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FORMULA:

Vorxetil 5:

Cada comprimido recubierto contiene:

Vortioxetina (como vortioxetina bromhidrato) 5 mg.
Excipientes: manitol, celulosa microcristalina, almidén glico-
lato de sodio, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, propilenglicol,
povidona K30, talco, didxido de titanio, dxido férrico rojo (CI
77491), c.s.p. 1 comprimido.

Vorxetil 10:

Cada comprimido recubierto contiene:

Vortioxetina (como vortioxetina bromhidrato) 10,0 mg.
Excipientes: manitol, celulosa microcristalina, almidén glico-
lato de sodio, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, propilenglicol,
povidona K30, talco, diéxido de titanio, dxido férrico rojo (CI
77491), c.s.p. 1 comprimido.

Vorxetil 20:

Cada comprimido recubierto contiene:

Vortioxetina (como vortioxetina bromhidrato) 20,0 mg.
Excipientes: manitol, celulosa microcristalina, almidén glico-
lato de sodio, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, propilenglicol,
povidona K30, talco, diéxido de titanio, éxido férrico rojo (Cl
77491), c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Antidepresivo. (Cédigo ATC: NO6AX26)

INDICACIONES:
Esté indicado para el tratamiento del trastorno depresivo
mayor (DSM IV), en adultos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Vortioxetina esta relacionada con la modulacién directa de
la actividad del receptor serotoninérgico y la inhibicién del
transportador de serotonina (5-HT). Es un antagonista de
los receptores 5-HTs, 5-HT7 y 5-HT1p, un agonista parcial
del receptor 5-HT18, un agonista del receptor 5-HT1a y un

inhibidor del transportador de la 5-HT, que conduce a la modu-
lacion de la neurotransmision en varios sistemas, predominan-
temente el de serotonina, pero probablemente también el de
noradrenalina, dopamina, histamina, acetilcolina, GABA y los sis-
temas del glutamato. En estudios animales esta actividad multi-
modal se considera responsable de los efectos antidepresivos y
ansioliticos, como la mejoria de la funcion cognitiva, el aprendi-
zaje y la memoria.

En estudios clinicos, vortioxetina ha mostrado efectos antidepre-
sivos con ocupacion de los transportadores de 5-HT tan baja co-
mo del 50%.

FARMACOCINETICA:

Absorcion: tras la administracion oral, vortioxetina se absorbe
lentamente, y la concentracién plasmatica maxima se alcanza
entre las 7 y 11 horas. Tras dosis miltiples de 5, 10 o 20 mg/dia,
se observaron valores medios de Cmaxde 9 a 33 ng/ml. La biodis-
ponibilidad absoluta es del 75%. No se observé ningln efecto de
los alimentos sobre la farmacocinética.

Distribucion: el volumen medio de distribucion es de 2.600 litros,
lo que indica una amplia distribucion extravascular. Vortioxetina
se une ampliamente a las proteinas plasmaticas (98 - 99%), sien-
do esta unién independiente de las concentraciones plasmaticas.
Metabolismo: vortioxetina se metaboliza ampliamente en el hi-
gado, principalmente por oxidacion catalizada por CYP2D6 y en
menor grado por CYP3A4/5 y CYP2C9 y, posterior conjugacion
con acido glucurénico.

Vortioxetina es un sustrato e inhibidor débil de P-gp. El princi-
pal metabolito de vortioxetina es farmacolégicamente inactivo.
Eliminacion: la vida media de eliminacion y el clearance oral son
de 66 horas y 33 litros/hora, respectivamente. Aproximadamente
2/3 de los metabolitos inactivos de vortioxetina se eliminan por la
orina y aproximadamente /s por las heces. Sélo se eliminan por
las heces cantidades insignificantes de vortioxetina. Las concen-
traciones plasmaticas en estado estacionario se alcanzan aproxi-
madamente en 2 semanas.

En el rango de dosis estudiado (de 2,5 a 60 mg/dia) la farmaco-
cinética es lineal e independiente del tiempo.

