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Antidepresivo perteneciente a una nueva clase gaingon mecanismo de accion diferente respecto al
resto de antidepresivos comercializados. Segumselwye en su Informe de Posicionamiento Terap@utic
representa una alternativa mas a los farmacos digges en el tratamiento de la depresion mayor en
adultos, sin que represente una ventaja en cuasto eficacia antidepresiva.

INDICACIONES
Antidepresivo indicado en el tratamiento de los
episodios de depresién mayor en adultos

POSOLOGIA

La dosis inicial recomendada es de 10 mg/dia que,

dependiendo de la respuesta individual, puede

incrementarse hasta un maximo de 20 mg/dia o

reducirse a 5 mg/dia. Pacientes de edad avanzada
deben iniciar tratamiento con dosis menores (5

mg/dia) y usar con precaucion dosis superiores a 10
mg. Puede administrarse con o sin alimentos y el

tratamiento debe mantenerse durante al menos 6
meses una vez resuelto el episodio depresivo, para
consolidar la respuesta

MECANISMO DE
FARMACOCINETICA
Presenta un mecanismo multimodal: por un lado,
inhibe al transportador de serotonina y por otro
modula la activacion del receptor serotoninérgico,
como agonista 5HT1A, agonista parcial 5SHT1B y
antagonista de 5HT3, 5HT7 y 5HT1D. Esto conduce a
la modulaciéon de la neurotransmision en varios
sistemas, incluyendo predominantemente el de la
serotonina, pero probablemente también otros
(noradrenalina, dopamina, histamina, acetilcolina,
etc.). Su mecanismo no estd completamente
dilucidadg.

Su concentracion maxima se alcanza a las 7-11 horas
de la administracion; se une un 98-99% a proteinas
plasmaticas y su semivida de eliminacibn se ha
estimado en unas 66 horas.

Se metaboliza ampliamente en el higado prahci
mente por oxidacion (fundamentalmente mediad
por el CYP2D®6) y posterior conjugacion condéci
glucurénicd.

ACCION Y

EFICACIA CLINICA

Estudios controlados con placebo

Vortioxetina (VX) en dosis de 2,5 a 20 mg/dia se ha
comparado con placebo en 10 ensayos clinicos fase
[I/lll aleatorizados y doble ciego a corto plazoa®
semanas).

Se evalu6 la eficacia midiendo como variable
principal la mejoria sintomatica segun el cambio en
las escalas Montgomery-Asberg Depresion Rating
Scale o Hamilton Depresion Rating Scale (MADRS o
HAM-D24). Entre las diferentes variables secundaria
que midieron, se analizaron la tasa de respondggore
la de pacientes que mostraron remision

Se incluyeron pacientes con depresion moderada a
grave, fundamentalmente mujeres y con una edad
media de 44 afiés

Algunos de estos estudios incluian un grupo de
comparador activo: duloxetina 60 mg/dia o
venlafaxina retard 225 mg/dia, pero no fueron
disefiados para comparar formalmente los
antidepresivos entre si. No obstante, y de forma
general, los resultados fueron numéricamente mas
favorables a esos contrdles

VX no siempre resultdé mas eficaz que placebo en
estos estudios individuales. Su andlisis globaltmos
superioridad significativa de VX con respecto a
placebo en la reduccion de la escala MADRS para las
dosis de 5, 10 y 20 mg/dia (-2,27, -3,57 y -4,57
respectivamente p<0,01), pero no para la dosisbde 1
mg/dia (-2,60, p=0,105¥.

Extensiones abiertas de un afio, aunque evaluaban
principalmente seguridad, sugieren que el efecto
antidepresivo se mantiehe

Respecto a su eficacia en ancianos, los pacieetes d
mas de 75 afios se excluyeron de todos loayess



controlados con placebo, excepto de un estudio de 8
semanas. Este trabajo, evalud la eficacia de lis Gos
mg/dia en pacientes de 71 afios de edad media y
obtuvo que VX fue superior a placebo en la variable
principal (-3,3; p=0,001%.

