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DIRECCION DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS

EQUIPO DE USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS

. DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento Solicitado Citalopram 20mg tabletas

Institucion: Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN)

Condicion(es) clinica(s) asociada(s): Depresion

Alternativas del PNME 2005: No se consigna en la solicitud

Motivo de la solicitud: Enfermedad o situacion clinica no
cubierta por los medicamentos del
PNME

Dosificacion Diaria: 20-40mg/dia

Via de administracion: oral

Costo diario S/.: 4.25

Otros datos de la Solicitud:

Bimestre Casos Cantidad Cantidad
estimados: solicitada adquirida

Mar-Abr 2005 No se consigno 20 150

TOTAL e 20 150
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INFORME TECNICO N° 10 — 2006

Citalopram 20mg tabletas

EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME:

Amitriptilina clorhidrato 10mg tabletas
Amitriptilina clorhidrato 25mg tabletas
Fluoxetina 20mg tabletas

ATC/DCI: N SISTEMA NERVIOSO
N06 PSYCHOANALEPTICOS
NOGA ANTIDEPRESIVOS
NOGAB Inhibidores Selectivos de la
Recaptacion de Serotonina
NO6ABO04 Citalopram

DDD: 20 mg VO

Inclusion en la Lista de Medicamentos No

Esenciales de la OMS:

Fecha de busqueda bibliogréfica: Marzo 2006

Condicion(es) clinicas evaluadas: Depresion

INTRODUCCION

e La depresién es uno de los problemas de salud mental mas importantes en los
ambitos de atencién primaria y secundaria. Se la asocia con una marcada morbilidad
personal, social y econdmica y crea exigencias significativas en los proveedores de
servicios de salud en cuanto a la carga de trabajo. El tratamiento es principalmente
farmacoldgico o psicologico. Por muchos afios, se ha considerado a la amitriptilina
antidepresivo triciclico (ATC) como uno de los compuestos de referencia para el
tratamiento farmacologico de la depresion. Sin embargo, se han introducido en el
mercado nuevos farmacos ftriciclicos, compuestos heterociclicos e inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) como fluoxetina, fluvoxamina,
sertralina, paroxetina y Citalopram en los ultimos treinta anos. Como resultado,
actualmente estan disponibles un gran numero de farmacos antidepresivos (AD), se
han comparado estos AD nuevos con amitriptilina en muchos ensayos controlados
aleatorios, pero no se han proporcionado pruebas claras de las ventajas en cuanto a
tolerabilidad y eficacia. Por lo tanto, continia el debate sobre si todavia debe
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considerarse la amitriptilina como AD de referencia en el tratamiento farmacolégico de
la depresion (12).

FARMACOLOGIA

e Citalopram, es un inhibidor selectivo de la recaptaciéon de serotonina (IRSS) con una
estructura quimica diferente a la de otros IRSS, actia como un antidepresivo y se
presume que la potenciacion de la actividad serotonergica en el sistema nervioso
central resulta de la inhibicion de la recaptacion de serotonina (5-HT). En estudios in
vitro e in vivo se ha encontrado que citalopram es un inhibidor de la recaptacion de
serotonina altamente selectivo, con minimos efectos en la recaptacion de dopamina y
norepinefrina. Citalopram carece o tiene muy poca afinidad por los receptores D4 Do,
5-HT4a, 5-HT.a a y B adrenérgicos, H;, colinérgicos muscarinicos, GABA, ni
benzodiazepinicos. (4,5,6)

e La FDA aprueba su uso en adultos para el tratamiento de la depresion. Se inicia el
tratamiento con 20mg/dia via oral, como dosis Unica en las mafana o en las noches,
la dosis de mantenimiento es de 40mg/dia, el incremento de 20 a 40mg se debe
realizar con un intervalo de por lo menos una semana, la dosis maxima es de
60mg/dia (6).

