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Esmenanum. 1

Text a esmenar

Lloc en la terapéutica (pagina 2) i Dictamen (pagina 11):

Vortioxetina no s’ha comparat amb els antidepressius recomanats i es desconeix la seva seguretat
a llarg termini. En la depressid6 major que requereixi tractament farmacoldgic es recomana continuar
utilitzant en primera i segona linia els antidepressius amb major experiéncia d'Us i seguretat (ISRS i
IRSN).

Dictamen (pagina 11):

Qualificaci6é C: Existeixen alternatives terapéutiques més adequades

Justificacioé dels canvis

Vortioxetina és el primer farmac d’'un nou grup d'antidepressius, les bisarilsulfanil amines. Té una activitat
multimodal: modulacio directa del receptor serotoninergic i inhibicié del transportador de la serotonina.

Vortioxetina no disposa d'assaigs clinics aleatoritzats que utilitzin com a comparador els antidepressius
considerats d’eleccié (ISRS). Respecte a I''RSN d'eleccié en el nostre entorn, la venlafaxina, només es
disposa d'un ACA en poblacio asiatica del qual no es poden extreure conclusions per a la nostra poblacié.
El seu desenvolupament clinic es basa en estudis de curta durada respecte a placebo amb resultats
inconsistents entre si. D'altra banda, Gnicament hi ha un assaig en pacients amb resposta inadequada o
parcial a un ISRS o IRSN davant d'agomelatina que demostra la superioritat en eficacia a curt termini, pero
gue presenta certes limitacions que dificulten I'extrapolacié dels resultats a la practica clinica i no permet
establir si vortioxetina podria aportar algun avantatge en pacients no responedors als tractaments
recomanats.”™*

Quant a la seguretat, no es disposen de suficients dades per establir la seguretat comparada amb els ISRS
o I''RSN d'eleccio (venlafaxina) i en general predominen els efectes adversos a nivell gastrointestinal, com
per exemple les nausees. La seva seguretat a llarg termini és poc coneguda.
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En tres dels estudis es va avaluar I'efecte de vortioxetina en la funcié cognitiva.g'll Vortioxetina va ser
superior a placebo. No obstant aix0, la rellevancia clinica de la possible millora sobre la cognicio és incerta i
actualment amb les dades disponibles no se li pot atribuir una accié diferent a I'antidepressiva.

Durant el procés de recategoritzacié Unicament s’ha identificat una revisié Cochrane que conclou que el lloc
en la terapéutica de la vortioxetina és incert i que no ha mostrat avantatges clars respecte a altres
antidepressius disponibles."

S'ha trobat una metanalisi '° que inclou només ACA on en I'analisi primaria no hi ha diferéncies rellevants
entre vortioxetina i els antidepressius de referéncia i només quan s'inclouen els ACA directes hi ha una
superior tolerabilitat respecte a venlafaxina, pero catalogada com a qualitat de I'evidéncia baixa

Es considera que la vortioxetina no disposa d'informacié comparativa suficient respecte als antidepressius
de referéncia i que calen més dades per confirmar que presenta un efecte sobre la funcié cognitiva diferent
a la propia antidepressiva. En aquest context, tal i com recull I'avaluacio inicial, no es pot concloure valor
afegit de la vortioxetina.

Text nou

Acord:
El Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica, en relacié amb I'is de vortioxetina per al tractament dels
episodis de depressié major en adults en I'ambit del CatSalut, considera que no es poden identificar

situacions cliniques en les quals I'is de vortioxetina sigui prioritari i, per tant, es recomana continuar
utilitzant els antidepressius amb més experiéncia d'Us.

Categoria D: Medicaments sense valor terapéutic afegit
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Brintellix®

Vortioxetina

Indicacié avaluada: tractament d’episodis de
depressié major en adults.

Comparadors: Inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina (ISRS) recomanats
(fluoxetina, paroxetina, citalopram, sertralina)

Punts clau

— Vortioxetina és el primer farmac d'un nou grup d'antidepressius, les
bisarilsulfanil amines, indicada en el tractament de la depressié major
(DM) de l'adult.

— Vortioxetina no ha estat comparada directament amb els antidepressius
de referéncia. La seva eficacia en primera linia s'ha avaluat en assajos de
curta durada davant de placebo, els resultats dels quals han estat
discrepants. En segona linia (pacients no responedors a inhibidors
selectius de la recaptacié de serotonina [ISRS] o inhibidors de la
recaptacid de serotonina/noradrenalina [IRSN]) s’ha avaluat davant
d'agomelatina, farmac que no es considera de referéncia en aquesta
situacio.

— La rellevancia clinica de la possible millora sobre la cognicié és incerta i
actualment no es pot atribuir una accio diferent ala propia antidepressiva.

— Vortioxetina és ben tolerada, amb efectes adversos lleus o moderats. El
seu perfil de seguretat és similar als IRSN, pero falten més dades a llarg
termini.

— No requereix una reduccié gradual de la dosi. El possible risc de
dependencia s’ha inclos en el pla de gestié de riscos.

Paraules clau: trastorn depressiu major (TDM), inhibidors selectius de la
recaptacié de la serotonina (ISRS), vortioxetina.
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Lloc en la terapéutica

La depressid major (DM) és una sindrome o agrupacié
de simptomes en la qual predominen els simptomes
afectius (tristesa patologica, decaiment, irritabilitat,
sensacié subjectiva de malestar i impoténcia davant de
les exigéncies de la vida) encara que, en grau major o
menor, també hi estan presents simptomes de tipus
cognitiu, volitiu o fins i tot somatic, per la qual cosa es
podria parlar d'una afectacié global de la vida psiquica,
fent especial émfasi en |'esfera afectiva'?3.

Els objectius principals del tractament sén: assolir la
remissié completa dels simptomes (periode de temps
en queé el pacient es troba asimptomatic), prevenir les
recurrencies i reduir el risc de suicidi?.

En pacients amb DM lleu es recomana la terapia amb
mesures no farmacologiques. En la DM moderada o
greu, s'afegiria tractament amb farmacs antidepres-
sius (AD). Els AD de primera eleccio sén els inhibidors
selectius de la recaptacié de serotonina (ISRS), prefe-
rentment combinats amb intervencions psicologiques.
Si no s'obté resposta o aquesta és insuficient, s'ha de
considerar el canvi a un ISRS diferent, a un antidepres-
siu de diferent grup farmacologic (un inhibidor de la
recaptacié de serotonina i noradrenalina (IRSN) com a
primera opcio), a la combinacié de dos antidepressius o
a la potenciacio del tractament?.

