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Procetina

Vortioxetina

Via oral
Comprimidos recubiertos

Formulas

Procetina 5 Comprimidos recubiertos: Cada comprimido recubierto contiene
Vortioxetina 5,000 mg (como Vortioxetina bromhidrato 6,355 mg). Excipientes:
Celulosa microcristalina 55,645 mg; Manitol 77,500 mg; Almiddn glicolato de sodio
4,500 mg; Hidroxipropilcelulosa 4,500 mg; Estearato de magnesio 1,500 mg; Oxido de
hierro amarillo (CI N° 77492) 0,050 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 2,958 mg; Diéxido de
titanio 1,547 mg; Polietilenglicol 400 0,396 mg; Polisorbato 80 0,049 mg.
Procetina 10 Comprimidos recubiertos: Cada comprimido recubierto contiene
Vortioxetina 10,000 mg (como Vortioxetina bromhidrato 12,710 mg). Excipientes:
Celulosa microcristalina 55,645 mg; Manitol 71,145 mg; Almiddn glicolato de sodio
4,500 mg; Hidroxipropilcelulosa 4,500 mg; Estearato de magnesio 1,500 mg; Oxido de
hierro amarillo (CI N° 77492) 0,56 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 2,653 mg; Diéxido de
titanio 1,388 mg; Polietilenglicol 400 0,355 mg; Polisorbato 80 0,044 mg.
Procetina 20 Comprimidos recubiertos: Cada comprimido recubierto contiene
Vortioxetina 20,000 mg (como Vortioxetina bromhidrato 25,420 mg). Excipientes:
Celulosa microcristalina 55,645 mg; Manitol 58,435 mg; Almidon glicolato de sodio
4,500 mg; Hidroxipropilcelulosa 4,500 mg; Estearato de magnesio 1,500 mg; Oxido de
hierro rojo (CI N° 77491) 0,220 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 2,856 mg; Diéxido de
titanio 1,494 mg; Polietilenglicol 400 0,382 mg; Polisorbato 80 0,048 mg.

Accién terapéutica
Antidepresivo. Cédigo ATC: NO6AX26.

Indicaciones
Procetina esté4 indicado para el tratamiento del trastorno depresivo mayor (segln
DSM-IV), en adultos.

Accién farmacolégica

Se cree que el mecanismo de accion de Vortioxetina esta relacionado con la
modulacién directa de la actividad de los receptores serotoninérgicos y la inhibicién
del transportador de serotonina (5-HT). Datos no clinicos indican que Vortioxetina
es un antagonista de los receptores 5-HTs, 5-HT; y 5-HTp, un agonista parcial del
receptor 5-HT,g, un agonista del receptor 5-HT,, y un inhibidor del transportador de
la 5-HT, que conduce a la modulaciéon de la neurotransmisién en varios sistemas,
incluyendo predominantemente, el de la serotonina, pero probablemente también, el de
noradrenalina, dopamina, histamina, acetilcolina, GABA y los sistemas del glutamato.
Esta actividad sobre los distintos receptores, se considera responsable de los efectos
antidepresivos y ansioliticos.

Farmacocinética:

Absorcion: Tras la administracion oral, Vortioxetina se absorbe lentamente, donde
alcanza una Cmax entre las 7 y 11 horas. La biodisponibilidad absoluta es del 75%.
No se observa ninglin efecto de los alimentos sobre la farmacocinética.

Distribucion y metabolizacion: El volumen de distribucion de Vortioxetina es de
2.600 litros, lo que indica una amplia distribucion extravascular. La unién a proteinas
del plasma es de entre 98-99% y esta union es independiente de las concentraciones
séricas de Vortioxetina. Vortioxetina se metaboliza ampliamente a nivel hepatico,
principalmente por oxidaciéon catalizada por la CYP2D6, y en menor grado por la
CYP3A4/5 y la CYP2C9, y posterior conjugacién con acido glucurénico. El principal
metabolito de Vortioxetina es farmacolégicamente inactivo. No se ha observado,
in vitro, un efecto inhibidor o inductor de Vortioxetina sobre las isoenzimas CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4/5.
Vortioxetina es un sustrato e inhibidor débil de P-gp.