¢ Luego de una dosis oral de 40mg de Citalopram, se alcanza el pico en sangre a las 4
horas. La biodisponibilidad absoluta de citalopram es del 80%, su absorciéon no es
afectada por las comidas. Citalopram y sus metabolitos (demetylcitalopram y
didemetylcitalopram) se unen a proteinas plasmaticas en 80%. La biotransformacion
es hepatica con una vida media de 35 horas. En mayores de 60 anos después de la
administracion de una dosis de citalopram el area bajo la curva (AUC) y la vida media
se incrementan en 30 y 50% respectivamente, sin embargo después de multiples
dosis estas medidas se incrementan en 23% y 30% respectivamente. Se recomienda
una dosis de 20mg para el paciente anciano (6).

e C(Citalopram es un medicamento no considerado un medicamento esencial en la 14°
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (revisada en marzo del 2005) (1) y no se encuentra considerado dentro del
Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales vigente (2).

e En el Perq, Citalopram se comercializa bajo la forma farmacéutica de tabletas de
10mg, 20mg, 40mg de uso por via oral y se encuentra disponible con 15 Registros
Sanitarios vigentes a marzo del presente afio (3).
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Tabla 1 Niumero de Registros Sanitarios Vigentes

Medicamento Registros Sanitarios

vigentes
a) Medicamento solicitado:
Citalopram 20mg Tableta oral 09 R. S.
b) Medicamentos alternativos del petitorio :
Amitriptilina clorhidrato 10mg Tableta oral 01 R. S
Amitriptilina clorhidrato 25mg  Tableta oral 08 R.S
Fluoxetina 20mg Tableta oral 32 R. S

EFICACIA CLINICA

En marzo de 2006 se realizd una busqueda bibliografica mediante Medline y las bases
de datos IDIS (lowa) y Cochrane, y se obtuvo la ficha técnica de Celexa® de la FDA
para este farmaco.

En la revision sistematica (12), donde se compara la tolerabilidad y eficacia de la
amitriptilina versus otros antidepresivos triciclicos/heterociclicos y con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (fluoxetina, fluvoxamina, sertralina,
paroxetina, citalopram (8 ensayos clinicos randomizados)), en relacién a la eficacia
general de la amitriptilina, se tomaron en cuenta 100 ECA vy la estimacion del odds-
ratio (OR) general para los pacientes que respondieron al tratamiento demostré que
mas sujetos respondieron a la amitriptilina en comparacion con el grupo control de
otros antidepresivos (AD) (OR: 1,12, 1C95%: 1,01;1,23). El nUmero necesario a tratar
(NNT) era 50 sujetos. La estimacion de la eficacia de amitriptilina y AD de control en
un resultado continuo, realizado sobre 1993 y 2001 sujetos respectivamente, reveld un
tamano del efecto que también favorecié significativamente a la amitriptilina. El
analisis de 18 estudios que comparaban amitriptilina con ISRS proporcioné un OR
para los pacientes que respondieron al tratamiento de 1,12 (IC95%: 0,93; 1,35), lo que
indica una ventaja no significativa para la amitriptilina (NNT = 33). Ademas, la
amitriptilina fue mas eficaz que los AD de control en pacientes hospitalizados (OR
1,22; 1C95%: 1,04; 1,42; NNT = 24), pero no en pacientes ambulatorios (OR 1,01;
IC95%: 0,88; 1,17; NNT = 200). La amitriptilina fue menos tolerada que los AD de
control en pacientes ambulatorios (OR 0,90; 1C95%: 0,81; 0,99; NND = 91), pero no en
pacientes hospitalizados (OR 1,09; IC95%: 0,95; 1,25; NNT = 77). La conclusién de
esta revision sistematica indica que la amitriptilina es al menos, tan eficaz como otros
triciclicos o antidepresivos mas nuevos; sin embargo los efectos adversos son
mayores. Al compararla con los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
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la amitriptilina fue menos tolerada, pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa.