Vortioxetina forma part d'una nova familia quimica
amb accié multimodal sobre el sistema serotoninergic.
Vortioxetina ha mostrat resultats contradictoris en la
millora dels simptomes de la DM de moderada a greu
enfront de placebo a curt termini. No hi ha dades que
hagin comparat vortioxetina amb antidepressius
recomanats en primera linia i només es disposa d‘alguns
estudis d'eficacia relativa davant d’'IRSN. No hi ha dades
que mostrin que vortioxetina és més efectiva que els
antidepressius recomanats en pacients no responedors,
ja que només ha estat comparada directament amb
agomelatina, antidepressiu que no es considera el de
referencia. En la prevencioé de nous episodis de DM ha
mostrat menor risc de recaiguda als sis mesos davant
de placebo. El seu perfil de seguretat és similar a altres
farmacs que actuen sobre el sistema serotoninergic.
Manquen estudis d'eficacia i de seguretat a més llarg
termini.

Vortioxetina no s'ha comparat davant dels
antidepressius recomanats i es desconeix la seva
seguretat a llarg termini. En la depressiéo major
que requereixi tractament farmacologic es
recomana continuar utilitzant en primera i segona
linia els antidepressius amb major experiéncia
d'as i seguretat (ISRS i IRSN).

Resum de les principals caracteristiques farmacoldgiques

del medicament avaluat

Indicacions aprovades®
Tractament d’episodis de depressid major en adults.
Mecanisme d‘accié®

Vortioxetina forma part d'una nova classe quimica
(bisarilsulfanil amines). El seu mecanisme d'accid esta
relacionat amb una activitat multimodal: modulacié
directa del receptor serotoninérgic i inhibicié del
transportador de la serotonina (5-HT). In vitro ha mostrat
un efecte antagonista sobre els receptors 5-HT,, 5-HT |
5-HT,,, agonista parcial del receptor 5-HT, i agonista del
receptor 5-HT, . Es creu que aquesta activitat condueix a
la modulacié de la neurotransmissid en diversos sistemes
a més del serotoninérgic: noradrenalina, dopamina,
histamina, acetilcolina, GABA i glutamat.

Dades farmacocinétiques®

La seva biodisponibilitat oral és del 75%, sense alterar-
se quan s‘administra juntament amb aliments. La
concentracié maxima s‘assoleix a les 7-11 hores.
Presenta una elevada unié a les proteines plasmatiques
(98% - 99%).

Es metabolitza ampliament en el fetge mitjancant
I'oxidacio pel CYP2D6 i en menor grau pel CYP3A4/5 |
CYP2C9 i posterior conjugacidé amb acid glucuronic.
No s'ha observat que tingui un efecte inductor o
inhibidor dels isoenzims del P450. En metabolitzadors
lents del CYP2D6 les concentracions assolides son el
doble que en els metabolitzadors rapids. La semivida
d’eliminacié és de 66 hores. Dues terceres parts dels
metabolits inactius sén eliminats en orina.

*+ Criteris de resposta (en funcié de la disminucio de la puntuacié de
la depressi6 mesurada per escales estandarditzades: total, igual o

INFORME D’AVALUACIO VORTIOXETINA

superior al 50%; parcial, entre 25% i 49%; no resposta, inferior al

25%)°.



Posologia i forma d’administracio®

Vortioxetina s'administra per via oral i es pot prendre
amb o sense aliments.

La dosi recomanada d'inici és 10 mg un cop al dia en
pacients menors de 65 anys. En funcié de la resposta
individual, la dosi es pot incrementar fins a un maxim
de 20 mg/dia o reduir-se a 5 mg/dia. El tractament
antidepressiu ha de mantenir-se durant almenys sis
mesos un cop resolt I'episodi depressiu.

Evidencia disponible

En pacients majors de 65 anys la dosi d'inici és de 5
mg/dia i es recomana precaucio si s'usen dosis superiors
a 10 mg/dia.

Segons la resposta individual del pacient, es pot
considerar un ajustament de la dosi si s'afegeix un
inhibidor del CYP2D6 (per exemple, bupropio,
quinidina, fluoxetina, paroxetina) o un inductor del P450
(per exemple, rifampicina, carbamazepina, fenitoina).

El tractament pot interrompre’s de cop sense necessitat
de reduir gradualment la dosi.

No es disposa d'estudis directes de vortioxetina davant
dels AD de referéncia (ISRS).

L'eficacia de vortioxetina en la millora dels simptomes
de la DM s'ha estudiat en onze assajos clinics de curta
durada (sis a vuit setmanes): nou pivots (incloent un
estudi en pacients d'edat avancada)®'® i dos que el
CHMP va considerar de suport’. De manera addicional
també s'ha avaluat el possible efecte sobre la funcio
cognitiva en dos estudis'8.

La prevencio de les recaigudes ha estat avaluada en un

Taula 1. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos

assaig pivot a llarg termini que compara vortioxetina
amb placebo™.

Enfront de comparador actiu, Unicament es disposa
d'un assaig de curta durada de no inferioritat que
compara vortioxetina amb agomelatina en pacients
amb resposta inadequada o parcialment inadequada a
inhibidors de la recaptacié (ISRS o IRSN)%.

A la taula 1 es mostren les principals caracteristiques
dels assajos clinics inclosos en I'informe.

Gru Variable
Estudi Disseny Poblacio Grup intervencio P principal de
control
resultat
Alvarez E ACAfasell, CD, PBO
B controlat amb PBO 429 pacients amb Vortioxetina 5 mg; . Canvi des del basal
etal. 2012 . . 6 setmanes Venlafaxina \
& i amb control actiu, MADRS = 30 10 mg en |'escala MADRS
(11492A) 225 mg
grups paral-lels
. ACA fase lll, CD,
st DS, it el controlat amb PBO 766 pacients amb | Vortioxetina 2,5 mg; PBO. Canvi des del basal
2012 . . 8 setmanes . Duloxetina \
8 i amb control actiu, MADRS = 26 5mg; 10 mg en |'escala MADRS
(11984A) 60 mg
grups paral-lels
Henigsberg N. et al. ACA fase lll, CD, ) . ) ) .
2012 controlat amb PBO, | 8 setmanes 560 pacients amb Vortloxe.tlna 1 mg; PBO Canlw des del basal
0 MADRS = 26 5 mg; 10 mg en |'escala HAM-D24
(305) grups paral-lels
ACA fase lll, CD,
SOUETEEr L, o el controlat amb PBO 608 pacients Vortioxetina 15 mg; PBO. Canvi des del basal
2014 . . 8 setmanes Duloxetina \
0 i amb control actiu, amb MADRS = 26 20 mg en I'escala MADRS
(13267A) 60 mg
grups paral-lels
ACA fase lll, CD,
MEITEDISEEr AL controlat amb PBO i 614 pacients Vortioxetina 15 mg; PBO. Canvi des del basal
etal. 2015 ! 8 setmanes Duloxetina .
B control actiu, grups amb MADRS = 26 20 mg en |'escala MADRS
(315)12 ¥ 60 mg
paral-lels
Jacobsen PL., et al. ACA fase Ill, CD, . . . ) .
2015 controlat amb PBO, | 8 setmanes 462 pacients Vortioxetina 10 mg; PBO Can'w des del basal
B amb MADRS = 26 20 mg en I'escala MADRS
(316) grups paral-lels
n ACA fase lll, CD ) )
Jain R., etal. 2013 e 600 pacients amb I Canvi des del basal
(303)14¥ controlat amb PBO, | 6 setmanes MADRS = 30 Vortioxetina 5 mg PBO en l'escala HAM-D24
grups paral-lels
ACA fase Ill, CD,
el il AR controlat amb PBO 611 pacients amb | Vortioxetina 2,5 mg; PBO. Canvi des del basal
etal. 2013 . . 8 setmanes Duloxetina .
e i amb control actiu, MADRS = 22 5 mg en l'escala HAM-D24
(304) 60 mg
grups paral-lels
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Disseny

