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'Resumen

= Agomelatina (AG) es un antidepresivo con un nuevo mecanismo de accién, autorizado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para el tratamien-
to de episodios de depresion mayor (EDM) en adultos.

= La eficacia de AG frente a placebo no se ha demostrado de forma consistente en todos los ensayos, ni a corto ni a largo plazo. Los resultados favorables ob-
tenidos a corto plazo tienen dudosa relevancia clinica, y su eficacia a largo plazo para prevenir las recaidas es incierta.

= Algunos estudios con resultados desfavorables para AG no se han publicado, lo que indica un sesgo de publicacion a su favor.

= El perfil de seguridad de AG presenta diferencias frente a otros antidepresivos (ausencia de sintomas de supresion, bajo riesgo de disfuncion sexual, menos
alteraciones del suefio), aunque su beneficio es cuestionable. AG se ha asociado a toxicidad hepética (elevacion de las transaminasas hepéticas, hepatitis),
por lo que se requiere monitorizacion de la funcién hepatica en todos los pacientes tratados.

= El coste del tratamiento con AG es de 6 a 24 veces superior al de los antidepresivos considerados de primera eleccion, y la necesidad de monitorizar la fun-
cion hepdtica supone un gasto adicional tanto en recursos sanitarios como no sanitarios.

m En base a la evidencia disponible, AG no debe Utilizarse en lugar de antidepresivos con un perfil de eficacia y seguridad mejor establecido y con mayor ex-
periencia de uso, como son los Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Serotonina (ISRS).

Los antidepresivos con mayor experiencia de uso y con un perfil de eficacia y seguridad mas establecido, como los ISRS, siguen man-
teniéndose como tratamiento de eleccion en EDM moderada-grave.

AG no ha demostrado un beneficio consistente en el tratamiento de EDM moderada-grave, en términos de eficacia ni de seguridad, y el
coste mensual del tratamiento resulta muy superior al de antidepresivos considerados de primera eleccion. En consecuencia, AG no
pasa de ser un antidepresivo mas en el elevado arsenal disponible.
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INDICACIONES Y POSOLOGIA"

AG es un antidepresivo con un nuevo mecanismo de
accion, agonista de los receptores de melatonina (MT,
y MT,) y antagonista del receptor 5-HT,, de serotoni-
na, que aumenta la liberacion neuronal de dopamina
y noradrenalina sin afectar a los niveles extracelulares
de serotonina. Esta indicada para el tratamiento de
EDM en adultos. La dosis recomendada es de 25 mg
una vez al dia antes de acostarse, pudiendo aumen-
tarse hasta 50 mg diarios si no hay una mejoria de los
sintomas a las dos semanas de tratamiento, aunque
se cuestiona el beneficio adicional de la dosis més al-
ta. En caso de interrupcion del tratamiento no es ne-
cesaria una disminucion progresiva de la dosis.

AG no se recomienda en pacientes de edad avanzada

con demencia, y deberfa utilizarse con precaucion en
mayores de 65 afos.

EFICACIA

La eficacia de AG en EDM se ha valorado principal-
mente en estudios controlados con placebo, algunos
de los cuales también incluyeron un farmaco activo
como control para el andlisis de sensibilidad. Sélo se
ha publicado un estudio comparativo de AG frente a
otro antidepresivo.

En la mayoria de los estudios, la variable principal de
eficacia se ha medido con la escala de Hamilton para
la depresién (HAMD,,) que evalla, sobre un total de
52 puntos, la gravedad de los sintomas y los cambios
en el estado clinico del paciente deprimido.

En estudios a corto plazo la EMA acepta, como res-
puesta clinicamente relevante, una mejora del 50%
en la puntuacion final respecto a la situacion basal,
medida con las escalas habituales; y, para valorar re-
caidas y recurrencias a largo plazo, establece una du-
racién minima de un afio’.

Estudios a corto plazo controlados con placebo

La eficacia de AG en el tratamiento de EDM modera-
da a grave se ha valorado a corto plazo (6-8 semanas)
frente a placebo en tres ensayos publicados, en los
que AG 25-50 mg/dia obtuvo un porcentaje de pa-
cientes respondedores significativamente mayor que
placebo (61,5% vs 46,3%, 54,3% vs 35,3% y 49,1%
vs 34,3%)*°¢. El andlisis combinado de estos datos
mostré una mejora en las puntuaciones de la
HAMD,,, con AG respecto a placebo, de 2,86 puntos
de media, y fue mayor en los subgrupos con depre-

sion mas grave (3,00 puntos si HAMD,, >25y 4,53
puntos si HAMD,, >30)".

