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NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO

Principio Activo: AGOMELATINA

Nombre comercial: Valdoxan® (Servier)

Farmacos comparadores: Inhibidores selectivos de la recaptacion | de
serotinina

Fecha de evaluacion: Octubre 2009

Fecha de autorizacion: Marzo 2008

Procedimiento de autorizacion: Centralizado

INDICACIONES APROBADAS
Tratamiento de episodios de depresién mayor enasdul
MECANISMO DE ACCION

Agomelatina es un agonista de los receptores datomgha (M, y MT,) y antagonista de los
receptores serotoninérgicos 5-dT Agomelatina aumenta la liberacion de dopamina vy
noradrenalina, especificamente en la corteza fotano tiene influencia en los niveles
extracelulares de serotonina. Estudios en modetowmates se ha observado que agomelatina
resincroniza los ritmos circadianbs.

DATOS FARMACOCINETICOS

Agomelatina se absorbe rapidamente después deniaiattacion oral. La biodisponibildad absoluta
es baja (<5%) y aumenta con la toma de anticonaeptdisminuye con el tabaco y no se modifica
con la ingesta de alimentos. Alta variabilidad rimeividual. La concentracion maxima se alcanza
entre 1 y 2 horas post-administracién. La uniomaaginas plasmaticas es alta (95%). Se metaboliza
a nivel hepatico, principalmente por el isoenzinYlPCA2 (90%), aunque los isoenzimas CYP2C9 y
CYP2C19 también participan en la metabolizaciér®4)L0Los principales metabolitos carecen de
actividad. La eliminacion es renal (80%), el tieng@ovida media es de 1 a 2 horas. La excrecion de
farmaco inalterado es inapreciable.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada es de 25 mg una vez al di@alisantes de acostarse. Si a las dos semanas
de tratamiento no hay mejoria de los sintomasusdgaumentar la dosis a 50 mg una vez al dia,
debiéndose tomar 2 comprimidos juntos antes detases No es necesaria una disminucion
progresiva de la dosis cuando se interrumpe elrrignto’



DATOS DE EFICACIA

Se han publicado tres ensayos en los que se \laleficacia de agomelatina en depresioén nfaor
No se ha encontrado ningun estudio publicado franie comparador activo en el tratamiento de la
depresion mayor. La duracion de estos ensayosres(6e8 semanas), eran aleatorizados, doble ciego
y las dosis de agomelatina varian entre 1 y 50 Lragvariable principal de eficacia utilizada es la
reduccion en la puntuacion total en la escala tta@on para la depresion de Hamilton (HAM;D
17-item Hamilton Depression Scale). Se incluyerigpées con depresion con una puntuacion HAM-
Di7> 22.

El ensayo de blusqueda de dsite 8 semanas de duracién, se comparan 3 doaggodeelatina (1, 5
y 25 mg) frente a placebo y se utiliza paroxet2@rig) como control activo. Sélo la dosis de 25 mg
se mostro mas eficaz que placebo (p<0,05). Parax&tmbién fue mas eficaz que placebo.

Los otros dos ensaybtsevaluaron la eficacia de agomelatina a dosis d802B1g segln respuesta,
frente a placebo durante 6 semanas. En el ensayedeedy se observé una diferencia entre
agomelatina i placebo de 2,4 puntos, en la disndnunedia de la puntuacion de la escala HAM-D
(agomelatina: 14,1+ 7,7, placebo: 16,5 + 7,4, p626). En el de Olifla diferencia entre placebo y
agomelatina en el cambio de la puntuacion de lal@$¢MA-D fue de 3,18 (agomelatina 13,9 + 7,7,
placebo 17,0 + 7,9, p = 0,002).

Se ha publicado un anélisis conjutde estos tres ensayos en un subgrupo de paciemeepresion
mayor severa (HAM-BP>25), muestra que agomelatina es superior a plaeet® disminucion de la
puntuacion de la HAM-B (14,0 vs. 17,2 p<0,001).