Poblacio

Variable
principal de
resultat

Grup

Grup intervencio
control

ACA fase Ill, CD,
controlat amb PBO )
Katona C., et al. 2012 en pacients d’edat 8 453 pacients de . ) PBO. Canvi des del basal
1 ’ setmanes | =65 anys amb Vortioxetina 5 mg Duloxetina .
(12541A) avancada i amb e en |'escala HAM-D24
: diagnostic de DM 60 mg
control actiu, grups
paral-lels
Mahableshwarkar A.R., |  ACA fase lll, CD, ) . ) . !
etal 2015 controlat amb PBO, | 8 setmanes $69 pacients amb | Vortioxetina 10 mg; PBO CanIV| des del basal
P ] iagnostic de DM 15 mg en |'escala MADRS
(317) grups paral-lels
ACA fase Ill, CD, . . ) ) .
CTTR00265 controlat amb PBO, | 8 setmanes GQO p{acents amb Vortloxet.ma 5 mg; PBO Canlw des del basal
diagnostic de DM 10 mg; 20 mg en |'escala MADRS
grups paral-lels
Mclintyre R.S., ACA fase lll, CD, ) ) ) )
etal. 2014 controlat amb PBO, | 8 setmanes g%z Egg?cn(tjza;,\;) Vortloxze(t)lr:ﬁ 10mg; PBO Funcié cognitiva
(14122A)"75 grups paral-lels 9 9
ACA fase Il, CD, ) ) . PBO
Mahigleshwarkar st controlat amb PBO i | 8 setmanes 692 p{iqlents amb Vortioxetina Duloxetina | Funcié cognitiva
2015 ) diagnostic de DM 10220 mg
amb control actiu 60 mg
1r periode
Boulenger J.P. obert: 12 ' S
et al 2012 T ACA fase lll, CD, setmanes; | 400 pacients amb Vortioxetina 5 mg; PBO Recaigudes*
(1 19.85A)19 controlat amb PBO | 2n perfode MADRS = 26 10 mg 9
CD: 24-64
setmanes
Montgomery S.A., et ACA fase Ill, CD, 12 501 pacients Vortioxetina Adomelatina Canvi des del basal
al. 2014 amb control actiu, setmanes amb resposta 10a 20m 295 250 mq | €N |'escala MADRS
(14178A; REVIVE)?® S grups paral-lels inadequada a IRS 9 9 (setmana 8)

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CD: cegament doble; HAM-D24: escala de Hamilton per a la depressié de 24 items; IRS: inhibidors de la
recaptacio de serotonina; MADRS: Escala de Montgomery Asberg (Montgomery Asberg Depression Rating Scale); PBO: placebo.

¥ Estudis realitzats exclusivament als EEUU.
§ Estudis considerats de suport pel CHMP.

*Recaiguda: Puntuaci6 MADRS = 22 punts o I'efecte del tractament és insatisfactori segons judici de I'investigador, en el periode de 24

setmanes de cegament doble.

Dades d’eficacia

Els estudis van incloure adults amb diagnostic d’episodi
depressiu major d'acord amb els criteris del DSM-IV-TR
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
- American Psiquiatric Asociation Criteria). El percentatge
de dones va ser més gran que el d’'homes (aproximada-
ment 2:1), amb una edat mitjana de 44 anys, majoritaria-
ment caucasics (81 %) i amb una depressié moderada-greu
d'acord amb la puntuacié de I'escala de Montgomery-As-
berg (MADRS)? (= 22 - 30 segons els estudis) i nivells mo-
derats d'ansietat. Més de la meitat dels pacients tenien
una MADRS = 30°. En quatre dels estudis' 316, i també
en I'estudi a llarg termini'®, els pacients havien d’haver tin-
gut almenys un episodi de DM previ a l'actual.

Es van excloure pacients amb comorbiditat somatica i
psiquiatrica (mania, hipomania, esquizofrénia) o abus

de substancies, aquells amb risc de suicidi, amb
resisténcia al tractament antidepressiu (resposta
inadequada a dos antidepressius adequats durant = 6
setmanes), que rebessin terapia cognitiva o conductual
0 que haguessin rebut terapia electroconvulsiva.

Estudis davant de placebo

Els estudis a curt termini van ser aleatoritzats, multicén-
trics, amb cegament doble i controlats amb placebo, en
els quals es van comparar dosis de vortioxetina de 2,5 mg
a 20 mg. En un estudi es va afegir un brag amb compa-
rador actiu amb venlafaxina (225 mg/dia) i en quatre un
brac amb duloxetina (60 mg/dia). Cap d'aquests estudis
va ser dissenyat per establir comparacions directes entre
vortioxetina i els farmacs comparadors’.

2 Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS): cons-
ta de deu items que avaluen els simptomes i la gravetat de la depres-
sid. Cada item puntua entre 0 i 6 punts. La puntuacio6 global s'obté
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de la suma de la puntuacié assignada a cada item, oscil-lant entre 0
- 60 punts. Es considera que una puntuacié entre 20 - 34 és una

depressié moderada i = 34 és una depressio greu.



