VORTIOXETINA

BRINTELLIX® PARA DEPRESION MAYOR

Placeboyyo

Indicaciones
Depresidn mayor en adultos.

Mecanismo de accion y farmacocinética
Inhibe el transportador de serotoninay modula
la activacion del receptor serotoninérgico ac-
tuando como antagonista/agonista (antagonis-
ta5HT3y5HT7 yagonista 5SHT1Ay 5HT1B). In-
crementa la serotonina, dopamina, acetilcolina,
noradrenalina e histamina.

Se absorbe via oral sin que los alimentos in-
terfieran. Alcanza el estado estacionario en 2
semanas. El 99% se une a proteinas plasmati-
cas. Se metaboliza por oxidacion hepética por
CYP2D6.

Posologia y forma de administracion:

En adultos <65 afios, iniciar con 10 mg una vez
al dia (segun respuesta 5-20 mg). En >65 afios,
la dosis de inicio es de 5 mg/dia. Debe mante-
nerse al menos 6 meses tras resolver el episo-
dio para consolidar la respuesta.

Eficacia clinica

En 10 ensayos fase ll/lll a corto plazo de 6-8
semanas controlados con placebo se compa-
raron dosis de 2,5 a 20 mg. Un estudio incluyd
un brazo activo con venlafaxina (225 mg/ dia) y
cuatro con duloxetina (60 mg/ dia). Ninguno de
estos Ultimos ensayos se disefid paracomparar
antidepresivos.

Incluyeron pacientes con edad media de 44
afos (doble nimero de mujeres que hombres),
con depresion moderada-grave (MADRS > 22-
26) y ansiedad moderada. La variable principal
fue la mejora sintomatica en base a la reduc-
cidnde las puntuaciones respecto a la situacion
basal en dos escalas: MADRS y HAMILTON.
Escala MADRS: rango = 0-60; si <10 puntos,
ausencia de trastorno depresivo. La reduccion
de un 50% es aceptada como clinicamente re-
levante). Escala Hamilton de 24 items: rango:
0-52; la puntuacién >18 es indicativa de depre-
sién moderada-severa.

El anélisis global mostr¢ la superioridad de
vortioxetina con respecto a placebo en lareduc-
ciénde MADRS con 5 mg [-2,27 puntos (IC95%
-0,63; -3,92)], 10 mg [-3,57 puntos (-2,17;
-4,97)]y 20 mg [-4,57 puntos (-2,57; -6,57)],
pero no con 15 mg. En varios estudios indivi-
duales no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre vortioxetina y placebo.

Se midi¢ la tasa de respondedores (variable
secundaria) definida como porcentaje de pa-
cientes que redujeron un 50% la puntuacién
MADRS. Se observé una diferencia estadisti-
camente significativa respecto a placebo (OR=

1,5-2,0) paralasdosisde 5,10y 20 mg. En tres
de los estudios también se detectaron diferen-
cias significativas en las tasas de remisién (pun-
tuacién MADRS < 10). En los datos de brazos
activos los grupos de venlafaxina y duloxetina
obtuvieron una reducciéon numéricamente ma-
yor que vortioxetina en escala MADRS.

Antidepresivo con
evidencia limitada, sin
beneficio demostrado
sobre otros y de coste

superior

En no respondedores o parcialmente res-
pondedores a ISRS o ISRSN se compard vor-
tioxetina (10 o0 20 mg/d) con agomelatina (25
0 50 mg/d). Tras 12 semanas, la vortioxetina
redujo mas la puntuacién MADRS (diferencia
-2,16 [IC95% -3,5 a -0,81]). Sin embargo, no se
midio el estado inicial de depresidn inicial, ni
el cumplimiento, por lo que no se puede con-
siderar que los pacientes fueran realmente no
respondedores. Ademas, la seleccidn retros-
pectiva de pacientes y el comparador elegido,
no permiten apoyar la eficacia de vortioxetina
en estos pacientes.

En pacientes que respondieron a vortioxetina
durante 12 semanas, se realizd otro estudio
durante otras 24 semanas, doble ciego, alea-
torizadoy controlado con placebo, donde se vio
que el riesgo de recaidas fue mayor con placebo
que con vortioxetina (56 10 mg).

