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PRESENTACION

Trabajos previos, como los de Mathers y Loncar
(2006) habian pronosticado que para el 2030 las tres
principales causas de carga de morbilidad serian el
VIH / SIDA, la depresion y la cardiopatia isquémica.
Sin embargo, mas alla de lo previsto, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) publicé el 30 de marzo
del 2017 que la depresion ya es la principal causa de
problemas de salud y discapacidad en todo el
mundo. Segun las uUltimas estimaciones de este
organismo, mas de 300 millones de personas en el
mundo viven con depresion®.
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La problematica es ain mayor si se considera que
casi el 50% de las personas no reciben tratamiento
(OMS 2017), y de los que lo reciben, sdlo el 30% a
40% de los pacientes logran una remision completa
cuando se les administra (una vez realizado el
diagndstico correcto) un antidepresivo de primera
linea de recomendacion, en la dosis adecuada y con
una duracién del tratamiento apropiado @ ® @ ®),
Incluso luego de la terapia con hasta cuatro
tratamientos optimizados, alrededor de un tercio de
los pacientes no logran la remisién ©). Debido a ésto,
las lineas de investigacion en depresion estan en
continua revision. Comprender las variables
involucradas en la etiologia, como la interaccion entre
la predisposicion genética, y los factores del entorno,
sobre todo en las etapas tempranas de la vida, donde
los circuitos involucrados son altamente plasticos,
conjuntamente con la realizacion de diagnosticos con
instrumentos estandarizados (confiables y validos),
empleando criterios internacionalmente consensuados,
y la aplicacion de tratamientos basados en evidencia
que representen el primer grado de recomendacion
para cada caso, son las mejores herramientas con las
que podemos contar actualmente para tratar esta
problematica © . Dentro de este contexto, la
investigacion basica y clinica en psicofarmacologia
es una variable fundamental.

La vortioxetina ha sido el ultimo antidepresivo
aprobado por la la Food and Drug Administration
(FDA) de los EE.UU. (30/9/2013) para el tratamiento
de adultos con trastorno depresivo mayor (TDM);
aprobacion similar a la que recibié en la Unién Europea
(UE). La dosis inicial recomendada es de 10 mg / dia
administrados por via oral, sin importar las comidas.
La misma debe aumentarse a 20 mg / dia, segun la
tolerancia del paciente (considerando 5 mg / dia
para pacientes que no toleran dosis mas altas).

En esta revision sobre las principales
caracteristicas farmacolégicas de la
vortioxetina desarrollaremos, a través
de tres articulos, una actualizacion de
la evidencia disponible:
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ARTICULO ACTUAL: estara focalizado en la
eficacia.

SEGUNDO ARTICULO: Se centrara en el perfil de
efectos adversos, el cual esta intimamente
relacionado con el primero, ya que los farmacos se
recomiendan, entre otras variables, segun sus
indices de eficacia / tolerabilidad. Este concepto
cobra aun mayor importancia para la aplicacién de
las dosis terapéuticas mas altas como la de 20 mg.

TERCER ARTICULO: En concordancia con los
anteriores, desarrollara sobre la mejoria de la
funcionalidad de los pacientes depresivos.

1° PARTE: EFICACIA
INTRODUCCION

La vortioxetina es un antidepresivo multimodal. Se
denominan multimodales aquellos antidepresivos
cuyo mecanismo de accion se ejerce sobre dos o
mas de los blancos moleculares (enzimas,
transportadores, receptores, entre otros),
combinando dos o mas modos de accion (tales
como la inhibicion enzimatica, la inhibicién de la
recaptacion neuronal o la modulacién de receptores)
relacionados con el efecto antidepresivo. No se

y terapéuticos. 1° ed. Buenos Aires, Editorial 10 Mork, A., Pehrson, A., Brennum, L.T.,
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consideran dentro de esta clase los farmacos que
modulan diferentes subtipos del mismo blanco (por
ejemplo, solo diferentes transportadores, enzimas o
receptores)®. La vortioxetina ademas de inhibir
el transportador de serotonina (SERT) (9), es un
antagonista en los receptores 5- HT3, 5-HT7 y
5-HT1D, un agonista parcial en los receptores
5-HT1B y un agonista en los receptores 5- HT1A ©(10),

Teniendo en cuenta que la aprobacion por la FDA
generalmente requiere, para los trastornos
psiquiatricos mas frecuentes, por lo menos 2 0 mas
estudios controlados aleatorizados (ECA) de
tolerabilidad y eficacia positivas y de alta calidad,
se puede considerar que la vortioxetina presenta
una alta evidencia clinica. La eficacia y la seguridad
del farmaco se ha estudiado en un programa clinico
que incluyé a méas de 6.700 pacientes, de los cuales
mas de 3.700 fueron tratados con vortioxetina a corto plazo.