La variable principal d'eficacia mesura la millora
simptomatica en base al canvi en la puntuacié total de
I'escala MADRS o HAM-D24® a les setmanes 6 - 8 de
tractament, respecte a la puntuacié basal. En pacients
amb DM, una millora (reduccié) d'un 50% en la
puntuacié de les escales habitualment utilitzades per a
la valoracié de la depressi6 és acceptada com a
clinicament rellevant??. Com a variables secundaries
s'han avaluat la taxa de responedors (percentatge de
pacients que van reduir un 50% la puntuacié basal de
I'escala MADRS) i la taxa de remissié (puntuacié MADRS
< 10).

En quatre d'onze estudis, vortioxetina va mostrar
superioritat a placebo en la variable principal de resposta.
No obstant aixo, en quatre estudis no es van trobar
diferencies (negatius), un estudi va ser fallit (no diferéncies
tampoc en el control actiu) i en dos estudis només es
van mostrar diferéncies amb alguna de les dosis
estudiades (taula 2). Els estudis realitzats als EEUU van
mostrar una resposta menor als realitzats fora dels
EEUU. Tot i que la causa no es coneix exactament, els
autors argumenten que podria ser a causa de diferents
factors (tipus de centre, compliment del tractament,
sobreestimaci6 de la gravetat basal dels pacients
inclosos, sobreestimacié de la resposta terapeutica,
participacié en assajos consecutius, etc.)'>">,

La metanalisi’ dels estudis pivot a curt termini (excepte
I'estudi en pacients d'edat avancada) va mostrar
superioritat de vortioxetina respecte a placebo en la
reduccié de la MADRS (una diferéncia de 2 punts
respecte a PBO es considera clinicament rellevant) amb
la dosi de 5 mg (-2,27 punts [IC95% -0,63 a -3,92]), 10
mg (-3,27 punts [IC95% -2,17 a -4,97]) i 20 mg (-4,57
punts [IC95% -2,57 a -6,57]) perd no amb la dosi de 15
mg (-3,54 punts [IC95% +20,43 a -7,51]). Els resultats
van variar en funcio dels estudis inclosos en la metanalisi
(mida d'efecte menor si s'inclouen ACA de suport) i del
territori en el qual es va realitzar I'estudi (millors resultats
excloent els assajos dels EEUU). En global, I'efecte de
vortioxetina és de rellevancia clinica moderada, mostrant
un efecte dosi-resposta.

L'analisi global de dades dels assajos pivot mostra
diferéncies estadisticament significatives respecte a
placebo en la taxa de responedors, amb una odds ratio
entre 1,5 2 per a les dosis de 5 mg, 10 mg i 20 mg.
Tres estudis van mostrar diferéncies significatives en la
taxa de remissio, i no es van trobar diferéncies en
I'estudi fallit (11984A) i tampoc en els quatre estudis
realitzats als EEUU.

En l'estudi en poblacié d’edat avancada es van
incloure 453 pacients amb una mitjana d'edat de 71

anys (65 - 88 anys) sense deteriorament cognitiu i es van
assignar de manera aleatoria a rebre vortioxetina 5 mg/
dia o placebo. Es va incloure també un brac de control
actiu amb duloxetina 60 mg/dia. Les diferéncies en la
disminucié de HAM-D24 enfront de placebo van ser
significatives en ambddés bracos (vegeu taula 2). Les
taxes de resposta van ser superiors per vortioxetina
(53%) i duloxetina (63%) que per placebo (35%). També
ho van ser les taxes de remissio (29% vortioxetina vs.
19% placebo). Es va avaluar com a variable secundaria la
funcié cognitiva mitjancant I'escala RAVLT (Rey Auditory
Verbal Learning Test) i l'escala DSST (Digit symbol
substitution test). Vortioxetina va ser superior a placebo
en ambdues escales.

A la taula 2 es mostren els resultats per a la variable
primaria d'eficacia dels assajos a curt termini.

Addicionalment es disposa de l'estudi 14122A", en que la
funcié cognitiva va ser avaluada com a objectiu primari
mitjancant una variable composta de les escales RAVLT i
DSST. Vortioxetina va ser superior a placebo, perd no es
coneix la mida d'efecte clinicament rellevant i no es va
incloure un brag actiu que donés validesa interna al disseny
de l'estudi. En un altre estudi'® que incloia un brac actiu,
vortioxetina va ser superior a placebo en l'escala DSST.
Mitjancant una analisi de rutes (path analysis) ajustada per
la puntuacioé total MADRS s‘argumenta que |'accié es podria
atribuir majoritariament a I'accié directa farmacologica del
farmac i no a la millora dels simptomes de la depressio.
Tanmateix, calen més dades per imputar a vortioxetina un
efecte sobre la cognicioé diferent de la propia antidepressiva.

Quatre dels estudis a curt termini van tenir una fase
d’'extensié oberta d’'un any de durada, 'objectiu de la
qual era avaluar la seguretat’.

Prevencié de recaigudes

En l'avaluacié de recaigudes no es disposa de cap
estudi que hagi comparat vortioxetina enfront als
farmacs considerats de referéncia.

Només es disposa de dades d'un estudi enfront de pla-
cebo que avalua l'eficacia de vortioxetina a llarg termini
en la prevencio de recaigudes'. Es van incloure 396 pa-
cients que havien respost durant dotze setmanes a vor-
tioxetina 5 mg o 10 mg i van ser aleatoritzats a continuar
el tractament o a rebre placebo. Després d'un total de
vint-i-quatre setmanes havien recaigut menys pacients
en el grup vortioxetina que en el de placebo (13% vs.
26%), i mostraven un risc de recaiguda dues vegades
superior per placebo que vortioxetina (HR = 2,01 [1,26
a 3,21]; p=0,035). El periode lliure de recaigudes va ser
major per als pacients tractats amb vortioxetina.

® Hamilton Depression Rating Scale de 24 items (HAM-D24):
mesura la intensitat o gravetat de la depressié. Proporciona una
puntuacié global de gravetat del quadre depressiu i una puntuacio
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en tres factors: melangia, ansietat i son. La puntuacio total és de 0
- 52 punts. Una puntuacié = 18 és indicativa de depressié modera-

da-greu.