Seguridad

Reacciones adversas

Frecuentes: naduseas (31%), cefalea, mareo,
diarrea, vémitos y estrefiimiento. Otras (=
2%): suefios anormales, disminucién del ape-
tito, prurito generalizado y gripe. Tras el trata-
miento durante un 1 afio se describieron ndu-
seas (17,5%), cefalea (13,2%) y nasofaringitis
(10,5%).

Con respecto a la incidencia de riesgos de an-
tidepresivos:

+ Los trastornos del suefio fueron similares a
placebo.

FICHA DE EVALUACION
TERAPEUTICA

www.bit.navarra.es
(&) @BITNavarra

[RESUMEN|

Sin comparacion directa frente a
antidepresivos de eleccion.

Sin evidencia de igual o mayor
eficacia que otros antidepresi-
vos.

En estudios indirectos parece
sugerir que la eficacia es algo
menor que duloxetina y venla-
faxina.

El perfil de seguridad, a excep-
cion de las nauseas, es similar a
ISRS e ISRSN pero faltan datos a
largo plazo.

No siempre ha resultado mas
eficaz que el placebo.

Los ISRS son los antidepresivos
con mayor evidencia y mejor
balance riesgo/beneficio, por
lo que deberan considerarse la
primera eleccion de tratamiento.

CALIFICACION

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

SOLO APORTA
EN SITUACIONES
CONCRETAS

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

INFORMACION
INSUFICIENTE

La calificacion ha sido asignada conjunta-
mente por los Comités de Evaluacion de
Nuevos Medicamentos de Andalucia, Cata-
lufia, Pafs Vasco, Aragén y Navarra. Esta in-
formacidn es susceptible de modificaciones
en funcidn de la evolucién del conocimiento
cientifico. Notifique las sospechas d e reaccio-
nes adversas en www.notificaram.es



COSTE TRATAMIENTO / DIA (€)

Agomelatina 25 mg 2,15
Vortioxetina 10 mg 1,22
Duloxetina 60 mg 1,06

Venlafaxina 225 mg

0,96

Devenlafaxina 50 mg

0,83

Venlafaxina 150 mg 0,64
Venlafaxina 75 mg 0,32
Escitalopram 10 mg 0,31
Citalopram 20 mg 0,18

Fluoxetina 20 mg

0,09
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+ Se comunicaron acontecimientos rela-
cionados con la funcidn sexual en el 38%
de los tratados con vortioxetina, 48% con
duloxetinay 32% con placebo. La incidencia
paradosis de 15mg (43%) y 20 mg (46%) de
vortioxetina fueron similares a duloxetina.

+ No se observéincremento de acatisia o dis-
cinesia respecto a placebo

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a exci-
pientes incluidos.

Uso concomitante con IMAOs o inhibidores
selectivos de la MAO-A.

Advertencias y precauciones

Suspender el tratamiento si hay evidencia
de ideacidn suicida, signos o sintomas de
sindrome serotoninérgico o neuroléptico
maligno, convulsiones o epilepsia inestable
y fases manfacas.

Precaucidn en pacientes con trastornos
hemorrdagicos o tratamiento anticoagulan-
te o antiagregante y en pacientes en riesgo
de hiponatremia (edad avanzada, cirrosis
hepética o tratados simultdneamente con
medicamentos que causan hiponatremia)
y considerar interrumpir el tratamiento en
hiponatremia sintomatica.

No observd efecto clinicamente significa-
tivo de incremento del intervalo QT pero a
dosis de 40 mg /dia de vortioxetina mostro
tendencia aincrementarlo.

Se requiere precaucion especialmente al
iniciar el tratamiento o cambiar de dosis.

[ Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

Utilizacidn en situaciones especiales
Pediatria: no recomendado. Mayores de 65
afos: iniciar con 5 mg y precaucién en mas
de 10 mg/d. Insuficiencia renal o hepatica
leve-moderada: no precisa ajuste. Si son
graves, precauciéon. Embarazo: datos limi-
tados (no utilizar). Lactancia: no se excluye
riesgo en lactantes.