Tras dosis multiples de 5 a 20 mg/dia, el indice de acumulacién es
de entre 5y 6 seguin el ABCo-24n obtenido.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: luego de dosis mltiples de 10 mg/dia
en pacientes de edad avanzada, la exposicion (Cmax y ABC) a vor-
tioxetina aumenté hasta un 27%, en comparacion con pacientes
jévenes.

Insuficiencia renal: tras una dosis Unica de 10 mg de vortioxeti-
na en pacientes con insuficiencia renal se observaron aumentos
moderados de la exposicién (hasta un 30%) en comparacion con
pacientes con funcion renal normal, mientras que en pacientes
con enfermedad renal terminal solo se perdi6é una pequefia frac-
cién de vortioxetina durante la didlisis (el ABC y la Cmax fueron un
13% y 27% inferiores, respectivamente).

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica le-
ve o moderada, los cambios en el ABC fueron inferiores al 10%,

comparados con voluntarios sanos. Los cambios en la Cmax fue-
ron inferiores al 25% en todos los grupos.

Metabolizadores lentos de CYP2D6: la concentraciéon plasma-
tica de vortioxetina es aproximadamente dos veces mayor en
metabolizadores lentos de CYP2D6 que en metabolizadores
répidos. Por lo tanto, en presencia de inhibidores potentes de
CYP3A4/2C9, la exposicién puede ser potencialmente mayor.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis inicial recomendada es de 10 mg, una vez al dia en adul-
tos menores de 65 afios. La dosis podria ser incrementada hasta
un maximo de 20 mg, una vez al dia o reducida hasta un minimo de
5 mg, una vez al dia, dependiendo de la tolerabilidad del paciente.
Se recomienda continuar el tratamiento durante al menos 6 me-
ses para consolidar la respuesta antidepresiva.

Interrupcion del tratamiento: el tratamiento con vortioxetina se
puede interrumpir de forma repentina sin necesidad de reducir gra-
dualmente la dosis. Cuando la dosis es de 15 mg/dia 0 20 mg/dia se
aconseja evaluar si es necesario disminuir la dosis a 10 mg/dia du-
rante una semana, antes de discontinuar totalmente el tratamiento.
Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad): en estos pa-
cientes la dosis inicial recomendada es de 5 mg, una vez al dia.
Dado que, con dosis superiores a 10 mg, una vez al dia, los datos
son limitados, se recomienda precaucion.

Inhibidores del citocromo P450: si se afiade un inhibidor potente
de CYP2D6 (como bupropion, quinidina, fluoxetina, paroxetina) al
tratamiento con vortioxetina y, dependiendo de la respuesta indi-
vidual del paciente, puede considerarse una reduccién a la mitad
de la dosis de vortioxetina. La dosis debera luego, ser incremen-
tada al nivel original cuando se discontinte el tratamiento con el
inhibidor de CYP2D6. En pacientes metabolizadores pobres de
CYP2D6 la dosis méaxima recomendada es de 10 mg/dia.
Inductores del citocromo P450: si se afiade un inductor del cito-
cromo P450 de amplio espectro (como rifampicina, carbamaze-
pina, fenitoina) al tratamiento con vortioxetina y, dependiendo de
la respuesta individual del paciente, puede considerarse un ajus-
te de la dosis de vortioxetina. La dosis méaxima recomendada no
debe superar en mas de tres veces a la dosis original. Cuando se
discontinua el tratamiento con el inductor, la dosis de vortioxetina
debe reducirse a su nivel original, dentro de los 14 dias.
Insuficiencia renal: no se requiere realizar un ajuste de dosis en
relacion con la funcion renal.

Insuficiencia hepatica: no se requiere realizar un ajuste de dosis
en relacion con la funcién hepatica.

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden administrarse junto con las comidas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a vortioxetina o a cualquiera de los componen-
tes del producto. Tratamiento concomitante con inhibidores no
selectivos de la monoaminooxidasa (MAO) o con inhibidores se-
lectivos de la MAO-A.