Taula 2. Resultats de la variable principal d'eficacia als estudis pivot a la dosi autoritzada

|
: Variable de
Estudi Placebo
Reduccié en la
puntuacio MADRs | 204 | -20.2 -20,92 -14,5
11492A N " -
Diferéncia vs. PBO (SE) '(51%%) '(?Zg) -(61¥3)
Reduccié en la
puntuaci6 MADRs | 102 | 163 -16,8 -14,8
11984A
Diferencia vs. PBO (SE) (_11 17??) ('11 15??) (—121021)
Reduccié en la
puntuacié HAM-D24 | 142 | -16.23 -11,30
305 " .
Diferéncia vs. PBO (SE) ('14352) ('148530)
Reduccié en la
puntuacié MADRS -17.23 1 1879 -21,15 -11,70
13267A | . o . e
Diferéncia vs. PBO (SE) (1'09) (1108) (1,07)
Reduccié en la
puntuacié MADRS -14,30 | 1557 -16,90 -12,83
e 1,84 2,75* 4,07*
Diferéncia vs. PBO (SE) d é14) (‘1 ’206) (—1 ,214)
Reduccié en la
puntuaci6 MADRS -12,96 -14,41 -10,77
316 -
Diferencia vs. PBO (SE) (%21'15?) (1316é1)
Reduccié en la
puntuacié HAM-D24 | 1401 13,87
303
Diferéncia vs. PBO (SE) ((')Oég;)
Reduccié en la
puntuacié HAM-D24 -11,08 -13,47 -10,50
304 -
Diferéncia vs. PBO (SE) ({0653% (—12,327)
Reduccié en la
puntuacio MADRS 12,87 -13,66 -13,36
317
Diferencia vs. PBO (SE) ({021789& ({Oé‘(‘)%
Reduccié en la
puntuacié MADRS -14.69 -15.54 -15,52 -13,46
CTT-002
Diferéncia vs. PBO (SE) ('11 '583) (‘12'868) ('12'(?67)
Reduccié en la
12541A puntuacié HAM-D24 | 137 -15,8 -10,3
(edat avancada) ] . 332%
Diferencia vs. PBO (SE) (1’01) -5.48* (1,03)

HAM-D24: Escala de Hamilton per la depressio de 24 items; MADRS: Escala de Montgomery Asberg (Montgomery Asberg Depression Rating

Scale); PBO: Placebo; SE: Error estandard
*estadisticament significatiu.
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Estudi enfront de comparador actiu

En l'estudi REVIVE?® es van comparar dosis flexibles
de vortioxetina (de 10 a 20 mg/dia) enfront a
agomelatina (25 a 50 mg/dia) en pacients no
responedors o responedors parcials a tractament
amb monoterapia amb ISRS (citalopram, escitalopram,
paroxetina, sertralina) o IRSN (duloxetina, venlafaxina)
administrats durant = 6 setmanes. No es van incloure
pacients amb depressio resistent. A les vuit setmanes,
vortioxetina va mostrar superioritat a agomelatina
en la reduccio de l'escala MADRS (diferéncia -2,16
[1C95 % -3,51 a-0,85]; p = 0,002) (vegeu annex I). No

Dades de seguretat

obstant aix0 i atés que no es disposava de la severitat
de I'episodi depressiu a l'inici del tractament amb IRS
en monoterapia i que les dades de resposta i
adheréncia al tractament van ser recol-lectades de
forma retrospectiva, el CHMP considera que no es
pot coneixer amb exactitud si els pacients eren
realment no responedors’. Un 23% dels pacients
prenien un IRSN com a farmac de primera linia, la
qual cosa pot no reflectir la practica clinica habitual.
L'agomelatina no es considera el comparador de
referéncia en segona linia de tractament?, per tant
I'aplicabilitat practica dels resultats d'aquest estudi es
veu limitada.

Reaccions adverses’

Les dades de seguretat es basen fonamentalment en la
informacié dels 3.904 pacients inclosos en els assajos
clinics a curt termini i també dels pacients inclosos en
I'estudi de prevencié de recaigudes.

Les reaccions adverses (RA) en la seva majoria van ser
de caracter lleu a moderat i es van produir en les
primeres dues setmanes de tractament. Generalment
van ser transitories i no van requerir la suspensié del
tractament. Les RA greus van ser similars entre
vortioxetina i placebo (5% - 6%). En els assajos a curt
termini els abandonaments deguts a RA van ser
superiors en els grups vortioxetina (dosi 5 a 20 mg) i
duloxetina (8%) que en el grup placebo (3,6%). En
I'assaig de prevencié de recaigudes els abandonaments
per RA van ser de 6,9% per vortioxetina vs. 1,0% per
placebo. Aquesta incidéncia es manté en els estudis
d’extensio, on va ser entre 6,2% - 10%.

Les RA més freqlients (vortioxetina 5 a 20 mg) van ser
les nausees (31%), la cefalea (20%) i el mareig (> 10%).
Altres RA freqlients van ser: alteracions del son, diarrea,
estrenyiment, vomits i prurit®’.

En relacié a la incidéncia d’efectes adversos considerats
d’especial interes en el tractament antidepressiu:

— Laincidencia dels trastorns del son, insomni (3,9%) i
somnoléncia (3,0%), van ser similars a placebo i
inferiors als comunicats per duloxetina.

— No pot descartar-se el risc de desenvolupar mania o
hipomania, atés que els pacients amb antecedents
van ser exclosos dels assaigs. Per aquesta rad cal
tenir precaucio en aquests pacients.

— La incidencia global d’esdeveniments en I'esfera
sexual amb vortioxetina va ser similar a placebo
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(1,6% vs. 0,9%, respectivament); per duloxetina va
ser de 4,5% i de 12,5% per venlafaxina. Els
esdeveniments més frequients van ser disminucié de
la libido, disfuncio erectil i ejaculacié retardada.
Quan la funcié sexual es va explorar especificament
(puntuacié de l'escala ASEX, Arizona Sexual
Experience Scale), es van comunicar esdeveniments
relacionats en 38% dels pacients tractats amb
vortioxetina, 48% amb duloxetina i 32% amb
placebo.

— No es va observar un increment respecte a placebo
en laincidéncia d'acatisia (0,7 % vs. 0,6%) o discinésia
(0,3% vs. 0,3%).

— Quant al risc d'ideacié o conducta suicida, avaluada
mitjancant la  comunicacié  d'esdeveniments
adversos i I'escala Columbia-Suicide Severity Rating
Scale, en el desenvolupament clinic, la incidéncia
d'ideaci¢ suicida en pacients en els grups de
vortioxetina va ser similar a la dels del grup placebo
(0,4% vs. 0,5%, respectivament). Atés que aquest
es considera un efecte de classe per als
antidepressius, és necessari un monitoratge estret i
es considera com un risc potencial important en el
pla de gestié de riscos.

— No s'ha detectat un risc d'abus amb I'Us de
vortioxetina. Aixi mateix no cal una retirada gradual
del farmac ja que no provoca simptomes de retirada.

— No s’ha detectat un risc significatiu d'hiponatrémia,
inclis en l'estudi realitzat en pacients d'edat
avancada.