En otra revisién sistematica (13), donde se evalud la tolerabilidad comparativa de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los antidepresivos
triciclicos/heterociclicos, en la que se incluyeron 136 ensayos, se encontré que menos
personas abandonaron el tratamiento con ISRS en comparacién con el grupo que
recibia antidepresivos triciclicos/heterociclicos (OR: 1.21, IC 95%: 1.12;1.30). Se
encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en cuanto al total de
deserciones entre los ISRS y los triciclicos antiguos o de nueva generacién. Cuando
se compararon los ISRS contra los antidepresivos heterociclicos, se encontré una
diferencia no significativa que favorecia a los ISRS. El perfil de baja tolerabilidad de
los antiguos ftriciclicos se explica por las diferencias encontradas en las deserciones
por efectos secundarios, y no por su ineficacia, las conclusiones presentadas por los
autores fue: si bien los ISRS parecen mostrar ciertas ventajas sobre los medicamentos
triciclicos en términos del total de deserciones, esta ventaja es relativamente modesta.
Estos resultados se basan en ensayos controlados aleatorios de corta duracion vy
pueden no ser generalizables a la practica clinica.

En la revision sistematica (14) donde se evalud la eficacia relativa de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRSs) comparados a otros
antidepresivos. Noventa y ocho ensayos (8 ensayos clinicos de Citalopram) aportaron
datos para el analisis de eficacia relativa de los ISRSs y drogas relacionadas con
antidepresivos de comparacion. El analisis de eficacia se bas6é en 5044 pacientes
tratados con un ISRS o droga relacionada y en 4510 tratados con un antidepresivo
alternativo. La conclusién de la revision fue que no hay ninguna diferencia
clinicamente significativa de efectividad entre los inhibidores selectivos de recaptacion
de la serotonina y los antidepresivos triciclicos. Las decisiones de tratamiento
necesitan ser basadas en las consideraciones relativas a la aceptabilidad por parte del
paciente, toxicidad y costes.

En un meta-analisis (18), donde se comparo la eficacia y tolerabilidad de los ISRS con
los antidepresivos ftriciclicos (ATC) como antidepresivos. Los datos de eficacia se
calcularon a partir de 102 ensayos clinicos randomizados (10,706 pacientes), los
datos de tolerabilidad a partir de 95 ensayos clinicos randomizados (10,553). Se
encontré que no hay diferencias en la eficacia entre los ISRS y los ATC. Los ATC
fueron mas eficaces en pacientes hospitalizados y la amitriptilina fue mas eficaz que
los ISRS comparados, pero no se pueden excluir sesgos en las publicaciones. Los
ISRS fueron mejores tolerados, con tasas globales de abandono menor (RR: 0.88,
1C95%:0.83; 0.93, NNT: 26) y por efectos adversos (RR: 0.73, 0.67; 0.80; NNT: 33), se
concluye que la eficacia global entre estas dos clases son comparables, pero los ISRS
no han probado ser tan efectivos como los ATC y la amitriptilina en pacientes
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hospitalizados. Los ISRS tienen una ventaja modesta en términos de tolerabilidad
contra los ATC.

SEGURIDAD

La incidencia de eventos adversos fue mayor del 2% en pacientes (1063) que
recibieron Citalopram entre 10-80mg/dia en ensayos clinicos comparado con placebo
durante 6 semanas de duracién. Un retardo en la eyaculacion (en varones), es el
unico efecto adverso observado con una incidencia mayor a 5% y por lo menos el
doble de incidencia en el grupo placebo (7).

Los eventos adversos en ensayos clinicos precomercializacién relacionados con
Citalopram se muestran en la tabla 2. Otros eventos adversos observados
frecuentemente en pacientes que recibieron Citalopram a dosis multiples de 10 a
80mg/dia, en todos los ensayos clinicos (4422 pacientes) son: A nivel cardiovascular:
taquicardia, hipotension e hipotension postural; A nivel sistema nervioso central y
periférico: parestesia, migrafia; Gastrointestinal: aumento de salivacion, flatulencia;
Metabolico: disminucion de peso, aumento de peso; Psiquiatrico: disturbios en la
concentracién, amnesia, apatia, depresion, aumento del apetito, empeoramiento de la
depresién, intento de suicidio, confusidén; Aparato reproductivo: amenorrea;
Respiratorio: tos; Piel: rash, prurito; Urinario: poliuria. (7).