ADVERTENCIAS:

El uso de antidepresivos con indicacion aprobada en estudios
clinicos controlados en adultos con trastorno depresivo mayor y
otras condiciones psiquiatricas debera establecerse en un marco
terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:
a) que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan mo-
nitorear rigurosamente la emergencia de cualquier signo de agra-
vamiento o aumento de la ideacién suicida, como asi también
cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacion;

b) que se tengan en cuenta los resultados de los Ultimos estudios
clinicos controlados;

c) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el ries-
go potencial.

En pacientes adultos tratados con antidepresivos ISRS o con
otros antidepresivos con mecanismo de accion compartido,
tanto para el trastorno depresivo mayor como para otras indi-
caciones (psiquiatricas y no psiquiatricas), se han reportado los
siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico, in-
somnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acati-
sia, hipomania y mania. Aunque la relacién de causalidad entre la
aparicion de estos sintomas y el empeoramiento de la depresion
y/o la aparicién de impulsos suicidas no ha sido establecida exis-
te la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores
de ideacion suicida emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser aler-
tados acerca de la necesidad de seguimiento de los pacientes
en relacion tanto de los sintomas descriptos como de la apari-
cion de ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a los profe-
sionales tratantes. Dicho seguimiento debe incluir la observacion
diaria de los pacientes por sus familiares o quienes estén a cargo
de sus cuidados.

Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento, la medi-
cacion debe ser reducida lo mas rapidamente posible, pero te-
niendo en cuenta el esquema indicado para cada principio acti-
vo, dado que en algunos casos la discontinuacién abrupta puede
asociarse con ciertos sintomas de retirada.

Estudios clinicos controlados no han demostrado eficacia y no
pueden sustentar el uso de vortioxetina en nifios con trastorno
depresivo mayor (DSM IV). Vortioxetina no esta indicada en me-
nores de 18 afios.

Uso en poblacion pediatrica: el uso de vortioxetina para el tra-
tamiento de la depresion en pacientes menores de 18 afios no
estd recomendado. En estudios clinicos, realizados en nifios y
adolescentes tratados con otros antidepresivos, se han observa-
do comportamientos suicidas (intento de suicidio y pensamientos
suicidas) y hostilidad (predominantemente agresion, comporta-
miento oposicionista y reaccion de ira) con mayor frecuencia que
en el grupo placebo.

Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio: los pacientes con
trastorno depresivo mayor pueden sufrir un empeoramiento de su
depresion, aparicion de ideas o comportamiento suicida o cam-
bios inusuales en el comportamiento, estén o no bajo tratamien-
to farmacoldgico antidepresivo; este riesgo puede persistir hasta

que ocurra una remision significativa. El suicidio es un riesgo co-
nocido de la depresién y de otros desérdenes psiquiatricos vy, los
sintomas mencionados son los factores predictivos mas impor-
tantes del suicidio. Desde hace tiempo existe la preocupacion de
que los antidepresivos pueden intervenir en el empeoramiento de
la depresion y en la aparicién de tendencias suicidas en etapas
iniciales del tratamiento en ciertos pacientes.

Los pacientes tratados con antidepresivos deben ser estrecha-
mente monitoreados, especialmente durante los primeros meses
de iniciado el tratamiento o en los periodos de aumento o disminu-
cion de la dosis. El riesgo de suicidio suele aumentar durante las
primeras fases de la recuperacion.

Pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con
el suicidio o aquellos que presentan un grado significativo de idea-
cién suicida tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o
intentos de suicidio, por lo tanto, se deben vigilar atentamente du-
rante el tratamiento. En estudios clinicos, controlados con placebo,
en pacientes con trastornos psiquiatricos tratados con antidepre-
sivos, se observé un aumento del riesgo de comportamiento suici-
da con el uso de antidepresivos, en comparacién con placebo, en
pacientes menores de 25 afios.

El tratamiento con vortioxetina debe estar acompanado de una es-
trecha supervision de los pacientes, particularmente de aquellos
con alto riesgo, al inicio del tratamiento y después de un cambio de
dosis. Los pacientes (y sus cuidadores) deben ser advertidos de la
necesidad de monitorear la aparicién de cualquier empeoramiento
clinico, comportamiento o pensamiento suicida o cambios inusua-
les de la conducta, asf como de la necesidad de consultar inmedia-
tamente a un médico si aparecen estos sintomas.