— La incidéncia d'hipertensié arterial va ser similar a la
de placebo (1,3%). En un estudi per avaluar el
potencial risc sobre I'allargament de l'interval QT, no
es va observar un efecte clinicament significatiu sobre
la repolaritzacio cardiaca a les dosis autoritzades.



Contraindicacions®

— Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels
excipients.

— Us concomitant amb inhibidors no selectius de la
monoaminoxidasa (MAQ) o inhibidors selectius de la
MAQO-A.

Precaucions®

— Pensaments suicides o empitjorament clinic. El
tractament s'ha d‘acompanyar d'una estreta
supervisio dels pacients especialment al principi del
tractament i després d'un canvi de dosi, i s'ha
d’'informar els pacients i assistents sobre la necessitat
de fer-ho i consultar al metge immediatament si es
presenten pensaments autolesius.

— Pacients amb historia clinica prévia de convulsions.

— Sindrome serotoninergica o Sindrome Neuroleptica
Maligna (SNM). Durant el tractament amb
vortioxetina poden produir-se aquestes reaccions,
en particular durant I'ls concomitant amb altres
farmacs serotoninergics (incloent triptans), amb
medicaments que afecten el metabolisme de la
serotonina (incloent inhibidors de la MAQO) o amb
antipsicotics o altres antagonistes de la dopamina.

— Pacients amb antecedents de mania/hipomania.

— Pacients tractats amb anticoagulants i medicaments
que alterin la funcid plaquetaria i pacients amb
tendencia o trastorns hemorragics.

— Hiponatrémia per secrecié inadequada d’hormona
antiditretica (SIADH). Precaucio en pacients de risc
(edat avancada, cirrosi hepatica o tractament amb
farmacs que produeixen hiponatrémia).

Interaccions amb aliments i medicaments®

— A causa del risc de sindrome serotoninérgica, es
recomana no combinar vortioxetina amb IMAO
irreversibles i no selectius fins passats catorze dies
des de la interrupcié del tractament amb els
mateixos. Tampoc no s'ha d'iniciar el tractament
amb IMAO fins passats almenys catorze dies des de
la interrupcid del tractament amb vortioxetina. Pel
mateix motiu es recomana precaucio si s'administra
conjuntament amb altres IMAO com moclobemida,
linezolid, selegilina i rasagilina i medicaments amb
efecte serotoninérgic (tramadol, triptans, herba de
Sant Joan [Hypericum perforatum]).

— S'aconsella precaucioé si s'usen de manera simultania
amb medicaments que poden disminuir el llindar
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convulsiu (p. ex. antidepressius [triciclics, ISRS, IRSN],
neuroleptics, bupropid, tramadol).

Inhibidors del CYP2D6. Usar una dosi de vortioxetina
més baixa si s'afegeix un inhibidor potent del
CYP2D6 (bupropio, quinidina, fluoxetina, paroxetina)
al tractament amb vortioxetina.

Inhibidors del CYP3A4 i CYP2C9. L'exposicid de
vortioxetina pot veure's incrementada amb |'Us
d'aquests farmacs (itraconazole, voriconazole,
claritromicina, telitromicina, inhibidors de la proteasa,
fluconazole, amiodarona) en metabolitzadors lents
del CYP2D6.

Inductors del P450. Considerar un ajustament de
dosi de vortioxetina amb inductors d’ampli espectre
del P450 (rifampicina, carbamazepina, fenitoina).

No s'aconsella la ingesta d‘alcohol durant el
tractament antidepressiu.

S'aconsella precaucié en combinar vortioxetina amb
anticoagulants o antiagregants a causa d'un
potencial augment del risc hemorragic atribuible a
una interaccié farmacodinamica.

L'ls concomitant amb liti o triptdfan pot causar
potenciacié dels efectes.

Utilitzacié en grups especials®

Pacients pediatrics: No es recomana I'administracio
de vortioxetina en pacients menors de 18 anys, ja
gue no es disposa de dades sobre l'eficacia i
seguretat en aquest grup d'edat.

Pacients d'edat avancada: Hi ha poca experiéncia
en pacients = 65 anys. Cal usar amb precaucié dosis
superiors a 10 mg/ dia en aquests pacients.

Insuficiencia renal: Hi ha dades limitades en
pacients amb insuficiéncia renal greu.

Insuficiencia hepatica: No ha estat estudiada en
pacients amb insuficiéncia hepatica greu.

Embaras: No s'ha d'utilitzar vortioxetina en dones
embarassades. Les dades en dones embarassades
soén limitades. Aixd no obstant, en estudis en animals
ha mostrat toxicitat per a la reproduccio.

Lactancia: S'espera que vortioxetina s'excreti en la
llet materna. Es recomana interrompre temporalment
el tractament amb el farmac o bé discontinuar el
periode de lactancia.



Pla de gestio de riscos

Tots els nous medicaments en el moment de la seva
comercialitzacié disposen de menys informacié sobre
la seva eficacia i seguretat en condicions de practica
clinica habitual que altres alternatives. La seva
experiéncia d'Us a llarg termini és limitada i requereixen
un seguiment rigorés fins a aconseguir acumular una

Costos

major experiéncia. Per aquesta rad, per a tots els nous
farmacs autoritzats I'EMA sol-licita establir un pla de
riscos.

En el cas de la vortioxetina es requereix més informacié
sobre la dependéncia al farmac i informacio de
seguretat i tolerabilitat de les dosis de 15 mg i 20 mg/
dia a llarg termini en pacients = 65 anys.

Cost incremental

Alataula 3 es presenten els costos actuals del tractament
anual amb vortioxetina, a la dosi habitual de 10 mg al

dia, davant del cost del tractament amb els ISRS
recomanats.

Taula 3. Comparativa de cost del tractament avaluat davant dels ISRS recomanats. Preus expressats en PVP IVA,
euros (€) abril 2016

Vortioxetina Fluoxetina Paroxetina Sertralina Citalopram

. . ) Fluoxetina EFG Paroxetina EFG Sertralina EFG .
Presentacio Br|2n8teclg>;q(2r1ir?ﬂrtzg, 20 mg; 20 mg; 100 mg; Sesngg;ﬁﬁgﬂg'

60 capsules 56 comprimits 30 comprimits

Preu envas (PVP)* 34,05 5,26 13,6 11,7 10,28
Preu unitari 1,22 0,08 0,24 0,39 0,18
Posologia 10 mg/dia 20 mg/dia 20 mg/dia 100 mg/dia 20 mg/dia
Cost dia 1,22 0,08 0,24 0,39 0,18
Cost tractament 443,87 32 87,6 142,35 67
anual
Cost incremental
anual vortioxetina | po¢o ancia +411,87¢€ +356,27 € +301,52¢€ +376,87 €
davant dels
comparadors¥*

* PVP IVA, consultat en el Cataleg de Productes Farmacéutics del CatSalut, abril 2016
¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al

comparador.