Interacciones

Contraindicado con IMAQ irreversibles y no
selectivos por riesgo de sindrome serotoni-
nérgico.

Estrechar la monitorizacidn si fuera nece-
sario combinar vortioxetina con farmacos:
IMAO-A reversible y selectivo (moclobemi-
da), IMAQ reversible y no selectivo (linezo-
lid), IMAO-B irreversibles y selectivos (sele-
gilina, rasagilina).

Administrar con medicamentos con efec-
to serotoninérgico (tramadol, triptanos
antidepresivos, neurolépticos, mefloquina
y bupropion) puede provocar sindrome se-
rotoninérgico y disminuir el umbral convul-
sivo. Precaucion por falta de experiencia con
terapia electroconvulsiva comitante.

En metabolizadores lentos del CYP2D6
o con la administracién de un inhibidor po-
tente de este citocromo no administrar méas
de 10 mg/ dia. Segun la respuesta, puede
ajustarse la dosis de vortioxetina cuando se
administre un inductor del citocromo P450.
Se desaconseja ingerir alcohol durante el
tratamiento antidepresivo.

Precaucién al combinar anticoagulantes
0 antiagregantes orales con serotoninér-

gicos por el potencial riesgo hemorragico
aumentado.

Se ha notificado potenciacién de los efec-
tos al administrar antidepresivos serotoni-
nérgicos con litio o triptéfano; precaucion en
tratamientos concomitantes de vortioxetina
con estos medicamentos.

Plan de Riesgos de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA)“

Dependencia al farmaco.

Seguridad y tolerancia en > 65 afios a dosis
de 15y 20 mg/dia.

Mejorar la calidad del andlisis de informes
de eventos adversos.

Lugar en la terapéutica

Los ISRS son los antidepresivos con mayor
evidencia y con mejor balance riesgo/bene-
ficio, por lo que deberan considerarse la pri-
mera eleccion de tratamiento. En depresidn
mayor moderada o grave, se aconseja iniciar
conun ISRS o con un ISRSNY812:13,

La vortioxetina s6lo ha demostrado efi-
cacia en el tratamiento de depresion con
respecto a placebo, aungue en varios es-
tudios tampoco fue superior a este Ultimo.
No hay estudios que comparen vortioxetina
con otros antidepresivos, pero en un me-
tandlisis que inclufa brazos activos, parece
sugerir que la mejoria de los sintomas con
vortioxetina es inferior frente a venlafaxina
y duloxetina en comparaciones indirectas?’.

En no respondedores a tratamientos pre-
vios, la vortioxetina mostrd respuestas su-
periores a agomelatina aunque la seleccién
retrospectiva de pacientes y el comparador
elegido no permiten apoyar la eficacia de
vortioxetina en estos pacientes.

LLa compaiiia ha tratado de identificar una
accién sobre el deterioro cognitivo en depre-
sién, pero los resultados no se atribuyen a
un efecto distinto al propio antidepresivo.

Su diferente mecanismo de accién no pa-
rece tener un impacto claro en el beneficio
clinico. Su perfil de seguridad es similar
a ISRS e ISRSN, aungue no hay estudios
comparativos directos. Podria retirarse sin
reduccion gradual. Para documentar efec-
tos infrecuentes pero graves es preciso un
seguimiento postcomercializacion.

Presentaciones

Brintellix® (Lundbeck) 5 mg 28 comp (17,05
€), 10 mg 28 comp (34,09 €), 20 mg 28
comp (54,54 €)
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Ficha basada en el Informe de posiciona-
miento terapéutico.

Informacidn: Servicio de Prestaciones Farmacéuticas Plaza de la Paz s/n, 42 planta. 31002 Pamplona. Teléfono 848429047. Fax 848429010.
Comité de evaluacion de nuevos medicamentos: Iiaki Abad, M2 José Ariz, Ana Azparren, M2 Concepcién Celaya, Juan Erviti, Isabel Garcia,
Javier Garjon, Isabel Aranguren, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno, Lourdes Muruzabal.


http://www.isdbweb.org/
http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/home.htm