Sindrome serotoninérgico (SS) o sindrome neuroléptico maligno
(SNM): con el uso de vortioxetina se han reportado casos de SS o
SNM, potencialmente mortales. El riesgo aumenta particularmen-
te con el uso concomitante de otros farmacos serotoninérgicos (in-
cluyendo triptanos, antidepresivos triciclicos, fentanilo, litio, trama-
dol, triptéfano, buspirona, hierba de San Juan), medicamentos que
afectan al metabolismo de la serotonina (como IMAO), antipsicoti-
cos y otros antagonistas dopaminérgicos.

Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente para de-
tectar la aparicién de cualquier signo o sintoma de SS o SNM.
Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir: cam-
bios en el estado mental (agitacién, alucinaciones, delirio, co-
ma), inestabilidad autonémica (taquicardia, presion arterial labil,
mareo, diaforesis, rubor, hipertermia), sintomas neuromuscu-
lares (temblor, rigidez, mioclonia hiperreflexia, incoordinacién),
convulsiones y/o sintomas gastrointestinales (nauseas, vémitos,
diarrea). Los pacientes deben ser monitoreados para detectar la
aparicion de sindrome serotoninérgico. Si algo de lo mencionado
ocurriese, el paciente debe interrumpir inmediatamente el trata-
miento con vortioxetina e iniciar un tratamiento sintomatico.
Agresion/agitacion: pacientes tratados con antidepresivos, inclu-
yendo vortioxetina, pueden presentar los siguientes sintomas:
agresion, reaccion de ira, agitacion e irritabilidad. Por lo tanto, se
debe monitorear estrechamente el estado del paciente. Se de-

be advertir a los mismos o a sus cuidadores, sobre la necesidad
de consultar a su médico en caso de producirse o agravarse un
comportamiento agresivo o un estado de agitacion.

PRECAUCIONES:

Activacion de mania/hipomania: al igual que con todos los antide-
presivos, vortioxetina, debe administrase con precaucion en pa-
cientes con antecedentes o historial familiar de trastorno bipolar,
mania o hipomania. Se debe interrumpir el tratamiento en caso
que el paciente entre en fase maniaca.

Convulsiones: las convulsiones son un riesgo potencial con el
uso de antidepresivos. Por lo tanto, vortioxetina debe ser usada
con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones
o con epilepsia inestable. Se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento en caso de que el paciente experimente convulsiones
0 un incremento en su frecuencia.

Hemorragia: con el uso de antidepresivos con efecto serotoni-
nérgico, incluida vortioxetina, se han notificado raramente alte-
raciones hemorrégicas (como hematoma, epistaxis, purpura, pe-
tequia) u otros acontecimientos hemorragicos (como sangrado
gastrointestinal o ginecoldgico e incluso hemorragia potencial-
mente fatal). Los ISRS/IRSN, incluyendo vortioxetina, pueden au-
mentar el riesgo de hemorragia posparto. En pacientes tratados
con anticoagulantes y/o medicamentos que se sabe que afectan
a la funcion plaquetaria (como antipsicéticos atipicos, fenotiazinas,
antidepresivos triciclicos, antiinflamatorios no esteroides (AINEs),
warfarina, otros anticoagulantes, acido acetilsalicilico), asi como
en pacientes con tendencia a trastornos hemorragicos, se reco-
mienda administrar vortioxetina con precaucion.

Hiponatremia: con el uso de antidepresivos con efecto serotoni-
nérgico, incluida vortioxetina, se han notificado raros casos de hi-
ponatremia, posiblemente como resultado del sindrome de secre-
cién inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH). Pacientes
de edad avanzada, pacientes con cirrosis hepatica, pacientes tra-
tados de manera simultanea con medicamentos que se sabe cau-
san hiponatremia (como diuréticos) o que estan con deplecion de
volumen, y que estan siendo tratados con ISRS pueden presentar
un mayor riesgo de desarrollar hiponatremia. Los signos y sinto-
mas de hiponatremia incluyen: cefalea, dificultad para concentrar-
se, alteracion de la memoria, confusion, debilidad e inestabilidad,
que puede conducir a caidas; en casos mas severos y/o agudos
pueden presentarse alucinaciones, sincope, convulsiones, coma,
paro respiratorio y muerte. En pacientes con hiponatremia sinto-
maética se debe considerar la discontinuacion del tratamiento con
vortioxetina y una apropiada intervencién médica.

