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Agomelatina (DOE)

Descripcion del medicamento.

Principio activo (DCl) Forma Farmacéutica Presentaciones

~o0 O‘ 25 mg 28 Comprimidos

4 PVP 60,1€
h
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AGOMELATINA

Nombre comercial (laboratorio)

THYMANAX® (Laboratorios Servier S.L.) VALDOXAN® (Laboratorios Servier S.L.)
Grupo terapéutico (ATC)

NOG6AX. Otros antidepresivos.

Excipiente de declaracién obligatoria:

Lactosa.

Condiciones de dispensacion

Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud y de aportacién reducida.

Fecha de autorizacion Fecha de comercializacion
18 de Marzo 2009 1 de Agosto 2009

VALORACION

. Escala de Valoracion
x NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO.

o . . P . s ? NO VALORABLE: Informacidn insuficiente
No implica cambios en la terapéutica estandar.
NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO

SOLO APORTA EN SITUACIONES CONCRETAS
MODESTA MEJORA TERAPEUTICA
IMPORTANTE MEJORA TERAPEUTICA

COSTE COMPARADO RESUMEN

Agomelatina es un farmaco indicado para el tratamiento
de episodios de depresion mayor en adultos. Se diferencia
del resto de antidepresivos por su mecanismo de accion:
agonista selectivo de receptores MT1 y MT2 de melatonina
y antagonista del 5-HT2c de la serotonina.

Los estudios no han demostrado una eficacia mayor a otros

Fluoxetina @ o1¢ :
Citalopram mmmo2¢ !

Sertralina o2 ' Coste Tratamiento / dia

Paroxetina o o3¢ . . ' tratamientos de eleccién.
Venlafaxina — 0,5¢€ : Es necesario controlar la funciéon hepatica. Presenta la
Escitalopram cEE—— o:gg ventaja de no necesitar la disminucion paulatina de la

Duloxetina _ 1,8-€ dosis para la interrupcion del tratamiento, tiene pocos
Agomelatina ST 1< efectos secundarios y carece de algunos relacionados con
006 0 '5€ 1 .0€ 1 ;.’€ 2:0€ otros antidepresivos como la disfuncién sexual.
’ ’ ’ ’ 4

Es significativamente mas costoso que otros antidepresivos.
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La Depresion Mayor es un sindrome o conjunto de sin-
tomas afectivos que incluye en mayor o menor grado,
tristeza patoldgica, decaimiento, irritabilidad, sintomas
de tipo cognitivo, volitivo, o incluso somaticos. La base
para distinguir estos cambios patoldgicos de cambios or-
dinarios (“normales”), viene dada por la persistencia de
la clinica, la gravedad, la presencia de otros sintomas y el
grado de deterioro funcional y social que lo acompaiia.
La etiologia de la depresion es compleja, ya que en
su aparicién influyen factores genéticos, bioldgicos
y psicosociales.

En un estudio realizado en Espafia en una muestra repre-
sentativa de la poblacidn, se observé una prevalencia-
vida en la depresion del 10.5% y una prevalencia-afio
del 3.9%.2

La edad de maxima incidencia se encuentra entre los
18-44 aios, siendo la prevalencia casi el doble en la mujer
gue en hombre.

El impacto econdmico total de esta enfermedad, se ha in-
crementado sustancialmente en la uUltima década (costes
directos derivados del absentismo laboral).

En el tratamiento de la depresidon mayor, se recomienda
utilizar los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), como farmacos de primera eleccion.
Para determinar la eleccién de uno en concreto, debe-
mos guiarnos mas por la aparicién de sus posibles efectos
adversos que por su eficacia. Los antidepresivos triciclicos
(ADT) tienen igual eficacia que los anteriores, pero su uso
es menor debido a la mayor frecuencia de apariciéon de
reacciones adversas, mayor tasa de abandono de trata-
miento y efectos mas graves en caso de intoxicacion.

La Agomelatina es un nuevo principio activo, aprobado
recientemente como antidepresivo, que se caracteriza y
diferencia del resto por presentar un mecanismo de ac-
cion novedoso, actuando sobre el receptor MT1 asociado
a lainduccion del suefio y el MT2 implicado en la sincroni-
zacion del ciclo circadiano.