' PROGRAMA |
CLINICO
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EFICACIA
VORTIOXETINA

Se han realizado 23 ensayos clinicos de fase 2/3
con vortioxetina informados en Institutos Nacionales
de Salud de EE.UU.1"213) incluidos los 12 estudios
aleatorizados, doble ciego, de grupos paralelos y
controlados con placebo, de 6/8 semanas realizados
para investigar su eficacia a corto plazo en el TDM
en adultos"®. Estos 12 ECA (Alvarez et al., 2012;
Baldwin et al., 2012; Henigsberg et al., 2012; Katona et
al., 2012; Jain et al., 2013; Mahableshwarkar et al.,
2013; Takeda, 2013; McIntyre et al., 2014;
Boulenger et al., 2014; Jacobsen et al., 2015 b;
Mahableshwarkar et al., 2015 a; Mahableshwarkar
et al., 2015 b) fueron presentados desde su
lanzamiento, y comparados, de forma completa o
parcial, en diferentes meta-analisis (") (15) (16) (17) (18) (19) (20)
@123 425 Uno de estos trabajos, se realizd con
pacientes de tercera edad (Katona et al., 2012).
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DESARROLLO

El andlisis global de estos ECA es el siguiente:

6 de ellos presentaron referencia activa (Ra) para la
validacion interna del disefio del estudio (mejorando
asi la sensibilidad del ensayo). Dentro de ellos 5
usaron duloxetina como Ra (Baldwin et al., 2012;
Katona et al., 2012; Mahableshwarkar et al., 2013;
Boulenger et al., 2014; Mahableshwarkar et al.,
2015 a). Un estudio uso venlafaxina como Ra
(Alvarez et al., 2012). 6 de estos ECA no usaron Ra
(Henigsberg et al., 2012; Jain et al., 2013; Takeda,
2013; McIntyre et al., 2014; Jacobsen et al., 2015 b;
Mahableshwarkar et al., 2015 b).

De los ECA previamente mencionados 7 fueron
positivos, separandose significativamente de placebo
(Alvarez et al., 2012; Henigsberg et al., 2012; Katona et
al., 2012 ; Mcintyre et al., 2014; Boulenger et al., 2014;
Jacobsen et al., 2015b; Mahableshwarkar et al., 2015 a).

A estos estudios hay que sumarles 3 ECAs mas,
positivos, incorporados en diferentes meta-analisis.
Uno de ellos llevado a cabo por la industria (Takeda
2011) ® en el cual se comparan 5y 10 mg de
vortioxetina contra placebo, y otros dos en los cuales
se compara la vortioxetina contra droga activa. En el
estudio de Dragheim M., Nielsen RZ. (2013) ?® se
compara la vortioxetina (10 - 20 mg) con
agomelatina (25 - 50 mg) sin rama para placebo,
mientras que en el estudio de Wang G (2015) ?" se
compara la vortioxetina (10 mg), contra 150 mg de
venlafaxina, sin rama para placebo.