Se estima que casi 30 millones de pacientes han sido tratados con Citalopram desde
que se introdujo al mercado, y se han reportado los siguientes eventos adversos
asociados a Citalopram: insuficiencia renal aguda, acatisia, reaccién alérgica,
anafilaxia, angioedema, coreoatetosis, dolor toraxico, delirio, discinesia, equimosis,
necrolisis epidérmica, eritema multiforme, hemorragia gastrointestinal, gran mal,
convulsiones, anemia hemolitica, necrosis hepatica, mioclonus, sindrome neuroléptico
maligno, nistagmus, pancreatitis, priapismo, prolactinemia, disminucién del tiempo de
protrombina, prolongacion del intervalo QT, rabdomiolisis, sindrome de serotonina,
aborto espontaneo, trombocitopenia, trombosis, arritmia ventricular, Torsades de
pointes y sindrome de retiro de Citalopram. (7)
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Tabla 2 Porcentaje de eventos adversos relacionados con Citalopram en ensayos clinicos
controlados con Placebo

Eventos adversos Citalopram Placebo
N=1063 N=446
Sistema Nervioso Auténomo % %
Boca seca 20 14
Aumento sudoracion 1 9
Sistema Nervioso Periférico y Central
Tremor 8 6
Gastrointestinal
Nausea 21 14
Diarrea 8 5
Dispepsia 5 4
Vémitos 4 3
Dolor abdominal 3 2
Generales
Fatiga 5 3
Fiebre 2 <1
Sistema musculo esquelético
Artralgia 2 1
Mialgia 2 1

Psiquiatricos

Somnolencia 18 10
Insomnia 15 14
Ansiedad 4 3
Anorexia 4 2
Agitacion 3 1
Dismenorrea 3 2
Disminucién de la Libido 2 <1
Bostezos 2 <1
Sistema Respiratorio
Infeccién Respiratoria Aguda 5 4
Rinitis 5 3
Sinusitis 3 <1
Urogenital
Desorden en la eyaculacion 6 1
Impotencia 3 <1

Precauciones de empleo (6,7)

Poblaciones especiales

e Citalopram es un medicamento considerado por la FDA como un medicamento de
categoria C (estudios en animales muestran evidencia que tiene efectos teratogénicos
en el feto, pero no hay estudios controlados en mujeres). Usar en gestantes sélo si el
beneficio supera al riesgo. Evitar en la lactancia, pues Citalopram se excreta por la
leche materna.

Contraindicaciones:
e Uso concomitante con los inhibidores de la Monoaminooxidasa (IMAO) e
hipersensibilidad a algunos de los productos del Citalopram.

Av. Arenales 1302 Oficina 320 Jesus Maria
Telf. 2658774-2658775-2658776/Telefax 4705997 2660990
e-mail: durm@digemid.minsa.gob.pe

Gobierno
del ey



MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

” Afio de la Consolidacion democrdtica”

Precauciones

Suspensién del tratamiento con Citalopram, durante la comercializacion de Citalopram
y otros IRSS, inhibidores de la recaptacion de Noradrenalina y serotonina (IRNS), se
han reportado efectos adversos durante la suspension de estas drogas,
particularmente cuando ha sido intempestivamente, como cambios en el humor,
irritabilidad, mareos, disturbios sensoriales(parestesias), ansiedad, confusién, cefalea,
letargia, labilidad emocional, insomnio e hipomania; el paciente debe ser monitorizado
durante el retiro de Citalopram.

Incrementa el riesgo de ideacién y comportamiento suicida o empeoramiento de la
depresion; particularmente en nifios y adolescentes, durante los primeros meses de
terapia.

Se debe descartar la posibilidad que un episodio depresivo mayor pueda ser la
presentacion inicial del desorden bipolar antes de iniciar la terapia antidepresiva.
Precaucién en el manejo de maquinaria peligrosa, incluso en el manejo de automovil,
por un probable déficit en el performance cognitivo y motor.

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes, es limitada la experiencia clinica
con Citalopram en pacientes con enfermedades sistémicas, se debe tener precaucion
en pacientes con enfermedades o condiciones que producen una alteracion del
metabolismo o la respuesta hemodinamica.

Paciente anciano

Sangrado anormal, el uso concomitante de Citalopram con medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos, aspirina u otras drogas que afectan la coagulacién.
Historia de mania/hipomania, en ensayos clinicos controlados con Citalopram, se
incluyeron algunos pacientes con desorden bipolar y se reporté una activacion de
mania/hipomania en 0.2% de 1063 pacientes tratados con Citalopram.

