las respuestas fueron similares.

En pacientes ancianos no hay muchos estudios publicados, y en las GPC no hacen recomendaciones específicas salvo monitorizar en determinadas enfermedades. En un estudio comparativo de mirtazapina con paroxetina, respondieron más pacientes (reducción del 50% en la escala HAM-D)  con mirtazapina y la mediana del tiempo para alcanzar la respuesta fue menor (26 días vs 40 días) 

En las diferentes GPC se posiciona en segunda elección tras los SSRI o como tratamiento combinado en pacientes que no responden.

b) Seguridad: En relación al perfil de seguridad es similar entre los antidepresivos, pero con diferencias en la frecuencia de producción de efectos adversos específicos. Mirtazapina se asocia con ganancia de peso, aumento de apetito y somnolencia

c) Coste.  El coste del tratamiento día considerando Nomenclator de mayo de 2008 es de 0,87€, supone una diferencia respecto al más barato incluido en GFT de 0,67€. Si cambiamos a 10 pacientes de un tratamiento con fluoxetina a mirtazapina el coste adicional  día sería de 6,7€, siendo de 2,7€ en el caso de paroxetina.

- Se propone clasificar en categoría D- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.
8.3 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

8.2 Lugar en la terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital

Lugar en la terapéutica: En segunda línea si no respuesta a SSRI. O tratamiento combinado con otros antidepresivos en pacientes resistentes al tratamiento previo.

Indicaciones para las que se aprueba:  Depresión mayor
Condiciones de uso: En pacientes que no responden a otros tratamientos, en tratamiento combinado y en ancianos deprimidos con desorientación, falta de apetito y pérdida de peso.

8.3 Indicaciones y servicios aprobados

· Servicio de Psiquiatría

8.4. Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco

No se retira ningún fármaco

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el protocolo de intercambio terapéutico

No se produce ningún cambio.
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EVALUACIÓN: Conclusiones  finales


�
�
Fecha de evaluación por la CFyT:        21/10/2008     Fecha de notificación: 21/10/2008





“Decisión adoptada por la CFyT” : APROBARLO con condiciones :





En segunda línea, cuando no haya respuesta a ISRS; en tratamiento combinado con otros antidepresivos en pacientes resistentes al tratamiento previo y en pacientes ancianos deprimidos con desorientación, falta de apetito y pérdida de peso.�
�
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