Dos de los trabajos mencionados (Takeda 2011 y
2013), conocidos también por su nimero de registro
de trabajo clinico en la FDA como NCT01355081, y
NCTO01255787 respectivamente, han sido llevados a
cabo por la industria farmacéutica, y son evaluados
en algunos de los meta-analisis independientes que
utilizamos en esta revisiéon. Ambos ECA fueron
realizados contra placebo. Mientras que el
NCT01355081 utilizé dosis de 5y 10 mg de
vortioxetina, el NCT01255787, utilizé dosis de 5, 10

duloxetine-referenced, fixed-dose study of 17 Katona,C., Hansen, T.,Olsen,C.K.A
three dosages of Lu AA21004 in acute ized, double-blind, placeb
treatment of major depressive disorder ine-referenced, fixed-dose study
(MDD). Eur. Neuropsychopharmacol. 2012: comparing the efficacy and safety of Lu
22, 482-491. AA21004 in eiderly patients with major
depressive disorder. int. Clin.
16Henigsb N., N AR, Psychopharmacol. 2012: 27, 215-223.
Jacobsen, P., Chen, Y., Thase, M.E., A
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8-week triai of the efficacy and tolerability of Jacobsen, P., Chen, Y., Thase, M.E. A
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major depressive disorder. J. Clin. Psychiatry. 6-wk trial of the efficacy and tolerability of 5
2012: 73, 953-959. mg vortioxetine in aduits with major

y 20 mg. A diferencia del primero, en este ultimo
estudio la droga no se separa significativamente de
placebo sobre todo con la dosis de 5 mg.

Dentro de los ECA citados previamente, 1 estudio se
consideré fallido o nulo (Baldwin et al., 2012), ya que ni
la vortioxetina, ni el comparador activo (duloxetina),
mostraron diferencia significativa con placebo.

Otros 4 (Jain et al., 2013, Takeda et al., 2013,
Mahableshwarkar et al., 2013, Mahableshwarkar et
al., 2015 b) no hallaron diferencias significativas con
placebo. Sin embargo se debe considerar que la dosis
de vortioxetina utilizadas en estos estudios fueron
bajas. En dos de estos ECA (Jain et al., 2013,
Mahableshwarkar et al., 2013) la dosis utilizada no
supero los 5 mg, habiéndose utilizado dosis de 2.5y
5 en el estudio de Mahableshwarkar et al., del 2013,
y de 5 mg en el ECA de Jain et al., del 2013.

En el estudio realizado por Takeda et al., 2013
(NCT01255787), donde se usaron dosis de 5, 10, y
20 mg se observa que la vortioxetina se separa
significativamente de placebo, en el analisis de eficacia
primario, principalmente con la dosis de 5 mg. En este
estudio hubo pruebas de la eficacia con las dosis de
10 y 20 mg en los analisis secundarios. En el estudio
de Mahableshwarkar et al., 2015 b, si bien las dosis
de 10 y 15 mg fueron utilizadas, la de 20 mg no se
evalud. Finalmente en el estudio que dio fallido (Baldwin
et al., 2012), las dosis de vortioxetina también fueron
las mas bajas (5 y 10 mg).

Ademas de estos estudios la vortioxetina ha demostrado
eficacia en prevenir las recaidas en un ECA contra
placebo (Boulenger JP, Loft H, Florea I. 2012) ?®, y
en pacientes no respondedores a 1 tratamiento previo
con IRSS o0 IRNS, donde se observo mejores resultados
que con la agomelatina en la disminucién de la puntuacion
de la Escala de Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS),
desde la linea de base (Montgomery SA et al., 2014).

La busqueda bibliografica realizada para esta revision
en las bases de datos de la biblioteca Cochrane y en
PubMed, demuestra que hasta la fecha, se han publicado
seis meta-analisis independientes, con intervalo de

confianza estrecho, de vortioxetina en pacientes con

depressive disorder. int. J. assess the efficacy and safety of Lu AA21004
Neuropsychopharmacoi. , 2013:16, 313-321. in patients with major depressive disorder.
U.S. National institutes of Health, in:
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Chen, Y., 2013. A randomized, double-blind

trial of 2.5 mg and 5 mg vortioxetine (Lu La cita previa se puede encontrar también
AA21004) versus placebo for 8 weeks in como: Takeda. Efficacy and safety study of
aduits with major depressive disorder. Curr. vortioxetine (Lu AA21004) for treatment of

Med. Res. Opin. 29, 217-226. major depressive disorder - Full Text View-
ClinicaiTrials.gov [consuitado 13 Dic 2016].
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trastorno depresivo mayor (TDM): Berhan, A., Barker,
A., 2014 V; Meeker et al., 2015 ¢?; Pae et al., 2015 63;
Behzadifar M et al., 2015 ¢¥; Thase ME et al., 2016
9 www.nebi.nlm.nih.gov / pubmed / ?term= Koesters % 20 M % 5
BAuthor % 5 D&cauthor = true&cauthor_uid = 28677828 Koesters