El'informe de la EMA?recoge otros tres ensayos no pu-
blicados que compararon AG 25-50 mg/dia con place-
bo, e incluyeron 20 mg/dia de fluoxetina o paroxetina
como comparador activo para el andlisis de sensibilidad.
No se apreciaron diferencias significativas entre AG y
placebo en la variable principal y, en dos de los ensayos,
tampoco entre el comparador activo y el placebo, o que
limita la validez de los resultados.

Un meta-andlisis?de los seis ensayos anteriores mos-
tré una mejora a favor de AG de 1,5 puntos (0,80-
2,22) en la puntuacion de la HAMD,,, de dudosa re-
levancia clinica. Ademas, la magnitud del efecto
antidepresivo de AG parece menor que el de los ISRS.

Otros estudios publicados que valoraban la eficacia
de AG 25-50 mg/dia frente a placebo, mostraron re-
sultados divergentes®®.

Los datos en ancianos son limitados y en un estudio
no publicado no se demostraron diferencias de AG
respecto a placebo?.

Estudios comparativos con otros antidepresivos

En el tnico estudio comparativo que valord la eficacia
como cambios en la escala HAMD,, como variable
principal, AG 25-50 mg/dia obtuvo una diferencia de
1,49 puntos en la puntuacion final frente a fluoxetina
20-40 mg/dia. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa pero de escasa relevancia clinica, dada la
magnitud del efecto®.

En el resto de los estudios publicados, la eficacia anti-
depresiva se valoré como objetivo secundario. No se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas
frente a venlafaxina'*?, y las diferencias frente a sertra-
lina (1,68 puntos) fueron de escasa relevancia clinica®.

Estudios a largo plazo para prevencion de recaidas

La eficacia de AG a largo plazo para prevenir recaidas se
valoré frente a placebo en dos estudios'*?. EI porcentaje
de pacientes que sufrieron recaida sélo resultd significa-
tivamente menor con AG que con placebo en el estudio
publicado (21,7% vs 46,6%)". A pesar del resultado fa-
vorable, hay que tener en cuenta que las poblaciones no
fueron homogéneas en el porcentaje de pacientes con
depresion méas grave (HAMD,, >25: 80% pacientes vs
46% en el estudio no publicado), y la duracion total del
estudio (32-36 semanas) no alcanzé el minimo de un afio
recomendado por la EMA para valorar recurrencias'*#*,

SEGURIDAD

El perfil de seguridad de AG presenta diferencias con
otros antidepresivos. Datos limitados procedentes de
ensayos comparativos han sugerido menos sintomas
de discontinuacion que con paroxetina® y menor dis-
funcion sexual que con venlafaxina'**, aunque se
cuestiona la idoneidad de los comparadores elegidos
por ser particularmente propensos a provocar dichos
efectos secundarios. También parece que AG obtiene
mejores resultados en determinadas medidas del sue-
fio frente a venlafaxina'? y sertralina'®, si bien la rele-
vancia clinica de los resultados es incierta.

Efectos Adversos?

AG produce con frecuencia elevacién de las tran-
saminasas hepaticas y también se han descrito com-
plicaciones graves (hepatitis), que indican hepatotoxi-
cidad, por lo que se recomienda monitorizar la
funcién hepatica en todos los pacientes tratados.

Los efectos adversos producidos por AG tuvieron, en
su mayoria, intensidad leve a moderada, y aparecie-
ron en las dos primeras semanas de tratamiento. Los
mas frecuentes fueron: cefalea, nauseas, mareo, bo-
ca seca, diarrea, somnolencia, fatiga, dolor abdomi-
nal, sindrome gripal y ansiedad; y, en estudios a largo
plazo, insomnio y sinusitis.

También se han detectado erupciones cutéaneas do-
sis- dependientes. La incidencia de suicidio o intento
de suicidio parece similar a otros antidepresivos.

Se desconoce su seguridad a largo plazo.
Interacciones, precauciones y contraindicaciones'?

AG se metaboliza principalmente por la isoenzima
1A2 del citocromo P450, por lo que debe utilizarse
con precaucion en asociacion con inhibidores mode-
rados de la misma, y su uso estd contraindicado en
asociacion con inhibidores potentes (fluvoxamina'y ci-
profloxacino).

Otras precauciones: pacientes con problemas renales
moderados o graves, consumidores de cantidades
considerables de alcohol o tratados con medicamentos
asociados con riesgo de dafo hepatico, antecedentes de
mania o de hipomania. Se suspendera el tratamiento si el
paciente desarrolla sintomas maniacos y si se observa ic-
tericia.

Otras contraindicaciones: pacientes con insuficiencia
hepética (cirrosis o enfermedad hepética activa).
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