Glaucoma de dngulo cerrado: la midriasis que se produce lue-
go del uso de farmacos antidepresivos, incluyendo vortioxetina,
puede desencadenar un ataque de glaucoma de angulo cerrado
en pacientes con angulo estrecho anatémico.

Se recomienda precaucion al recetar vortioxetina a pacientes con
presion intraocular aumentada o con riesgo de glaucoma agudo
de angulo estrecho.

Efectos sobre la capacidad para conducir automoviles u operar



maquinarias: debido a que se han notificado reacciones adversas
(como mareo), los pacientes deben tener precaucion al condu-
cir automoviles o utilizar maquinarias peligrosas, especialmente
al iniciar el tratamiento con vortioxetina o al cambiar de dosis.
Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: dado que los datos en pacientes con insufi-
ciencia renal son limitados, se debe tener precaucion cuando se
administre vortioxetina en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica: dado que los datos en pacientes con insu-
ficiencia hepatica son limitados, se debe tener precaucion cuan-
do se administre vortioxetina en estos pacientes.

Embarazo: estudios realizados en animales no han demostrado
efectos teratogénicos, sin embargo, se han observado efectos so-
bre el peso del feto y retraso en la osificacion. En neonatos cu-
yas madres han utilizado medicamentos serotoninérgicos en las
etapas finales del embarazo se han reportado casos de dificultad
respiratoria, cianosis, apnea, convulsiones, temperatura inestable,
dificultad de alimentacion, vomitos, hipoglucemia, hipertonia, hipo-
tonia, hiperreflexia, temblor, nerviosismo, irritabilidad, letargia, llan-
to constante, somnolencia y dificultad para dormir. Estos sintomas
pueden ser causados tanto por los efectos de la retirada como por
un exceso de la actividad serotoninérgica. En la mayoria de los
casos, estas complicaciones aparecieron inmediatamente o poco
tiempo después (menos de 24 horas) del parto.

Los datos epidemioldgicos indican que el uso de ISRS durante el
embarazo, especialmente al final del mismo, puede aumentar el
riesgo de hipertension pulmonar persistente (HPPN) en el neona-
to. Aunque no se han realizado estudios sobre la asociacién entre
HPPN y el tratamiento con vortioxetina, no se puede descartar este
posible riesgo teniendo en cuenta el mecanismo de accién relacio-
nado (aumento de las concentraciones de serotonina).

Se recomienda no usar el producto durante el embarazo a me-
nos que los beneficios para la madre superen los riesgos del feto.
Datos observacionales han demostrado un mayor riesgo (menos
del doble) de hemorragia posparto tras la exposicion a un ISRS o
IRSN, en el mes previo al parto. Aunque existe un posible riesgo,
no se dispone de estudios que asocien el uso de vortioxetina con
una hemorragia posparto (véase PRECAUCIONES — Hemorragia).
Lactancia: estudios en animales han demostrado que vortioxetina
se excreta en la leche materna. Se desconoce si vortioxetina se
excreta en la leche materna humana, por lo tanto, se desaconse-
ja su empleo en madres que amamanten. Si el médico considera
necesario el uso de vortioxetina, se debera suspender la lactancia.
Poblacion pediatrica: al no disponerse de informacién sobre el
uso de vortioxetina en nifos y adolescentes menores de 18 afios,
no se ha establecido la seguridad y eficacia de la droga en esta
poblacién, por lo tanto, vortioxetina no esta indicado en meno-
res de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada: los datos sobre el uso de vortioxe-
tina en pacientes de edad avanzada con depresién mayor son
limitados. Por lo tanto, se debe tener precauciéon cuando se ad-
ministren dosis superiores a 10 mg de vortioxetina una vez al dia,
en estos pacientes.