Tanto la ficha técnidadel producto como el informe de la EMEA&onsta que se han realizado 6
ensayos clinicos controlados con placebo para avédueficacia a corto plazo de agomelatina en el
trastorno depresivo mayor: el estudio de busqueddodié, 2 ensayos a dosis flexibfds/ 3 a dosis
fijas, no publicados y solo recogidos en el infomeda EMEA, e incluyen una rama de control activo
(fluoxetina y paroxetina). Al final del tratamien(6 u 8 semanas), agomelatina 25-50 mg fue mas
eficaz que placebo en 3 de los 6 ensayos, en nsaye no se diferencio de placebo y el controlador
activo (fluoxetina) si y, en los otros dos ensaposes posible extraer conclusiones ya que los
controladores activos (fluoxetina y paroxetina)seaiferenciaron de placebo

El andlisis conjunto de los 6 ensayos muestra ifaeedcia global entre agomelatina y placebo de 1,5
(IC 0,80, 2,22) en la escala de HAMPsegun la EMEA la relevancia clinica de esta difera es
dudosa (se considera relevante una diferencia @uréuacion final de la escala HAMPde 3,5
puntos) y la magnitud del efecto antidepresivo gamenor que la de los antidepresivos inhibidores
de la recaptacion de serotonina (ISRS)

En el Unico ensayo en ancianos tampoco hubo ddmrerestadisticamente significativas con el
placebo. Por ello, la eficacia en ancianos nodstdostrada

Se han publicado 2 ensayos clinicos en los quers@ara agomelatina (25-50 mg) con venlafaxina
(75-150 mg) durante 6 semanas en pacientes comedgi@prmayor con el objetivo de evaluar la
eficacia de agomelatina en el trastorno del suefieensayby la funcién sexual en el oftcsiendo

la eficacia antidepresiva una variable secunddréa.respuesta subjetiva a la calidad del suefio
(“getting to sleep”) fue superior para agomelagra disfuncién sexual relacionada con el tratamoien
fue menor para agomelatina, pero en los dos endayeficacia antidepresiva de la agomelatina fue
similar a la de la venlafaxina.



En cuanto a la eficacia en la prevencion de resailanforme de la EMEA considera dos ensayos
realizados a largo plazo, asi como datos de exmeside dos ensayos clinicos a corto plazo. Los
resultados son divergentes por lo que la EMEA agmclque aunque se observa un cierto efecto
positivo de la agomelatina frente a placebo, la nitag del efecto tiene una relevancia clinica

marginal®®

En el informe de la EMEA se cuestiona el beneficio adicional de increnrdatdosis de agomelatina
a 50 mg/dia en los pacientes que no respondemni@sia de 25 mg/dia y solicita al laboratorio algin
estudio que aporte més datos sobre la posologia@sta.

DATOS DE SEGURIDAD
> Reacciones adversas:

Abandonos:

Entre el 15,3% y el 26% de los pacientes incluglo$os ensayos clinicos publicados con agomelatina
los abandonardit”® Las frecuencias de abandono por presentar adoitetos adversos fueron
parecidas para agomelatina y placebo (2.8%-8% 36 5%, respectivamente) y superiores para
venlafaxina (2,2%-4,2% vs. 8,6%-13,2%)

En los ensayos clinicos a corto plazo la inciceede efectos adversos fue del 52,8% con agomelatina
y del 51,7% con placebo.

Las reacciones adversas detectadas en los engayosscfueron de leves a moderadas, y aparecieron
durante las dos primeras semanas de tratamiendaebaciones mas frecuentemente descrt@94

de los pacientes) y con una incidencia mayor oligua placebo fueron: cefalea (14,1% vs. 14%),
nauseas (7,7% vs. 7,1%), mareo (5,5% vs. 3,1%Y)a Beca ( 3,5% vs. 3,3%), diarrea (3,1% vs.
2,6%), somnolencia (2,9% vs. 2,3%), fatiga ( 2,6% 2%), dolor abdominal (2,4% vs. 1,3%),
sindrome gripal ( 2,3% vs. 2,2%) y ansiedad (2,206 v2%). No present6 efectos clinicamente
relevantes sobre el peso corporal ni el sistemdiaascular, se asocio con trastornos a nivel de la
esfera sexual, baja incidencia de reacciones g@asstinales y ausencia de sintomas de
discontinuacion.