2. ACCION FARMACOLOGICA.

2.1. Indicacidn clinica autorizada en Espana.
Tratamiento de episodios de depresidon mayor en adultos.

2.2. Posologia y forma de administracion.

La dosis recomendada es de 25 mg una vez al dia por via
oral antes de acostarse.

Los efectos antidepresivos del fdrmaco se encuentran
relacionados con el momento del dia en que se tomen
siendo el 6ptimo la ultima hora de la tarde, coincidiendo
con el inicio del ciclo circadiano.

Si al cabo de dos semanas de tratamiento no hay mejoria
de los sintomas, se puede aumentar la dosis hasta 50 mg
una vez al dia.

Los pacientes con depresién deben ser tratados durante

Evaluacion
FARMACOTERAPEUTICA

Region de Murcia

asegurar que estén libres de sintomas. La interrupcion del
tratamiento no requiere de una disminucidn progresiva
de la dosis.

2.3. Mecanismo de accion.

La agomelatina es un agonista melatoninérgico (sobre
los receptores MT1 y MT2) y un antagonista de 5-HT2..
Carece de efectos sobre la captacién de monoaminas y
no tiene afinidad por los receptores adrenérgicos a o j3,
histaminérgicos, colinérgicos, dopaminérgicos y benzo-
diazepinicos.

Aumenta la liberacién de dopamina y noradrenalina, es-
pecificamente en la corteza frontal, y no tiene influencia
en los niveles extracelulares de serotonina.

En estudios realizados en modelos animales se ha
demostrado su efecto antidepresivo, asi como que
resincroniza los ritmos circadianos, induciendo un
adelanto de la fase de suefio, una disminucion de la
temperatura corporal y liberacién de melatonina.

2.4. Farmacocinética.

Se absorbe bien y de forma rdpida (280%), tras su admi-
nistracién oral. La biodisponibilidad absoluta es baja (<5%
para la dosis terapéutica por via oral) y tiene una variabi-
lidad interindividual importante.

La biodisponibilidad se encuentra aumentada en las mu-
jeres. También aumenta por la toma de anticonceptivos
orales y disminuye por el tabaco.

Alcanza la concentracion plasmatica maxima tras
1 a 2 horas de la administraciéon. Se metaboliza a nivel
hepatico, principalmente por el isoenzima CYP1A2. La
dosis administrada no debe superar los 50mg/dia, ya que
se ha observado una saturacion del efecto de primer paso.

3. EFICACIA.

Para su aprobacién por la Agencia Europea del Medica-
mento su eficacia y seguridad fue estudiada en un pro-
grama clinico en el que se incluyeron 5.800 pacientes, de
los que 3.900 recibieron tratamiento con agomelatina.

La eficacia a corto plazo fue valorada en 6 ensayos
clinicos multicéntricos, controlados con placebo y doble
ciego, donde se media la variacidon de los sintomas de
depresién, al cabo de 6-8 semanas de tratamiento,
usando como variable principal de valoracién la escala
de depresion de Hamilton. Agomelatina resulto ser
significativamente mas eficaz que el placebo en tres
de ellos (Cl2-014, CI3-042 y ClI3-043) En los otros tres,
no hubo diferencias de eficacia de agomelatina con
placebo, aunque en dos de ellos no se pudieron obtener
conclusiones al no encontrarse tampoco diferencias entre
el comparador activo que se uso (paroxetina (CI3-023)
y fluoxetina (CI3-024)) con el placebo.

En relacion con los estudios a largo plazo, en el informe
de la EMA se citan dos estudios cuyo objetivo fue
determinar la eficacia de agomelatina frente a placebo en
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cuya depresion habia sido controlada con agomelatina
siendo el criterio de eficacia el numero de pacientes
cuyos sintomas reaparecian durante las 26 semanas del
tratamiento. En uno de ellos no se encontré diferencias
entre agomelatina y placebo (CI3-021), y en el otro se
observo que los sintomas reaparecian en el 21% de los
tratados frente al 41% de los que tomaron placebo (CI3-041).
Un estudio con pacientes 260 afos de edad no encontré
diferencias significativas con placebo(CI3-026). En otro
ensayo (CI3-036) se compara agomelatina frente a
venlafaxina, para determinar su efecto en la funcién
sexual, la disfuncion sexual debida al tratamiento fue
La depresion estd asociada con un aumento del riesgo de
pensamientos suicidas. Se debe realizar una cuidadosa
supervisién de los pacientes y, en particular de aquellos
con alto riesgo, especialmente al inicio del tratamiento
y menor para agomelatina aunque la eficacia fue similar
para ambos.