Inter i 0sas:

Vortioxetina se metaboliza ampliamente en el higado, principal-
mente por oxidacion catalizada por CYP2D6 y en menor grado
CYP3A4/5y CYP2C9.

En estudios in vitro, se ha observado que las enzimas CYP2D6,
CYP3A4/5, CYP2C19, CYP2C9, CYP2A6, CYP2C8 y CYP2B6
estan involucradas en el metabolismo de vortioxetina. Vortioxeti-
na no tiene un efecto inhibidor o inductor sobre CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o
CYP3A4/5. Es un sustrato e inhibidor débil de P-gp.

Efecto de otros medicamentos sobre vortioxetina IMAO irrever-
sibles y no selectivos: debido al riesgo de sindrome serotoninér-
gico, vortioxetina esta contraindicada en combinacién con estos
medicamentos. No se debe iniciar la administracion de vortioxe-
tina hasta por lo menos 14 dias después de la interrupcion del
tratamiento con el IMAO, y viceversa (véase CONTRAINDICA-
CIONES).

Moclobemida (IMAO-A reversible y selectivo): la combinacion de
vortioxetina con moclobemida, esta contraindicada (véase CON-
TRAINDICACIONES). Si la combinacion fuese necesaria, la adi-
cion del medicamento debe administrarse a dosis minima y bajo
estrecho monitoreo clinico para detectar tempranamente sinto-
mas de sindrome serotorinérgico.

Linezolida (IMAO reversible y no selectivo débil): la combinacion
de vortioxetina con linezolida, esta contraindicada. Si la combina-
cién fuese necesaria, el medicamento debe administrarse a dosis
minima y bajo un monitoreo estrecho para detectar sintomas de
sindrome serotorinérgico.

Selegilina, rasagilina (IMAO-B irreversibles y selectivos): la com-
binacién de vortioxetina con selegilina o rasagilina, se debe ad-
ministrar con precaucion, realizando un monitoreo estrecho para
detectar sintomas de sindrome serotorinérgico.

Medicamentos serotoninérgicos: al igual que con otros medica-
mentos con efecto serotoninérgico (como tramadol, sumatriptan
y otros triptanos), la administracion con vortioxetina puede pro-
vocar sindrome serotorinérgico.

Hierba de San Juan (hipérico): el uso concomitante de antidepre-
sivos con efecto serotoninérgico con hierba de San Juan puede
aumentar la incidencia de reacciones adversas, incluyendo SS.
Medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo: antidepresi-
vos con efecto serotoninérgico pueden disminuir el umbral con-
vulsivo, por lo tanto, se recomienda precaucion al utilizarlos de
manera simultanea con otros medicamentos capaces de dismi-
nuir este umbral (como antidepresivos (triciclicos, ISRS, IRSN),
neurolépticos (fenotiazinas, tioxantenos, butirofenonas), meflo-
quina, bupropién, tramadol).

Terapia electroconvulsiva (TEC): dado que no hay experiencia cli-
nica sobre la administraciéon concomitante de TEC y vortioxetina,
se recomienda precaucion.

Inhibidores del CYP2D6: la exposicion a vortioxetina produjo un
aumento de 2,3 veces del ABC al administrar 10 mg/dia de vor-
tioxetina conjuntamente con bupropién (un inhibidor potente de
CYP2D6 150 mg, dos veces al dia) durante 14 dias en pacientes

sanos. La administracion conjunta causé una mayor incidencia
de reacciones adversas al afadir bupropioén a vortioxetina que al
afadir vortioxetina a bupropion. Segun la respuesta individual del
paciente, se puede considerar una dosis méas baja de vortioxeti-
na si se aflade un inhibidor potente de CYP2D6 (como bupropién,
quinidina, fluoxetina, paroxetina) al tratamiento con vortioxetina
(véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
Inhibidores de CYP3A4, CYP2C9 y CYP2C19: al coadminis-
trar vortioxetina luego de 6 dias de tratamiento con 400 mg/dia
de ketoconazol (inhibidor de CYP3A4/5 y glucoproteina P) o
de 200 mg/dia de fluconazol (inhibidor de CYP2C9, CYP2C19
y CYP3A4/5) en pacientes sanos, se ha observado un aumento
de 1,3y 1,5 veces, respectivamente, en el ABC de vortioxetina.
Luego de una dosis Unica de 40 mg de omeprazol (inhibidor de
CYP2C19) en pacientes sanos, no se ha observado ningun efec-
to inhibidor sobre la farmacocinética de dosis mdultiples de vor-
tioxetina.