Suicidio y pensamientos suicidas:

Durante los ensayos clinicos se han registradmaigoasos de suicidios y tentativas de suicitffos.

La depresion conlleva un aumento de los pensansientizidas y de suicidio, riesgo que persiste e
incluso puede aumentar durante las primeras send@ntiatamiento. Debe informarse a los pacientes
de dicho riesgo y realizar una supervision cuidadds los pacientes, sobretodo al inicio del
tratamiento y en los cambios de dosis.

Funcién hepética:

En los ensayos clinicos se han detectado incresenfeeriores a 3 veces los valores normales de las
transaminasas séricas, sobre todo en pacienteslasisa de agomelatina de 50 mg. Los valores
generalmente se normalizaban al dejar el tratdami@unque se han descrito complicaciones graves
incluyendo hepatiti$?



La EMEA ha autorizado la comercializacién de agatirh con un plan de gestion de ries§joSe
debe informar al prescriptor del riesgo de elevadé las transaminasas y de las interaccionesoson |
inhibidores potentes del isoenzima CYP1A2. Semeenda a los médicos que realicen un control
analitico de la funcién hepatica a todos los pdegeque reciban agomelatina al inicio del tratatoien

y después periédicamente a las 6, 12, 24 semasasmnpre que este clinicamente indicado. Si se
detecta un aumento de las transaminasas debelrgegdat pruebas en las 48 horas siguientes. El
tratamiento debe interrumpirse si las transaminashsepasan 3 veces el limite superior del rango
normal y deben controlarse hasta la normalizaciénlos valores. Si se observa ictericia debe
interrumpirse el tratamiento. Debe tenerse predau@n pacientes que consuman cantidades
considerables de alcohol o que estén tratados aesicementos asociados con riesgo de dafio
hepatico.

» Contraindicaciones y precauciones
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o alguno dus lexcipientes. La especialidad comercializada
contiene lactosa, los pacientes con intolerancigakactosa, insuficiencia de lactasa Lapp o
malabsorcidn de glucosa o galactosa no deben testemedicamento.

Insuficiencia hepética.

Uso concomitante de inhibidores potentes del CYRIAZden aumentar las concentraciones de
agomelatina. (fluvoxamina, ciprofloxacino)

Precauciones:
Uso concomitante con inhibidores moderados del @2PXpropranolol, enoxacino): pueden
aumentar las concentraciones de agomelatina.

No se han realizado estudios sobre los efectogalaelatina sobre la capacidad de conducir y utiliza
maquinas. Considerando que como efectos adversosedgina puede producir mareo Yy
somnolencia, se debe advertir a los pacientes ajwapacidad de conducir o de utilizar maquinas
puede verse afectada.

> Interacciones con alimentos y medicamentds

Fluvoxamina, inhibidor potente del isoenzima CYPJARhibidor moderado del CYP2C9, inhibe de
forma importante el metabolismo de agomelatina, emiando hasta 60 veces la exposicion a
agomelatina. Esta contraindicada la administracamunta con agomelatina.

Ciprofloxacino también es un inhibidor potente @éoenzima CYP1A2, y la administracion conjunta
con agomelatina esta contraindicada ya que aunteentancentracion plasmatica de agomelatina.

Los estrogenos (inhibidores moderados) producereatos de las concentraciones plasmaticas. La
administracion conjunta no ha mostrado problemasselguridad, pero deben administrase con
precaucion.

Agomelatina no induce ni inhibe el isoenzima CYR4%@ lo que no modificara la exposicion a los
medicamentos que se metabolicen por dicho isoenzima



Agomelatina no modifica la concentracion libre dedicamentos con elevada union a proteinas, ni
viceversa.

No se ha detectado interaccion con benzodiazepitiasparoxetina , fluconazol y teofilina.

No se aconseja la combinacién agomelatina y alcohol

» Utilizacién en grupos especialés

Nifios y adolescentesno recomendado su uso ya que no existen datdtcdeia ni de seguridad.

Embarazo y lactancia: No se disponen de datos clinicos de exposiciomejeres embarazadas.
Estudios en animales, no muestran efectos solermalehrazo o el feto. Actuar con precaucion.