Historia de convulsiones, estos pacientes fueron excluidos de los estudios
precomercializacion. En los ensayos clinicos con Citalopram, se reportaron
convulsiones en 0.3% de pacientes tratados con Citalopram.

Hipersensibilidad o secuelas de efectos adversos durante la terapia con otros
inhibidores de la recaptacion de serotonina

Insuficiencia hepatica o renal severa, en pacientes con dafno hepatico el clearence de
Citalopram disminuye y las concentraciones en plasma se incrementan, la dosis
utilizada debe ser la minima.

Hiponatremia y sindrome de la secrecién inapropiada de la hormona antidiurética
(SIADH), se han reportado varios casos de hiponatremia y SIADH durante el
tratamiento con Citalopram, todos estos pacientes se recuperaron con la suspension
de Citalopram y tratamiento medico.

Pacientes con enfermedad cardiovascular, Citalopram no se ha evaluado en pacientes
con historia reciente de infarto de miocardio o enfermedad cardiaca inestable, estos
pacientes fueron excluidos durante los estudios precomercializacion.
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Interacciones:

Citalopram interactua con los siguientes medicamentos: Aceclofenac, Acemetacin,
Alclofenac, Almotriptan, Aspirin, Benoxaprofen, Bromfenac, Bufexamac, Buspirone,
Cannabis, Carprofen, Celecoxib, Clonixin, Clorgyline, Clozapine,
Dehydroepiandrosterone, Desipramine, Dexfenfluramine, Dexketoprofen, Diclofenac,
Diflunisal, Dipyrone, Droperidol, Droxicam, Eletriptan, Etodolac, Etofenamate,
Etoricoxib, Felbinac, Fenbufen, Fenfluramine, Fenoprofen, Fentiazac, Floctafenine,
Flufenamic Acid, Flurbiprofen, Frovatriptan, Furazolidone, Ginkgo, Hydroxytryptophan,
Ibuprofen, Imipramine, Indomethacin, Indoprofen, Iproniazid, Irinotecan, Isocarboxazid,
Isoxicam, Ketoprofen, Ketorolac, Levomethadyl, Linezolid, Lithium, Lornoxicam,
Meclofenamate, Mefenamic Acid, Meloxicam, Metoprolol, Moclobemide, Morniflumate,
Nabumetone, Naproxen, Naratriptan, Nialamide, Niflumic Acid, Nimesulide, Oxaprozin,
Parecoxib, Pargyline, Phenelzine, Phenylbutazone, Pirazolac, Piroxicam, Pirprofen,
Procarbazine, Propyphenazone, Proquazone, Rifampin, Rizatriptan, Rofecoxib,
Selegiline, Sibutramine, St John's Word, Sulindac, Sumatriptan, Suprofen, Tenidap,
Tenoxicam, Tiaprofenic, AcidTolmetin, Toloxatone, Tramadol, Tranylcypromine,
Valdecoxib, Zolmitriptan y Zomepirac

La actual evidencia indica que no hay una clara relacion entre los ISRS y un
incremento del riesgo de suicidio en adultos, pero los ISRS y ATC pueden inducir o
empeorar el comportamiento o ideacion suicida durante el inicio del tratamiento. Esto
podria deberse a un incremento en la agitacién y activacion después del inicio del
tratamiento. En nifos y adolescentes, los ISRS generalmente tienen mas efectos
adversos comparado con placebo, y la seguridad de estas drogas esta actualmente en
revision por las autoridades regulatorias en diferentes paises (17)

Acciones tomadas en relacién a los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de
Serotonina (ISRS) por las diferentes agencias regulatorias de medicamentos en el
mundo:

El 2004, la Direccion General de productos para la Salud y de alimentos del Canada
publicé un informe de seguridad (8) de Plaxil (Paroxetina ®), y otros ISRS, como
fluoxetine hydrochloride (Prozac ®), Citaprolam hydrobromide (celexa ®),
Fluvoxamine maleate (luvox ®), Venlixfaxine (effexor ®), donde se enfatiza en una
mayor advertencia para los ISRSs y los nuevos antidepresivos con respecto al
potencial para los cambios en el comportamiento, incluyendo el suicidio. Se aconseja
en los pacientes de todas las edades la supervisiébn clinica rigurosa para los
indicadores de ideas suicidas y comportamiento suicida. Esto incluye la supervision de
los cambios emocionales y del comportamiento tipo agitacion.