Versus agomelatina

Los resultados de un estudio de doce semanas, en
adultos considerados parcialmente respondedores o n
respondedores a inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) o inhibidoresade |
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) qu
fueron tratados con dosis flexibles de VX (10-20
mg/dia) o agomelatina (25-50 mg/dia), muestran
superioridad de VX en cuanto a reduccion de MADRS
(-2,2 95% CI -3,5 a -0,8 p=0,0018), mas pacientes e
remision (55,2% vs 39,4% p<0,01) y menor cese por
efectos adversos (5,9% vs 9,5%)

Sin embargo, al no medirse el estado inicial de
depresion cuando los pacientes iniciaron tratamient
con ISRS/IRSN, no puede considerarse que los
pacientes fueran realmente no respondedtiores
Ademas, la seleccion retrospectiva de no
respondedores y el comparador elegido no permiten
apoyar su eficacia en este tipo de paciéntes

Versus venlafaxina

En un estudio en 443 pacientes asiaticos con
depresion recurrente, VX 10 mg/dia fue no infedor
venlafaxina retard 150 mg/dia (reduccion MADRS
con VX -19,4 y con venlafaxina -18,2; diferencia2-1
95% CI -3,0 a 0,6)

Prevencién de recaidas

El riesgo de recaida y el periodo libre de la misma
analizé en un estudio controlado con placebo. Menos
pacientes recayeron con VX (13% vs 26 %, p=0,0013)
y el tiempo hasta la recaida fue el doble de [&i®

2,1 95% CI 1,26-3,21 p=0,0035)

Efectos cognitivos en depresion

Su eficacia en la funcién cognitiva se ha estudielo
tres ensayos clinicos de 8 semanas controlados con
placebo, dos en adultos y uno en ancianos (erséste
exploro el efecto sobre los sintomas cognitivosp pe
no como objetivo principal)

VX tuvo un efecto estadisticamente significativo
frente a placebo en el Digit Symbol SubstitutiostTe
(que evalta funciébn ejecutiva, velocidad de
procesamiento y atencién). Los resultados fueron
incrementos desde 1,75 (p=0,019) a 4,26 (p<0,0001)
en los dos estudios de adultos, y en el de ancianos
2,79 (p=0,023)"

SEGURIDAD

Los datos de seguridad y tolerabilidad proceden de
pacientes expuestos a VX un maximo de 12 meses

Las reacciones adversas gastrointestinales fuaon |
mas frecuentes, siendo las nauseas las de mayor
incidencid. Estas parecen estar relacionadas con la

dosis (hasta en un 32% con dosis de 20 mg/dia) y se
un efecto transitorio. Las tasas son comparables a
venlafaxina y duloxetirfa Aumentan con la dosis
aunque parecen estabilizarse a partir de 15 mg

La disfuncion sexual y las alteraciones del suedio n
fueron relevantes respecto a placebo y fueron reenor
que con venlafaxina y duloxetihaRespecto a la
disfuncion sexual, un estudio frente a escitalopeam
pacientes con depresion mayor en remision tratados
con ISRS y que presentaban disfuncién sexual, tostr
a este respecto, una mejoria estadisticamente
significativa para VX, con una diferencia mediarent
ambos tratamientos de 2,2 puntos en la puntuacion
total del Cuestionario abreviado de cambios en la
funcién sexual (CSFQ-14) tras ocho semanas de
tratamientd’.

La influencia de VX sobre la repolarizacion (intsos

QT) es poco probable. Los resultados de los ensayos
no muestran cambios en la presion arterial ni en la
frecuencia cardiaca con VX°. Ademas, en un ensayo
aleatorizado, de dos semanas, con cuatro brazb8 de

y 40 mg de VX, placebo y comparador activo
(moxifloxacino), no se encontré6 que tuviera un
aumento significativo en la duracion del intervalo
QT

Su larga semivida de eliminacién parece evitar o
disminuir la aparicion de sintomas de retifada

Puede provocar sindrome serotoninérgico, aunque su
frecuencia de aparicion es desconatida

Como efecto de clase que requiere una monitoriaacio
mas estrecha, en el plan de gestién de riesgoseal q
esta sometido este farmaco destaca: el
comportamiento o ideacion suicita

Parece presentar bajo perfil de interacciones y no
requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal o
hepatica (leve-moderada). No ha sido estudiada en
insuficiencia hepatica grave y se debe tener
precaucion cuando se traten estos pacientes

También en mayores de 65 afios que tomen dosis
superiores a 10 mg, en pacientes con riesgo de
hiponatremia y en los tratados con anticoagulayites
medicamentos que afecten a la funcion plaguetaria s
debe tener precaucidn.