Se desconoce si agomelatina se excreta en leclegn@makEn estudios con ratas agomelatina y sus
metabolitos se excretan en leche. Interrumpir fetgamaterna si se debe iniciar tratamiento con
agomelatina.

Pacientes de edad avanzadalo se ha demostrado su eficacia en paciep®s afos, los datos
disponibles son limitados.

Pacientes con insuficiencia renalNo se han observado cambios en los parametrosi¢animéticos
de agomelatina en pacientes con insuficiencia rgnave. Los datos disponibles son limitados.
Utilizar con precaucion.

Pacientes con insuficiencia hepaticaAgomelatina esta contraindicada en pacientesreurficiencia
hepatica.

> Sobredosig:

Se dispone de experiencia limitada en relaciénl@@obredosis de agomelatina. Durante el desarrollo
clinico, se registraron pocos casos de sobredosisagomelatina, tomada sola (hasta 450 mg) o en
asociacion (hasta 525 mg) con otros medicamenioétpgos. Los signos y sintomas de sobredosis
fueron limitados e inclufan somnolencia y epigagitea No se conocen antidotos especificos.



RESUMEN DEL ANALISIS COMPARATIVO

(Principios Activos de Referencia: Inhibidores sékes de la recaptacion de serotonina)

Eficacia:

No existen ensayos clinicos frente a comparadorcapara el tratamiento de la depresion mayor, solo
se han realizado estudios frente a placebo. Latosf@ntidepresivos de agomelatina son modestos, y
la magnitud del efecto antidepresivo de agomelgiarace menor que la de los antidepresivos ISRS.
Todos los ensayos han sido realizados a corto pedesconoce su eficacia a largo plazo.
Conclusioninferior.

Seguridad.:

Las reacciones adversas detectadas en los endmjosscfueron de leves a moderadas. El perfil de
seguridad es distinto al de los ISRS (no aumentpede, menos alteracién sexual) pero debe tenerse
en cuenta el riesgo de alteraciéon hepatica. Sedese la seguridad a largo plazo.

Conclusion Inferior

Pauta:

La pauta de administracion es 1 vez al dia, comos @intidepresivos.

Conclusion Igual

Coste:

Especialidades Laboratorio // Precio

Valdoxan® 25 mg 28 | Servier // 60,10 €
comp




Coste (€) / tratamiento dia

Venlafaxina retard 75

Venlafaxina 37,5

Fluoxetina 20 mg/24h
" M oase

Paroxetina 20 mg/24h
" oo
Agomelatina 25
mg/24h 2,15 €
0 1 1 2 2 3

Conclusion: El coste del tratamiento/dia de agomelatina esrgu de otros ISRS y a venlafaxina
LUGAR EN LA TERAPEUTICA.

La oferta de antidepresivos es amplia, pero laeficde ellos en la depresién es similar, aunque no
es el perfil de efectos adversos. Se considerdogu&SRS son los farmacos de primera eleccion en el
tratamiento de la depresién puesto que presentdnjas sobre los antidepresivos triciclicos en tman

a la facilidad de uso y seguridad.

Agomelatina, es una primera molécula de una nuawdlif, con un mecanismo diferente. Faltan
estudios comparativos directos con otros antidemgssu eficacia es de relevancia clinica dudosa y
su perfil de seguridad, aunque diferente al dé3&S, es poco conocido ya que la experiencia de uso
es limitada. La EMEA ha autorizado su comerciaiimaccon un plan de gestion de riesgos para
evaluar su seguridad a nivel hepatico. Por todo &l considera que agomelatina no aporta un
beneficio adicional en el tratamiento de la degresi

DICTAMEN

Calificacion*: No supone un avance terapéutico

Esta evaluacion ha sido revisada por la Fundacio Institut Catala de Farmacologia (FICF) y por la Agéencia
d’Avaluacié de Tecnologia i Recerques Mediques (AATRM).

Para su realizacion se ha seguido el procedimiento normalizado de trabajo del Comité Mixto de Evaluacion de
Nuevos Medicamentos (CmENM) de Andalucia, Pais Vasco, Institut Catala de la Salut, Aragén i Navarra.
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