El 2005, la EMEA (9) publicd, el dictamen final del arbitraje con motivo de la revision
de los casos de suicidio asociados al uso de antidepresivos (ISRS/ISRN, como
fluoxetina y 10 mas) y de atomoxetina (STRATTERA, para sindromes de
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hiperactividad y déficit de atencion) que estan registrados en algunos paises de la
Unién Europea, donde el comité concluyé “que hay una sefial de comportamiento
suicida, incluidos intentos de suicidio e ideas de suicidio y/o comportamientos
relacionados como autoagresion, hostilidad e inestabilidad emocional en nifios y
adolescentes tratados con inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina e
inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina”, como los medicamentos
mencionados anteriormente; en consecuencia, que los Resumenes de las
Caracteristicas del Producto, asi como la seccion correspondiente de los prospectos
de los medicamentos que contienen citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, mianserina, milnacipram, mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina
y venlafaxina “deberian incluir una advertencia para informar de que los
comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas de suicidio), y la hostilidad
(especialmente agresividad, comportamiento contrario e irritacion)” se observaban con
mas frecuencia en los ensayos clinicos practicados a nifios y adolescentes tratados
con antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo.

e EI 2005 la FDA (10, 11) publica un aviso de salud publica: suicidio en nifios y adultos
tratados con medicamentos antidepresivos, en el que informa lo siguiente: Varias
publicaciones cientificas recientes sugieren la posibilidad de un riesgo creciente para
el comportamiento suicida en los adultos que se estan tratando con antidepresivos. El
uso de Citalopram en nifos no esta autorizado por la FDA.

e En diciembre de 2005 la FDA (11) publicé un aviso de salud publica en el que
informan a los profesionales de la salud y al publico en general, que estudios recientes
sugieren riesgo potencial de defectos en el feto particularmente en el corazén, en las
mujeres que toman paroxetina durante el primer trimestre del embarazo, la FDA ha
pedido el fabricante, Glaxo Smith Kline (GSK), modificar el inserto de su producto: la
categoria del embarazo de C a D.

e En Marzo del 2006, Health Canada emiti6 un comunicado (16) alertando a las
pacientes que estan tomando inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) y estan embarazadas o que planeen quedar embarazadas, que consulten con
sus médicos por el riesgo de desarrollo de trastornos pulmonares en los recién
nacidos. Una publicacién reciente en el New England Journal of Medicine (15) sugiere
que el uso de ISRS después de las 20 semanas de gestacion se asocia a hipertension
pulmonar persistente del recién nacido (HPP), (con un OR: 6.1 1C95%:2.2; 16.8), es
decir la frecuencia de frecuencia de HPP en el recién nacido de gestantes que
tomaron ISRS seria 6 veces mayor que los recién nacidos no expuestos.

COSTOS DEL CITALOPRAM

e En un estudio prospectivo abierto de costos de uso de amitriptilina, Citalopram vy
fluoxetina en depresion mayor (19), donde se incluyeron 90 pacientes, con una media
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de edad de 44.5 anos (DS:=14.3) con depresién mayor, de los cuales 31 fueron
tratados con amitriptilina, 29 con Citalopram y 30 con fluoxetina. Se midieron los
costos médicos directos y la efectividad (numero de dias libres de hospitalizacion); se
encontr6 que ni los costos ni la efectividad fueron diferentes entre los grupos,
concluyen que la amitriptilina no es mas barato ni menos efectivo que Citalopram ni
fluoxetina.