Addicionalment s'ha calculat el cost incremental de
vortioxetina en relacid als farmacs utilitzats com a
controls en els assajos clinics. El cost incremental anual

de vortioxetina és de +195,52 €, +56,97 € i -369,23 €
davant de venlafaxina, duloxetina i agomelatina
respectivament.
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Recomanacions d'altres agencies avaluadores

A la taula 4 es recullen les recomanacions realitzades per diferents agéencies avaluadores d’ambit internacional sobre

la utilitzacié de vortioxetina.

Taula 4. Recomanacions sobre I'Gs de vortioxetina d’altres agéncies avaluadores

Institucio

Recomanacio

Haute Autorité de

Santé (HAS)? Franca

tractaments ja existents).

S'inclou la vortioxetina en el financament public. No obstant aixo, considera que el seu benefici
en termes d'eficacia és moderat i que no aporta cap valor clinic afegit (millora en comparacié amb

National Institute
for Health and Care
Excellence (NICE)?*

La sol-licitud de la companyia només incloia estudis en adults que no haguessin tolerat el tractament
antidepressiu o bé que no haguessin respost adequadament (poblacié de segona linia de tractament).
Regne Unit | EI NICE va considerar que el tractament en segona linia amb vortioxetina no era cost-efectiu

i en recomana I'4s com una opcié en el tractament en pacients adults que hagin respost
inadequadament a dos antidepressius durant I'episodi actual.

German Institute for
Quality and Efficiency

L'IQWIG considera com a comparadors de referéncia en DM moderada i greu els ISRS i també la

Committe (PBAC)%¢

in Health Care Alemanya psicoterapia en la DM greu. Considera que el benefici clinic afegit no ha estat demostrat.
(IQwig)*

Sol-licitud denegada.
Pharmaceutical La companyia va sol-licitar la inclusié de vortioxetina per al tractament de pacients adults que no
Benefits Advisory Australia | haguessin rebut o no haguessin respost a un tractament inicial amb antidepressius o intolerants o

amb contraindicacié a altres antidepressius. EI PBAC va considerar que |'evidéncia era insuficient
per justificar aquest posicionament i també per sol-licitar un preu superior als ISRS o IRSN.

DM: depressié major; ISRS: inhibidor selectiu de la recaptacié de serotonina; IRSN: inhibidor de la recaptacié de serotonina i noradrenalina.

Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa que condueix al dictamen
final s'ha realitzat entre vortioxetina i els seus
comparadors: ISRS recomanats.

1. Eficacia comparada

No es disposa d'assajos clinics de vortioxetina davant
dels seus principals comparadors de referéncia en
poblacid amb DM.

El desenvolupament clinic es basa principalment en
assajos de curta durada davant de placebo i amb brag
control actiu (IRSN) (amb el qual no es pot realitzar una
comparacié directa). Les dades en aquests estudis son
inconsistents entre si (alguns estudis amb resultats
favorables i altres negatius davant de placebo).

Unicament hi ha un estudi en pacients amb resposta
inadequada o parcial a un tractament amb un ISRS o
IRSN davant d‘agomelatina, en el qual vortioxetina ha
mostrat ser superior a aquesta en la millora dels
simptomes de la depressié. Aixd no obstant, la durada
de I'assaig es considera insuficient per poder consolidar
la remissio, hi ha dubtes quant a la seleccié dels pacients
no responedors i agomelatina no és un comparador
considerat de referéncia en segona linia de tractament.
Per tant, no és possible establir si vortioxetina podria
representar una avantatge respecte dels tractaments
actualment recomanats en pacients no responedors.

INFORME D’AVALUACIO VORTIOXETINA

Conclusioé: Inferior

2. Seguretat comparada

El perfil de seguretat de vortioxetina és similar al de
venlafaxina i duloxetina; predominen els efectes
adversos a nivell gastrointestinal com les nausees, que
podrien comprometre I'adherencia al tractament. La
majoria de les reaccions adverses van ser d'intensitat
lleu 0 moderada. No es coneix la seva seguretat a llarg
termini.

Conclusio: Similar

3. Pauta comparada

La pauta posologica és similar a la de la resta de
farmacs antidepressius. No cal una retirada gradual del
farmac.

Conclusioé: Similar

4. Cost comparat

El seu cost és superior a qualsevol de les alternatives
terapeutiques considerades com a comparadors

adequats.

Conclusio: Cost superior



Conclusio i dictamen

DICTAMEN

El seu Us és adequat a l'atencié primaria i
comunitaria.

El seu Us és adequat en situacions concretes.

Existeixen alternatives terapéutiques
més adequades.

Alternativa terapeéutica amb informacié
comparativa no concloent.

Ol ~HONC]
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Vortioxetina no s’ha comparat amb els antidepres-
sius recomanats i es desconeix la seva seguretat a
llarg termini. En la depressi6 major que requereixi
tractament farmacologic es recomana continuar uti-
litzant en primera i segona linia els antidepressius
amb major experiéncia d’Us i seguretat (ISRS i IRSN).



Annex |. Taules d'evidencia

INFORME VORTIOXETINA. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referencia

Montgomery
S.A., et al. Hum
Psychopharmacol
Clin Exp 2014;
29:470-482

NUmero registre
ClinicalTrials.gov:
NCT01488071
Codi EPAR: 14178A
Estudi REVIVE

Ref. 20

Financat per:
Lundbeck A/S

Tipus d’'estudi
i objectiu

Disseny: Assaig clinic
aleatoritzat, amb control
actiu, cegament doble,
grups paral-lels, de no
inferioritat, multicéntric i
internacional.

Durada: 12 setmanes

Obijectiu: avaluar I'eficacia
de dosis flexibles de
vortioxetina enfront
d’agomelatina en la
millora de simptomes
depressius de pacients
amb depressié major

que han respost
inadequadament a ISRS

o IRSN.

No inferioritat si el limit
superior de I'lC95% de la
diferéncia entre grups no
supera +2 punts.

Poblacié estudiada

Criteris inclusio

Pacients de = 18 i < 75 anys d’'edat,
amb diagnostic d'un episodi Unic o
recurrent de DM segons els criteris
SDM-IV-TR i un episodi actual de <
12 mesos de durada. Escala MADRS
=22 punts. Només es van incloure
pacients amb resposta inadequada
o parcial a ISRS (citalopram,
escitalopram, paroxetina, sertralina)
o IRSN (duloxetina, venlafaxina) en
monoterapia a dosis adequades
durant un minim de sis setmanes
prévies a la randomitzacio.