No hay estudios sobre la administracion conjunta de inhibidores
potentes de CYP3A4 y de metabolizadores lentos de CYP2C9/
CYP2D6, pero se cree que puede haber un aumento de la expo-
sicion de vortioxetina en estos pacientes.

Interacciones en metabolizadores pobres de CYP2D6: la admi-
nistracion conjunta de inhibidores potentes de CYP3A4 (como
itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona,
conivaptan, inhibidores de la proteasa del VIH) o de inhibidores
de CYP2C9 (como fluconazol, amiodarona) en pacientes meta-
bolizadores lentos de CYP2D6, puede provocar un mayor au-
mento de la exposicion de vortioxetina en estos pacientes. Por lo
tanto, se puede considerar una dosis mas baja de vortioxetina si
se administra de forma conjunta un inhibidor potente de CYP3A4
o de CYP2C9 en pacientes metabolizadores lentos de CYP2D6.
Inductores del citocromo P450: con la administracion de una
Unica dosis de 20 mg de vortioxetina tras recibir durante 10 dias
600 mg/dia de rifampicina (inductor de amplio espectro de las
isoenzimas CYP) en pacientes sanos, se ha observado una dis-
minucién del 72% del ABC de vortioxetina. Se puede conside-
rar un ajuste en la dosis de vortioxetina si se administra un in-
ductor del citocromo P450 (como rifampicina, carbamazepina,
fenitoina).

Alcohol: no se ha observado ningun efecto en la farmacocinéti-
ca de vortioxetina o de etanol, ni un deterioro significativo de la
funcién cognitiva respecto del placebo al administrar conjunta-
mente una dosis Unica de 20 mg o 40 mg de vortioxetina con una
dosis Unica de etanol (0,6 g/kg), en pacientes sanos. Sin embar-
go, se desaconseja la ingesta de alcohol durante el tratamiento
antidepresivo.

Acido acetilsalicilico: luego de la administracién de dosis multi-
ples de 150 mg/dia de &cido acetilsalicilico no se ha observado
ningun efecto sobre la farmacocinética de dosis multiples de vor-
tioxetina en pacientes sanos.

Efecto de vortioxetina sobre otros medicamentos
Anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios: no se observaron
efectos significativos luego de la administracién conjunta de do-



sis multiples de vortioxetina con dosis estables de warfarina en
pacientes sanos, en los valores de RIN, protrombina o concen-
traciones plasmaticas de warfarina R y S, en comparacion con
placebo, asi como tampoco se ha observado un efecto inhibidor
significativo sobre la agregacion plaquetaria o la farmacocinética
de &cido acetilsalicilico. No obstante, como con otros medica-
mentos serotoninérgicos, se debe tener precaucién al combinar
vortioxetina con anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios
orales, debido al potencial aumento del riesgo de hemorragia
atribuible a una interaccion farmacodinamica.

Interacciones farmacodindmicas

Diazepam: no se han observado interacciones farmacodinami-
cas. No se observo deterioro significativo de la funcién cognitiva
respecto a placebo con vortioxetina tras la administracion con-
junta con una dosis Unica de 10 mg de diazepam.
Anticonceptivos orales: No se han observado efectos significa-
tivos, respecto a placebo, en los niveles de hormonas sexuales
luego de la administracién conjunta de vortioxetina con anticon-
ceptivos orales (etinil estradiol 30 pg/ levonorgestrel 150 pg).
Litio y triptéfano: no se ha observado efecto clinico relevante du-
rante la exposicion en estado estacionario a litio luego de la admi-
nistracion conjunta de dosis multiples de vortioxetina en pacientes
sanos. Sin embargo, se han notificado casos de potenciacién de
los efectos al administrar antidepresivos con efecto serotoninér-
gico junto con litio o triptéfano. Por lo tanto, el uso concomitan-
te de vortioxetina con estos medicamentos se debe realizar con
precaucion.