seguido encontrando resultados dispares:

* Enunodeellosse demostrdlaeficaciaenelgrupotratado
con 25mg, pero no del tratado con 50mg y presentando
este ultimo un aumento de las transaminasas en el 2.4%
de los pacientes®.

¢ Otro en cambio, no mostré diferencias significativas con
la dosis de 25mg pero si con la de 50mg, observandose
niveles elevados de aminotransferasas en el 4.5% de los
pacientes tratados con esta dosis®.

e El Estudio Kasper, cuyo objetivo era determinar su
eficacia sobre el ciclo circadiano y sintomas de ansiedad
usando como comparador activo sertralina, observo una
mayor eficacia de agomelatina’.

Como se puede observar en los estudios presentados la
eficacia antidepresiva de agomelatina frente a placebo
es moderada y en principio menor que la de otros
antidepresivos aunque se carece de estudios comparativos
suficientes para sacar conclusiones

Estudio Semanas N2 Pacientes Comparador Eficacia

Cl2-014 8 711 Ago 1-5-25/Pbo/Prx Ago 25>>Pbo Prx>>Pbo
CI3-042 6 238 Ago 25-50/Pbo Ago>>Pbo

CI3-043 6 212 Ago 25-50/Pbo Ago>>Pbo

Cl3-022 6 419 Ago 25/Pbo/Flx Ago = Pbo FIx>>Pbo
CI3-023 6 418 Ago 25/Pbo/Prx Ago = Pbo Prx = Pbo
CI3-024 6 607 Ago 25/ Ago 50/Pbo/Flx 20 Ago = Pbo FIx = Pbo
CI3-041 34 492 Ago 25-50/Pbo Ago >>Pbo

CI3-021 34 367 Ago 25/Pbo Ago = Pbo

CI3-026 6 218 Ago 25/Pbo Ago = Pbo

CI3-036 12 276 Ago 50/VIf 150 Ago=VIf 150

*Stahl 8 503 Ago 25-50/Pbo Ago 25>>Pbo Ago50 = Pbo
®Zajecka 8 511 Ago 25-50/Pbo Ago 25 = Pbo Ago 50>>Pbo
"Kasper 6 503 Ago 25-50/Ser 50-100 Ago >>Ser

Tabla. Sumario de Estudios de eficacia.

Agomelatina (Ago); Placebo (Pbo); Venlafaxiana (VIf); Fluoxetina (FIx);

Paroxetina (Prx); Sertralina (Ser)

>> diferencia significativa
= diferencia no significativa

4. SEGURIDAD.

Presenta pocos efectos secundarios y un perfil de seguri-
dad diferente al resto de los antidepresivos ya existentes.

4.1. Reacciones adversas.

Las reacciones adversas detectadas en los ensayos
clinicos realizados fueron de caracter leve a moderado y
aparecieron principalmente las dos primeras semanas de
tratamiento. Las mds frecuentes fueron nauseas y mareo,
normalmente transitorias y en general no condujeron al
abandono del tratamiento.

En los ensayos se han observado aumentos supe-
riores a 3 veces el limite superior del rango nor-
mal en ALT y/o AST, y que normalmente remitian al
abandonar el tratamiento, también se han descrito
complicaciones hepaticas graves, incluyendo hepatitis.
La EMA ha autorizado el medicamento con un plan de

gestion de riesgos por la elevacién de transaminasas y la
interaccién con los inhibidores del isoenzima CYP1A2.

4.2. Precauciones.

No estd recomendado en pacientes menores de 18 afios
con depresion.

Sélo se dispone de datos clinicos limitados sobre el uso en
pacientes con insuficiencia renal grave o moderada.