Metal., 2017%%. E| término meta-analisis fue utilizado
por primera vez por Gene V. Glass en 1976 para referirse
al “andalisis estadistico de una serie de resultados
obtenidos en ensayos clinicos individuales con la
finalidad de integrarlos”. Estos pueden presentar un
intervalo de confianza estrecho o amplio; el primero
es indicativo de una estimacion mas precisa del efecto
que un intervalo de confianza amplio, por lo que este
tipo de meta-analisis presenta un nivel de evidencia
superior, considerandoselo en la mayoria de las guias
de tratamiento dentro del nivel mas alto (denominado
habitualmente A o 1), al igual que el hecho que la
droga presente dos 0 mas ECA, doble ciego, de alta
calidad positivos!'". A su vez, para esta revision, se
han escogido meta-analisis independientes, ya que
los mismos son de mayor valor por no estar
realizados por la industria.

Los 6 meta-analisis estudiados en este
trabajo avalan la eficacia de la vortioxetina,
en comparacion con placebo. Considerando la
categorizacion de la evidencia de las
principales guias mundiales para el
tratamiento de la depresion, y evaluando
los resultados hasta aqui exhibidos, podemos
concluir que la vortioxetina, presenta
la mayor categoria de evidencia
(denominada 1 0 A), avalando su eficacia.

El nivel mas alto de evidencia generalmente
considera, que el farmaco debe presentar ECAs de
alta calidad de disefio, lo cual significa entre otras
caracteristicas que debe ser a doble ciego, como lo
indican las guias americanas (American Psychiatric
Association, APA). Las guias canadienses (Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments, CANMAT),
por su parte aumentan la exigencia de este nivel de

21 Mcintyre, R.S., Lophaven, S., Oisen, C.K., Psychopharmacol. 29, 138-149.
2014. A randomized, double-blind,
study of i ine on 23 P.L., M

evidencia, mencionado que al menos deben existir
2 ECAs con tamafo adecuado de muestra, preferiblemente
controlados con placebo, meta-analisis con intervalos
estrechos de confianza o ambos. Este nivel es mas
especificado aun en las categorias de evidencia de la
Federacién mundial de Sociedades de Psiquiatria
Bioloégica (World Federation of Societies of Biological
Psychiatry, WFSBP), las cuales para la categoria de
evidencia A, mencionan que se requiere 2 o mas estudios
controlados aleatorios (ECA) doble ciego, de grupos
paralelos que muestran superioridad al placebo, y 1
0 mas ECA positivos que muestren superioridad o
eficacia equivalente al comparador activo. En el caso
de estudios negativos existentes (estudios que muestran
no superioridad al placebo o inferioridad al comparador),
estos deben ser superados por al menos 2 estudios
positivos mas, o un meta-analisis de todos los estudios
disponibles mostrando superioridad al placebo y no inferioridad
a un tratamiento de comparacién establecido. Los estudios
deben cumplir con los estandares metodoldgicos establecidos.
La decisién se basa en la medida de eficacia primaria"".

Segun lo mencionado en esta revision, la vortioxetina
presenta 4 ECA (Jain et al., 2013, Takeda et al., 2013,
Mahableshwarkar et al., 2013, Mahableshwarkar et al.,
2015 b) que no hallaron diferencias significativas con
placebo, los cuales puede llegar a 5 si tomamos el
estudio de Baldwin et al., (2012) considerado fallido.
Aun teniendo en cuenta que la metodologia de muchos
de estos estudios es discutida, ya que la dosis de
vortioxetina utilizada fueron bajas, estos ECAs negativos
son superados por al menos 2 estudios cada uno
(existiendo 10 ECA positivos, previamente mencionados)
y diferentes meta-analisis de todos los estudios disponibles
que demuestran superioridad frente al placebo.

