Hoja de Evaluacion de
Medicamentos de

Castilla-La Mancha

282tam e

Vol. XI, N.” 3

Afio 2010

AGOMELATINA

Quero Gonzilez P. Servicio de Farmacia del Hospital Gutiérrez Ortega de Valdepenas.
Rubio Pulido O. Servicio de Farmacia de la GAP de Toledo.

La agomelatina es un antidepresivo con un nuevo mecanismo de accién y un perfil de seguridad diferente a los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) vy a otros antidepresivos. Es un agonista especifico melatoninérgico que estimula
los receptores MT, y MT,, también es antagonista selectivo de los receptores de serotonina 5-HT,.

INDICACIONES

La agomelatina (AGO) esta indicada en el tratamiento de
episodios de depresién mayor en adultos’.

POSOLOGIA

La dosis recomendada es de 25 mg una vez al dia por via oral
antes de acostarse, con o sin alimentos. Al cabo de dos semanas
de tratamiento, si no hay mejoria de los sintomas, la dosis se puede
aumentar hasta 50 mg una vez al dia. Los pacientes deben recibir
el tratamiento al menos seis meses para asegurar que estén libres de
sintomas.

No es necesaria una disminucién progresiva de la dosis cuando
se interrumpe el tratamiento.

Se deben realizar pruebas de la funcion hepatica en todos los
pacientes: al inicio del tratamiento y al cabo de unas 6,12 y 24
semanas del mismo'.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

AGO es un agonista melatoninérgico (receptores MT, y
MT,) v un antagonista de 5-HT,. Aumenta la liberacién de
dopamina y noradrenalina, especificamente en la corteza frontal,
y no tiene influencia en los niveles extracelulares de serotonina.
AGO resincroniza los ritmos circadianos en modelos animales de
alteracion del ritmo circadiano. Su efecto farmacolégico es maximo
cuando se administra a Gltima hora de la tarde, coincidiendo con la
fluctuacion circadiana de la melatonina endégena.

AGO se absorbe bien y de forma rapida después de su
administracién oral. La biodisponibilidad (BD) absoluta es baja v la
variabilidad interindividual es importante, lo cual implica una respuesta
terapéutica impredecible. La concentracion plasmatica méxima se
alcanza entre 1 a 2 horas tras la administracién. La ingesta de
alimentos no modifica la BD ni la velocidad de absorcién. Se metaboliza
rapidamente mediante la isoenzima hepéatica CYP1A2. La excrecién
es fundamentalmente urinaria (80%) en forma de metabolitos'.

EFICACIA CLINICA

La eficacia® de AGO en la indicacién autorizada ha sido
contrastada mediante la realizaciéon de 10 ensayos clinicos (EC)
de fase 3, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo o comparadores activos (fluoxetina, paroxetina,
venlafaxina), llevados a cabo sobre mas de 3.400 pacientes. La
mayor parte de los EC fueron de corta duracion (6-8 semanas),
aunque algunos tuvieron extensiones abiertas de 24 semanas o mas.

La dosis de AGO empleada en estos EC ha sido de 25 mg,
administrada a Gltima hora de la tarde. En algunos de los EC se
permitié aumentar la dosis a 50 mg**.

El criterio primario de eficacia clinica fue la variacion
experimentada entre el principio y el final del tratamiento en

la puntuaciéon de la escala normalizada HAM-D 17 (Hamilton
Rating Scale for Depression), un cuestionario formado por
17 preguntas, realizadas por el investigador al paciente en cada
visita. Se consideré como respondedores a aquellos pacientes que
hubiesen experimentado una reduccién de, al menos, un 50% en la
puntuacién inicial de la escala®.

AGO se ha comparado con placebo en cinco estudios
principales a corto plazo, realizados en un total de 1.893 adultos
con depresién mayor durante 6 semanas. En tres de estos estudios
algunos pacientes recibieron tratamiento con otros antidepresivos
(fluoxetina o paroxetina), como farmaco activo de comparacion,
no apreciandose diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes que tomaron AGO vy placebo’. En los dos estudios
que no se utilizé comparador activo®® AGO fue mas eficaz que
placebo (54% vs 35% y 49% vs 34% para AGO y placebo,
respectivamente), (p=0.008 y p=0.032).