REACCIONES ADVERSAS:

Se han observado las siguientes reacciones adversas:
Inmunoldgicas: Frecuencia desconocida: reaccion anafilactica.
Metabdlicas y nutricionales: Frecuencia desconocida: hiponatre-
mia, hiperprolactinemia.

Psiquiatricas: Frecuencia desconocida: insomnio, agitacion, agre-
sién. Frecuente: suefios anormales.

Neuroldgicas: Frecuencia desconocida: sindrome serotoninérgico,
cefalea. Frecuente: mareo.

Oculares: Poco frecuente: midriasis (puede producir glaucoma
agudo de angulo estrecho).

Vasculares: Frecuencia desconocida: hemorragia (incluyendo
contusion, equimosis, epistaxis, sangrado gastrointestinal o va-
ginal). Poco frecuente: rubefaccion.

Gastrointestinales: Frecuentes: diarrea, constipacion, vémitos.
Muy frecuentes: nduseas.

Dermatoldgicas: Frecuencia desconocida: angioedema, urticaria,
erupcion. Poco Frecuente: sudores nocturnos. Frecuentes: hiper-
hidrosis, prurito, incluido el prurito generalizado.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Néuseas: las nauseas fueron en su mayoria leves o moderadas y
se produjeron en las primeras dos semanas de tratamiento. Fueron,
por lo general, transitorias y no requirieron la suspensién del trata-
miento. Ocurrieron con mas frecuencia en muijeres que en hombres.
Disfuncion sexual: en estudios clinicos, la dosis de 20 mg de vor-

tioxetina se asocié con un incremento en disfuncién sexual emer-
gente del tratamiento.

Efecto de clase: estudios epidemioldgicos, realizados principal-
mente en pacientes de 50 o més afos de edad, mostraron un
incremento del riesgo de fracturas 6seas en pacientes que reci-
bieron medicamentos antidepresivos (ISRSs o triciclicos). El me-
canismo de este riesgo es desconocido, y se desconoce si el
mismo es relevante para vortioxetina

SOBREDOSIFICACION:

En estudios clinicos, la ingestion de vortioxetina en dosis de 40 a
75 mg ha provocado un empeoramiento de las siguientes reaccio-
nes adversas: nauseas, mareo postural, diarrea, molestia abdomi-
nal, prurito generalizado, somnolencia y rubefaccion.

La experiencia poscomercializacion aborda principalmente las so-
bredosis de vortioxetina de hasta 80 mg. En la mayoria de los ca-
sos, se notificaron con mayor frecuencia nauseas y vémitos leves.
La experiencia con sobredosis de vortioxetina superiores a 80 mg
es limitada. Luego de dosis repetidas superiores al margen de do-
sis terapéutico, se han notificado episodios de convulsiones y sin-
drome serotoninérgico.

En caso de sobredosis, se deben tratar los sintomas clinicos y so-
meter a un monitoreo adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital
maés cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:

Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666.

Vorxetil 5/10/20 se encuentra sujeto a un Plan de Gestion de
Riesgos (PGR) aprobado por la ANMAT.

PRESENTACION:

Vorxetil 5:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos oblongos, color rosa suave, co-
dificados en una cara con la inscripcién “V 5”.

Vorxetil 10:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

m Comprimidos oblongos, color rosa, codificados
- ) en una cara con la inscripcion “V 10”.

Vorxetil 20:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

@ Comprimidos oblongos, color rosa intenso, co-
- ) dificados en una cara con la inscripcién “V 20”.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vi-
gilancia médica, y no puede repetirse sin nueva receta mé-
dica.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura no superior a 25°C. Proteger de la
humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 59.789
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
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es Libre de Gluten
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