Entre otras consideraciones para la adquisicion, prescripcion de Citalopram se tiene que:
e Coste Tratamiento/dia en pacientes adultos para la Depresion

AMITRIPTILINA

CITALOPRAM FLUOXETINA Diferencia Diferencia
CLORHIODRATO Citalopram vs  Citalopram vs
Tableta 20mg Tableta25mg  Tableta 20mg Amitriptilina Fluoxetina
Costo/tableta S/.0,99 S/.0,12 S/. 0,11
Dosis Diaria 20 a40mg 50 a 100mg 20 a 60mg
Costo/dia S/. 0,99 1,98 0,24 0,48 0,11 0,33 0,75 1,5 0,88 1,65

CONCLUSIONES

e La depresién es uno de los problemas de salud mental mas importantes en los
ambitos de atencion primaria y secundaria. Se la asocia con una marcada morbilidad
personal, social y econdémica. El tratamiento es principalmente farmacolégico y/o
psicolégico. La amitriptilina antidepresivo triciclico (ATC) es considerada como uno de
los compuestos de referencia para el tratamiento farmacolégico de la depresion. Sin
embargo, se han introducido en el mercado nuevos farmacos ftriciclicos, compuestos
heterociclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) como
fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, paroxetina y Citalopram en los ultimos treinta afios.

o C(Citalopram es un medicamento que no se encuentra considerado en el Petitorio
Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente, ni en la 14° Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Las
alternativas en el PNME son Amitriptilina clorhidrato de 10mg y de 25mg vy la
Fluoxetina de 20mg.

e En el Perq, Citalopram se comercializa bajo la forma farmacéutica de tabletas de
10mg, 20mg, 40mg de uso por via oral y se encuentra disponible con 15 Registros
Sanitarios vigentes a marzo del presente ano en la Base de datos PERUDIS. Son 09
los Registros Sanitarios de Citalopram de 20mg tabletas.

e Citalopram, es un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina (IRSS) actua
como un antidepresivo y se presume que la potenciacion de la actividad
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serotoninérgica en el sistema nervioso central resulta de la inhibicién de la recaptacion
de serotonina (5-HT). En estudios in vitro e in vivo se ha encontrado que Citalopram
es un inhibidor de la recaptacion de serotonina altamente selectivo, con minimos
efectos en la recaptacion de dopamina y norepinefrina. Citalopram carece o tiene muy
poca afinidad por los receptores D1, D2, 5-HT1A, 5-HT2A a y B adrenérgicos, H1,
colinérgicos muscarinicos, GABA, ni benzodiazepinicos.

La FDA aprueba su uso en adultos para el tratamiento de la depresion. Se inicia el
tratamiento con 20mg/dia via oral, como dosis Unica en las mafana o en las noches,
la dosis de mantenimiento es de 40mg/dia, el incremento de 20 a 40mg se debe
realizar con un intervalo de por lo menos una semana, la dosis maxima es de
60mg/dia.

En multiples revisiones sistematicas, se ha demostrado que la eficacia clinica
comparativa de los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS)
como el Citalopram es similar a los antidepresivos triciclicos (Amitriptilina), sin
embargo la amitriptilina fue menos tolerada que los ISRS. En pacientes hospitalizados
se ha observado una mayor eficacia con la Amitriptilina.

En cuanto al perfil de seguridad, la actual evidencia indica que no hay una clara
relacion entre los ISRS y un incremento del riesgo de suicidio en adultos, pero los
ISRS y ATC pueden inducir o empeorar el comportamiento o ideacién suicida durante
el inicio del tratamiento. Esto podria deberse a un incremento en la agitacién y
activacion después del inicio del tratamiento. En nifios y adolescentes, los ISRS
generalmente tienen mas efectos adversos comparados con placebo, aumentando el
riesgo de ideacion y comportamiento suicida. La seguridad de estas drogas esta
actualmente en revision por las autoridades regulatorias en diferentes paises.

El costo diario del tratamiento de Depresidn por paciente es mas caro con Citalopram
20mg tabletas comparado con Amitriptilina clorhidrato 25mg tabletas y Fluoxetina
20mg tabletas.

Por las razones descritas, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
considera que la adquisicion efectuada de Citalopram 20mg tabletas, autorizada por el
Comité Farmacolégico del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) no
se encuentra justificada para la indicacion solicitada.
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