LUGAR EN LATERAPEUTICA

El tratamiento de la depresion mayor debe serrateg

y abarcar todas las intervenciones que puedan anejor
el bienestar y capacidad funcional del pacientgpta
psicoterapéuticas, como psicosociales y
farmacoldgicas.

El empleo de farmacos antidepresivos mejora la
depresion moderada y sobre todo grave, por lo que
representan un tratamiento de primera linea; pero d
forma general, no se recomiendan en depresion leve
por presentar un bajo riesgo-beneficty*?

No hay pruebas que sostengan que unos
antidepresivos sean mas eficaces que otros, asi la

seleccion inicial del tratamiento farmacologico eleb



basarse principalmente en los efectos secundarios
sobre la posible patologia organica subyacente, su
tolerabilidad, la seguridad y las propiedades

farmacologicas del farmaco, el perfil sintomatobagi

del episodio depresivo, asi como en otros factores
como la respuesta previa, costes y preferencias del
paciente”***2

Las guias actuales aconsejan en general iniciar el
tratamiento de la depresion mayor con un ISRS o con
un IRSN sin que se recomiende un medicamento
concretd. Los primeros son los antidepresivos con
mayor evidencia 'y con mejor relacion
riesgo/beneficio, por lo que deberan consideraase |
primera eleccion de tratamiento™. Si no se da
respuesta adecuada o hay efectos adversos, seesugie
cambiar a otro ISRS o a otro antidepresivo de s#gun
generacion. Como opciones de tercera linea essan lo
antidepresivos triciclicos, los IMAO o venlafaxina

La VX es un antidepresivo que ha demostrado eficaci
en el tratamiento de la depresion mayor versus
placebo, aunque no siempre ha sido superior a éste.
No tiene estudios publicados de comparacién directa
frente a antidepresivos de primera eleccion y &iesd

de sus estudios con controles activos parecenisuger
menor eficacia que éstos.

Respecto a su seguridad, es cualitativamente simila
ISRS y duales. Las reacciones adversas
gastrointestinales son las mas frecuentes (nauseas
fundamentalmente) y solo dispone de informacion de
seguridad a largo plazo de 1 afio. Si bien, passur t
mejor perfil a nivel sexual y puede retirarse sin
reduccion gradual.

Ha demostrado incluir un efecto sobre deterngisad
aspectos cognitivos, sin embargo, la relevancigceli

de estos cambios no estd clara. Si hayediféas

reproducibles y clinicamente importantes entre
antidepresivos en sus efectos en la disfuncién
cognitiva, ésto requiere una investigacion muchs ma
completé.

Segun su Informe de Posicionamiento Terapéutico VX
es una alternativa mas a los tratamientos dispamibl
en el tratamiento de la depresion mayor en adudios,
ventajas en cuanto a su eficAciICE por su parte
posiciona a VX como una posible opcion para
pacientes cuyo episodio actual ha respondido
inadecuadamente a dos antidepresivos

CONCLUSIONES

1. Antidepresivo sin ventajas en cuanto a eficqcia
respecto a los demas y sin estudios | de
comparacién directa frente a los de primera
eleccion.

2. Se desconoce la relevancia clinica de
cambios en la cognicién o si en ello difiere
otros antidepresivos.

3. Su informacion de seguridad a largo plazo
procede de estudios de maximo 1 afio| de
duracion.
4. Presenta un perfil de efectos adversos similar a
los ISRS o duales, excepto en la esfera sexual que
parece ser mas favorable. Permite la posibilidad

de retirada sin necesidad de reduccion gradua.

5. Representa una alternativa mas a los farmjacos
disponibles en el tratamiento de la depresion

mayor, sin ventajas en cuanto a su eficacia y de
coste mayor.

sus
de

Presentaciones Brintellix® 5,10,20 mg. 28 comprimidos
Grupo terapéutico: NO6AX.Otros antidepresivos.

Condiciones de dispensaciorReceta meédica. Aportacion reducida.

COSTE TRATAMIENTO/ANO COMPARATIVO

Vortioxetina 10 mg/ 24 h
Fluoxetina 20 mg/24 h 32.56€
66,74 €
71.05€
114,32€
116,68 €

Citalopram 20 mg/24 h
Sertralina 50 mg/24 h
Escitalopram 10 mg/24 h
Venlafaxina 75 mg/24 h

Duloxetina 60 mg/24 h

Agomelatina 25 mg/24 h

444.39€

782.27€

Fuente: datos oficiales web del Ministerio derfidad.
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