En otros dos estudios principales®*’® se comparé la eficacia

de AGO con placebo para prevenir la recaida en 706 pacientes
inicialmente respondedores al tratamiento con AGO. El criterio
principal de eficacia fue el nimero de pacientes cuyos sintomas
reaparecian durante 24 a 26 semanas de tratamiento. Se definio
como recaida cualquier evento depresivo con una puntuacién = 16
en la escala HAM-D o la existencia de un intento de suicidio. En uno
de los estudios a largo plazo no se observé diferencias significativas
entre AGO vy placebo y en el otro estudio® los resultados mostraron
una incidencia de recaidas del 21% con AGO y del 41% con
placebo, siendo las diferencias significativas.

Se han publicado dos EC* donde se compara AGO
(25 mg-50 mg) con venlafaxina (75 mg-150 mg) para evaluar su
eficacia en el trastorno del suefio y la funcién sexual, siendo
la eficacia antidepresiva una variable secundaria. AGO tuvo una
respuesta subjetiva a la calidad del suefio superior y una menor
disfuncién sexual relacionada con el tratamiento que venlafaxina.
La eficacia antidepresiva del AGO fue similar a la de la venlafaxina
en ambos EC.

SEGURIDAD

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 1/100 a <1/10)
observadas son: dolor de cabeza, mareo, somnolencia, insomnio,
migrafia, nauseas, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal
epigastrico, hiperhidrosis, dolor de espalda, fatiga, ansiedad y
elevacion de las enzimas hepaticas. Entre las reacciones poco
frecuentes (= 1/1000 a < 1/100) se encuentran: parestesia,
visién borrosa y eczemas. Reacciones adversas de apariciéon rara
(= 1/10000 a < 1/1000) son: rash cutaneo o hepatitis. En
relacién a los pensamientos o comportamientos suicidas no se pudo
determinar la frecuencia.

Estas reacciones adversas fueron normalmente transitorias y, en
general, no condujeron al abandono del tratamiento. Aparecieron
en las dos primeras semanas de tratamiento *.



Debera usarse con precaucidon en pacientes de edad concretos de pacientes podrian aconsejar diferentes farmacos,
= 65 afios porque sblo se dispone de datos clinicos limitados, guidndose més por sus efectos adversos que por su eficacia'.
junto con inhibidores moderados del CYP1AZ2 (ej.: propanolol),
en pacientes que ingieren grandes cantidades de alcohol u otras
medicinas asociadas a riesgo de enfermedad hepética’.

AGO aporta un nuevo mecanismo de accién'® y un perfil
toxicoldgico diferente a los ISRS, pudiendo ser una alternativa para
Ppacientes que no toleren los antidepresivos disponibles, siempre que

Esta contraindicado en pacientes con insuficiencia se examine con frecuencia su funcién hepatica.
hepatica, uso concomitante con inhibidores del CYP1A2
potentes como fluvoxamina o ciprofloxacino ya que pueden
elevar los nieles de AGO. No debe utilizarse en pacientes
mayores con demencia debido a que no se ha establecido la
seguridad en este grupo de poblacion. No debe tomarse en caso
de intolerancia a la lactosa’.

La EMEA ha autorizado su comercializaciéon con un Plan de
Gestion de Riesgos para minimizar los riesgos potenciales de
elevacion de los niveles de transaminasas e interacciones con
inhibidores potentes del CYP1AZ (ej.: fluvoxamina, ciprofloxacino)®.

AGO no interacciona con benzodiacepinas, litio, paroxetina, CONCLUSIONES
fluconazol vy teofilina. No modificara la exposicion a los 1. Mecanismo de accion y perfil de seguridad diferente a otros
medicamentos metabolizados por el CYP 450, ni la concentracién antidepresivos.
libre de medicamentos con elevada unién a proteinas plasmaéticas 2. Aunque presenta un efecto antidepresivo positivo frente a
ni viceversa'. placebo, la magnitud de este efecto parece tener una rele-
vancia clinica mas bien marginal.
LUGAR EN LA TERAPEUTICA 3. Faltan estudios comparativos directos con otros antidepresivos.
Se consideran los ISRS como farmacos de primera eleccién 4. Se desconoce su eficacia y seguridad a largo plazo.
en el tratamiento de la depresién mayor. Los triciclicos son una 5. Puede considerarse como una ampliacién de las opciones
alternativa a los ISRS si el paciente no ha tolerado al menos farmacolégicas para el tratamiento de la depresion.
dos farmacos de este grupo o es alérgico a los mismos. Perfiles
Presentaciones: Valdoxan®, Thymanax® 25 mg 28 comprimidos recubiertos con pelicula (60,10 €)

Grupo terapéutico: NO6AX. Otros antidepresivos.
Condiciones de dispensacion: Receta médica. Aportacién normal
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"Dosis recomendada (100 mg),atin no esta definitiva la DDD.
Fuente: Nomenclator Digitalis marzo 2010
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