Criteris exclusio

Pacients resistents al tractament.
Historia de manca de resposta a
agomelatina o exposicio prévia a
vortioxetina.

Pacients amb comorbiditat
somatica i psiquiatrica (mania,
hipomania, esquizofrénia) o abus
de substancies, aquells amb risc
de suicidi, que rebessin terapia
cognitiva o conductual.

ALT > 2 LSN, creatinina serica > 1,5
LSN, bilirubina sérica > 1,5 LSN.
Embaras.

Pauta de
tractament

N aleatoritzats = 501

Vortioxetina
(n analitzats = 252)
10 - 20 mg/dia

Agomelatina
(n analitzats = 241)
25 - 50 mg/dia

L'estudi té una fase de
cribratge en la qual es
redueix progressivament
la dosi d’ISRS o IRSN.
Posteriorment tots els
tractaments es canvien
amb una randomitzacio
1:1 a vortioxetina o
agomelatina. Segons
judici de I'investigador
la dosi és optimitzada
en un periode de quatre
setmanes. Després de
quatre setmanes la dosi es
manté fixa.

Variables
de mesura

EFICACIA

Variable principal
-Canvi des del basal
en |'escala MADRS a la
setmana 8

Variables secundaries
d’interes

-Resposta (= 50 %
millora des del basal en
|"escala MADRS)
-Remissio (MADRS total
< 10 punts)

SEGURETAT

-Efectes adversos (EA)
-EA greus

-EA que van provocar
abandonament

Resultats

Canvi des del basal en
I'escala MADRS a la
setmana 8 (mitjana = SE)
VOR: -16,5 + 0.48

AGO: -14.4 £ 0.51

Diferéncia entre VOR i AGO:

-2,2 (1C95%: -3,5a-0.8; p
=0,0018)

Taxa de resposta a la
setmana 8

VOR: 61,5% vs. AGO:
40,5% (p < 0,01)

Taxa de remissio a la
setmana 8

VOR: 40,5% vs. 29,5 % (p
<0,01)

EA (%)

VOR: 54,2%

AGO: 52,5%

EA greus (n/N)

VOR: 3/253

AGO: 4/242
Abandonaments per EA
(%)

VOR: 5,5%

AGO: 8,3%

Comentaris

Analisi ITT modificat

Comparador: el
comparador no es
considera adequat.
Segons les guies de
practica clinica si no hi
ha resposta a un ISRS es
recomana canviar I'lSRS
o canviar a un IRSN.

Variable de mesura:
adequada

Altres biaixos o
limitacions: No hi ha
dades sobre la gravetat
de I'episodi depressiu
previ a la no resposta
del tractament amb
ISRS 0 IRSN. Les dades
es van recol-lectar
retrospectivament.

Qualitat de I'estudi
(escala Jadad) (*)

Total: 5 punts

Aleatoritzacio: 1

Cegament doble: 1
Perdues: 1

Aleatoritzacié adequada: 1
Emmascarament apropiat: 1

AGO: agomelatina; ALT: alanina-aminotransferasa; DM: depressié major; IRSN: Inhibidors de la recaptacié de serotonina i noradrenalina; ISRS: inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina. ITT: poblacié per intencié

de tractar; LSN: limit superior de la normalitat; MADRS: Montgomery-Asberg Rating Scale; SE: error estandard; VOR: vortioxetina
* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.

INFORME D'AVALUACIO VORTIOXETINA




Annex Il. Taules de seguretat

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

VORTIOXETINA AGOMELATINA
EA 54,2% 52,5%
EA greus 1,18% 1,65%
Abandonaments per EA 5,5% 8,3%

Nens

No en nens i adolescents < 18 anys

No en nens i adolescents <18 anys

Ancians

Administrar una dosi de 5 mg en pacients > 65 anys. Cal tenir precaucié amb
IGs de dosis superiors a 10 mg

No es disposa de dades d’eficacia en pacients > 75 anys

Embaras

No ha d’usar-se en dones embarassades. Dades limitades

No ha d’usar-se en dones embarassades. Dades limitades

Lactancia

Possible excrecio en la llet materna.

S’ha de prendre la decisi¢ d'interrompre la lactancia o abstenir-se del
tractament amb vortioxetina tenint en compte el benefici de la lactancia per al
nen i el benefici del tractament per a la mare.

Possible excrecio en la llet materna.

S’ha de prendre la decisié d'interrompre la lactancia o abstenir-se del
tractament amb agomelatina tenint en compte el benefici de la lactancia per al
nen i el benefici del tractament per la mare

Insuficiéncia hepatica
(IH)

No ha estat estudiada en IH greu

Contraindicat en IH greu

Insuficiéncia renal (IR)

Dades limitades en pacients amb IR greu

No s’han observat canvis en els parametres farmacocinetics d’agomelatina
en pacients amb insuficiencia renal greu. Utilitzar amb precaucié per dades
limitades.

Impacte sobre la salut

INFORME D’AVALUACIO VORTIOXETINA

- Contraindicat IMAO irreversibles i no selectius (sindrome serotoninergic).

- IMAO-A reversible i selectiu (moclobemida) i IMAO reversible i no selectiu
(linezolid), IMAO-B irreversible i selectiu (selegilina, rasagilina).

- Medicaments amb efecte serotoninérgic (tramadol, triptans)

- Medicaments que disminueixen llindar convulsiu (antidepressius, neuroléptics,
bupropio, tramadol).

- Ajustar dosi amb inhibidor CYP2D6 o inductors P450.

- Anticoagulants o antiagregants orals

- Liti, triptofan

- Contraindicat administrar amb fluvoxamina i ciprofloxacina (augment
concentracié agomelatina)

- Precaucié amb estrogens

- Precaucié amb administracié amb alcohol.

Durant les primeres setmanes de tractament poden produir-se simptomes
gastrointestinals (nausees)

Alteraci¢ de la funcio hepatica, sobretot amb dosis de 50 mg. Realitzar control
analitic de la funcié hepatica a I'inici del tractament i després, a les 6, 12,
24 setmanes i sempre que sigui clinicament indicat. S'ha d'interrompre el

tractament si les transaminases sobrepassen tres vegades I'LSN

No descrits

No descrits

Meés informacio sobre dependéncia al farmac

Informacié de seguretat i tolerabilitat de les dosis de 15 mg i 20 mg/dia a llarg
termini en pacients > 65 anys.

Risc toxicitat hepatica
Reaccions cutanies

Risc suicidi

Es disposa d'assaigs clinics oberts de fins a 52 setmanes de durada

Autoritzacio 2013
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