Considerando esto, y su perfil de seguridad, las ultimas
guias de la CANMAT (2016) refieren a la vortioxetina
como de 1° linea de recomendacion, ademas de
mencionar que la droga presenta nivel de evidencia 1
en TDM asociado con sintomas cognitivos ¢7).

study of the efficacy and safety of 2 doses of 26 Dragheim M, Nielsen RZ. A randomized,
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disorder. J. Clin. Psychiatry 76, 583-591. agomefatine in adults with major depressive

't-:ognitive function in depressed aduits. Int. J.
Neuropsychopharmaco/. 17, 1557—1567.
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575-582.
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PRINCIPALES CONCLUSIONES DE LOS META-ANALISIS
INDEPENDIENTES SOBRE VORTIOXETINA

Los 6 meta-andlisis independientes existentes hasta la actualidad, estudiados en este trabajo de revisién, se resumen

en el siguiente cuadro:

Berhan, Barker 2014

Pae et al. A 2015

Thase 2016

REFERENCIAS CUADRO

(A) Entre sus estudios incorpora ef de
Dragheim M., Nielsen R.Z.,(2013) donde se
realiza una comparacion directa de
vortioxetina (10-20 mg) con agome/atina
(25-50 mg) sin rama para placebo.

(B) Evalua eficacia /y seguridad de
vortioxetina 20 mg / dia versus placebo.

positivos =+
totales

negativos
o fallidos

3934

5128

10 5 15

(C) Aparte de jos 12 ECA presentados
desde ef fanzamiento de fa droga, incorpora fos
trabajos de Takeda 2011, Wang G 2015 (el
cual realiza una comparacion directa de ia
vortioxetina 10 mg/dia con fa venlafaxina XR
150 mg/dia, sin rama para placebo),
previamente citados, y un trabajo de
Mahableshwarkar et al. def 2015 que evaltua
la eficacia de Ja vortioxetina sobre funciones
cognitivas en TDM, con Ra duloxetina.

La vortioxetina se asocié significativamente con reduccién en el puntaje total de
la MADRS y en la escala de Hamilton para depresién de 24 items (HAM-D 24),
desde la linea de base. Un niimero estadisticamente significativo de pacientes
han logrado una reduccién en los sintomas de depresién mayor o igual al 50%
desde el inicio.

Similar a la FDA, encontramos que la vortioxetina fue significativamente mas
eficaz en la respuesta y en la remision que el placebo para el tratamiento agudo
del TDM.

La vortioxetina fue significativamente mas efectiva que el placebo, para
la respuesta y la remisiéon. En el estudio de comparacion directa con
agomelatina, la vortioxetina fue superior a la agomelatina en las tasas
de respuesta y de remision.

Evalia eficacia y seguridad de vortioxetina 20 mg / dia versus placebo.
La dosis de 20 mg / dia, de vortioxetina ha sido mds efectiva.

La vortioxetina resulté ser un antidepresivo eficaz, como lo muestra la
reduccion de los puntajes totales de la MADRS, y una mayor proporcién de
pacientes que lograron la respuesta y la remisién en comparacion con el
placebo, y mejoras en las escalas de impresion clinica global (CGI-I y CGI-S).
En los pacientes tratados con vortioxetina 10 mg / dia (dosis de inicio
recomendada), se observo una reduccion de la MADRS clinicamente
significativa. Este meta-analisis coincide con el perfil de eficacia demostrado
en los estudios individuales, con un tamano de efecto global creciente
asociado con el aumento de la dosis.

La vortioxetina puede ser mas efectiva que el placebo en los tres resultados de
eficacia medidos: respuesta , remision, y sintomas depresivos, medidos con la
MADRS. Para la comparacién con otros antidepresivos, la evidencia de muy baja
calidad (ya que la mayor parte de los trabajos no fueron disefiados para este fin;
ver texto) de ocho estudios no mostro diferencias clinicamente significativas
entre la vortioxetina y los IRSN ni en la respuesta ni en la remision. En el
estudio de comparacién directa con venlafaxina, la vortioxetina fue por lo
menos tan eficaz como la venlafaxina en las tasas de respuesta y de remision.
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with an inadequate response to a single course
of selective serotonin reuptake inhibitor or
serotonin—noradrenaline reuptake inhibitor



Como mencionamos previamente, todos los
meta-analisis que figuran en el cuadro muestran un
intervalo de confianza estrecho. Por otro lado los
mismos son independientes, presentando mayor
valor por no haber sido realizados por la industria.
En el cuadro se puede observar que todos ellos
consideran dentro de los ECA, a los estudios negativos.