En pacientes de edad avanzada con demencia no debe
utilizarse debido a que no se ha establecido su seguridad
y eficacia.

Debe administrarse con precaucion en pacientes con
antecedentes de mania o de hipomania y se suspendera
el tratamiento si desarrolla sintomas maniacos.

La depresidn estd asociada con un aumento del riesgo de
pensamientos suicidas. Se debe realizar una cuidadosa
supervision de los pacientes y, en particular de aquellos
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4.3. Interaccion.

datos clinicos sobre mujeres expuestas a la agomelatina
durante el embarazo.

Considerando que el mareo y la somnolencia son
reacciones adversas frecuentes, se debe advertir a los
pacientes que tengan cuidado ya que su capacidad para
conducir vehiculos o utilizar maquinas puede verse afectada.

grepafloxacino, enoxacino), ya que puede producir un au-
mento de la exposicidon a agomelatina.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada
en ciertas poblaciones de Laponia), o malabsorcidon de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

5. CONCLUSIONES

¢ Los beneficios de agomelatina en el tratamiento de la depresidon pueden ser menores que los observados

con otros antidepresivos.
* Se requiere de control de la funcién hepatica.

¢ No esta determinada su seguridad a largo plazo, ni su eficacia para menores de 18 afios y mayores de 65.
¢ La interrupcion del tratamiento no requiere de una disminucién progresiva de la dosis.
¢ La novedad del mecanismo de accién y un perfil de seguridad diferente del resto de antidepresivos lo pueden

hacer util para determinados pacientes.
¢ Presenta un coste superior al resto de antidepresivos.

BIBLIOGRAFIA

1. Ficha técnica. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
wWww.aemps.es

2. Consejo General
www.portalfarma.com
3. Bodinat C; Guardiola-Lemaitre B; Mocaer E; et al. Agomelatine, the first
melatonergic antidepressant: discovery, characterization and development.
Nature reviews drug discovery 2010.

4. Eser D; Baghai TC; Moller HJ. Agomelatine: The evidence for its place in the
treatment of depression. Rev Core Evidence 2009: vol 3, p 171-179.

5. Stahl S M; Fava M; Trivedi M H; Caputo A; et al Agomelatine in the treatment
of major depressive disorder: An 8-week, multicenter, randomized, placebo-
controlled trial. J Clin Psychiatry 2010, vol 71, iss 5, p 616-626

de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. BOT+.

6. Zajecka J; Schatzberg A; Stahl S; Shah A; et al. Efficacy and safe-
ty of Agomelatine in the treatment of major depressive disorder:
A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J. Clin
Psychopharmacology 2010, vol 30, p 135-144.

7. Kasper S; Hajak G; Wulff K; Hoogendijk W J; et al Efficacy of the novel anti-
depressant Agomelatine on the circadian rest-activity cycle and depressive and
anxiety symptoms in patients with major depressive disorder: A randomized,
double-blind comparison with Sertraline. J Clin Psychiatry 2010 v 71, p 109-120
8. Guia Fisterrae de depresion en el adulto. Louro G. A, Alvarez A. M,
Ferrer G.E, de las Heras L. E, Purrifios H. M J, Torrado O. V. Miembros del
Grupo de Trabajo de la GPC sobre el Manejo de la Depresion en el Adulto
Servizo Galego de Saude.

Las Evaluaciones Farmacoterapeuticas, editadas por el Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos y Productos
Sanitarios, informan sobre nuevos principios activos introducidos en Espafia, nuevas indicaciones de medicamentos ya
comercializados y/o grupos de medicamentos, con especial interés en el &mbito de la Atencién Primaria de Salud, con el
objetivo de fomentar el uso racional de los medicamentos entre los profesionales de la salud.

Es de gran importancia que se notifique al Centro de Farma-
covigilancia de la Regidon de Murcia las sospechas de reac-
cién adversa a los nuevos medicamentos.

Para cualquier duda puede dirigirse a:

CIEMPS (Centro de Informacion y Evaluacion de
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e-mail: ciemps@listas.carm.es

Direccion: C/ Pinares n2 6 planta baja, 30.001 Murcia.
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