En forma global se puede observar que la
vortioxetina puede ser mas efectiva que el placebo
en términos de respuesta y de remision, sin
embargo la mayor parte de los meta-analisis, salvo
el de Meeker et al., 2015 muestran una tendencia a
aumentar la eficacia del farmaco a dosis creciente.

En tres de los meta-analisis se incluyeron las
comparaciones directas entre la vortioxetina y la
referencia activa (Meeker et al., 2015; Pae et al.,
2015, Koesters et al., 2017), lo cual no es apropiado,
ya que los estudios individuales no fueron disefiados
o potenciados para permitir esta comparacion.

Los estudios de Pae et al., 2015, y Koesters et al.,
2017, incluyen trabajos de comparacion directa con
agomelatina (Dragheim M., Nielsen R.Z., 2013) y
venlafaxina (Wang G 2015), respectivamente.
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CONCLUSIONES

En este trabajo de revision sobre la
evidencia disponible hasta la actualidad,
la vortioxetina resulto ser un antidepresivo
eficaz, como lo muestra la reducciéon de
los puntajes totales de la MADRS, y
una mayor proporcién de pacientes
que lograron la respuesta y la remision
en comparacion con el placebo, como
asi también mejoras en las escalas de
impresion clinica global (CGI-I y CGI-S).
En los pacientes tratados con vortioxetina 10 mg / dia
(dosis de inicio recomendada), se demostré una
reduccion de la MADRS clinicamente significativa,
sin embargo en relacioén a la eficacia se observa un

tamano de efecto global creciente asociado con el
aumento de la dosis.

Debido a su eficacia, y a su perfil de sequridad
las ultimas guias de la CANMAT (2016)
refieren a la vortioxetina como de
primera linea de recomendacién para

.
el tratamiento del TDM.
of vortioxetine 20 mg/d versus ptacebo for 36 Koesters M, Ostuzzi G, Guaiana G,
treatment major depressive disorder: a Breilmann J, Barbui C. Vortioxetine for
systematic review and met: lysis of ) ion in adufts. Cochrane Database of
randomized controlled trials. Pharmacology & Systematic Reviews 2017, issue 7. Art. No.:

in the treatment of aduit pauents wtth ma/or
disorder: a

Von‘loxetme a meta«analysts of 12 shon—tenn

placebo-controlied clinical trials

randomized double-bjind controlied tna/s
BMC Psychiatry 14, 276.

32 Meeker, A.S., Herink, M.C., Haxby, D.G.,
Hartung, D.M., 2015. The safety and efficacy
of vortioxetine for acute treatment of major

for the treatment of major depressive disorder.
J. Psychiatry Neurosci. 40, 174-186.

34 Behzadifar, M., Dehghan, H., Saki, K.,
Behzadifar, M., Keshavarzi, A., Saran, M.,
Sari, A., 2015. Evajuation efficacy and safety

Pharmacy 6, 221-231.

35 Thase ME, Mahableshwarkar AR, Dragheim
M, Loft H, Vieta E. A meta-analysis of randomized,
p/acebc»conlml/ed trials of vortioxetine for the
treatment of major depressive disorder in aduits.

ropean Neulopsychophalmacology
2016,26 (6): 979-93.

CDO011520. DOJ: 10.1002/14651858.CD011520.pub2.

37 Kennedy SH, et al. Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)
2016 Clinical Guidefines for the Management
of Aduits with Major Depressive Disorder.

The Canadian Journal of Psychiatry / La
Revue Canadienne de Psychiatrie 2016, Vo/.
61 (9) 540-560.



Lundbeck Argentina S.A.

Dardo Rocha 2926, (1642) San Isidro, Bs.As.
Tel: (54 11) 48 36 02 80
www.lundbeck.com.ar

Para mas informacién consulte al

Depto. Médico de Lundbeck Argentina S.A.
Tel: (54 11) 48 36 02 80

Dardo Rocha 2926, (1642) San Isidro, Bs.As.
www.lundbeck.com.ar

1111709089