Eliminacion: La vida media de eliminacion y clearance oral de Vortioxetina es de 66
horasy 33 1/h, respectivamente. La mayoria de los metabolitos inactivos de Vortioxetina
se eliminan por la orina (2/3) y en menor medida, por las heces (1/3). El estado
estacionario plasmatico de Vortioxetina, se alcanza a las 2 semanas aproximadamente.
Linealidad: La farmacocinética de Vortioxetina es lineal e independiente del tiempo,
en el rango de dosis de entre 2,5 y 60 mg / dia.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: En sujetos sanos de edad avanzada (=65 afos), se
observoé una exposicion mas elevada, de hasta un 27% (Cmax y ABC), en comparacion
con sujetos jovenes y sanos (<45 anos de edad), tras la administracion de multiples
dosis de 10 mg / dia.

En esta poblacién, se deberéa utilizar la dosis mas baja de Vortioxetina (5 mg), como
dosis inicial de tratamiento. Se recomienda precaucién cuando se administren dosis
mayores de 10 mg por dia de Vortioxetina, a pacientes de edad avanzada.
Insuficiencia renal: Tras una dosis Unica de 10 mg de Vortioxetina, la insuficiencia
renal, estimada mediante la férmula de Cockcroft-Gault (leve, moderada o grave),
caus6 aumentos moderados de la exposicion (hasta el 30%), en comparacion con
los controles sanos emparejados. En pacientes con enfermedad renal terminal, solo
se perdi6 una pequena fraccion de Vortioxetina durante la dialisis (el ABC y la Cmax
fueron un 13% y un 27% inferiores, respectivamente) tras una dosis tnica de 10 mg
de Vortioxetina. No se requiere un ajuste de la dosis sobre la base de la funcién renal.
Insuficiencia hepética: La farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepéatica
leve, moderada o grave (criterios Child-Pugh A, B o C, respectivamente), se compard
con voluntarios sanos. Los cambios en el ABC fueron menos del 10% inferiores en
sujetos con insuficiencia hepéatica leve o moderada y un 10% superiores en quienes
padecen insuficiencia hepética grave. Los cambios en la Cmax fueron menos del 25%
inferiores en todos los grupos. No se requiere un ajuste de la dosis sobre la base de
la funcion renal o hepatica.

Genotipos de la CYP2D6: La concentracion plasmatica de Vortioxetina fue
aproximadamente dos veces superior en los metabolizadores lentos de la CYP2D6 que
en los metabolizadores rapidos. La administracion conjunta de inhibidores potentes de
la CYP3A4/2C9 a pacientes metabolizadores lentos de la CYP2D6, puede potencialmente
producir una exposicion mayor. En metabolizadores ultra rapidos de la CYP2D6,
las concentraciones plasmaticas de 10 mg/ dia de Vortioxetina fueron similares a
las obtenidas en los metabolizadores extensos en 5 mg / diay 10mg / dia. Se puede
considerar un ajuste de la dosis seglin la respuesta individual de cada paciente.
Poblacion pediatrica: Se evalué la farmacocinética de Vortioxetina en pacientes
pediatricos con trastorno depresivo mayor, tras la administracion oral de 5 a 20 mg una
vez al dia mediante analisis de modelado poblacional basado en datos de un estudio
farmacocinético (7-17 anos) y un estudio de eficacia y seguridad (12-17 afos).
La farmacocinética de la Vortioxetina en pacientes pediatricos es similar a la observada
en pacientes adultos.

Posologia y forma de administracién

Adultos (menores de 65 afos): La dosis inicial recomendada de Procetina, es de
10 mg de Vortioxetina, una vez al dia, en adultos menores de 65 afios.

En base a la respuesta individual del paciente, la dosis se puede incrementar hasta
un méaximo de 20 mg de Vortioxetina, una vez al dia, o reducir hasta un minimo de
5 mg, una vez al dia.

Después de la resolucion de los sintomas depresivos, se recomienda continuar el
tratamiento durante al menos 6 meses, para consolidar la respuesta antidepresiva.

Forma de administracion:
Procetina se administra por via oral con un vaso de agua.
Los comprimidos de Procetina se pueden tomar con o sin alimentos.

Interrupcién del tratamiento:
La interrupcion del tratamiento con Vortioxetina, se puede hacer de forma inmediata,
sin necesidad de reducir gradualmente la dosis.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada (=65 afios): En esta poblacion, se deberia comenzar con
unadosis inicial de 5 mgde Vortioxetina. Se recomienda precaucion con dosis superiores
a 10 mg de Vortioxetina por dia, debido a que los datos en esta poblacién son limitados.
Inhibidores del citocromo P450: SegUn la respuesta individual del paciente, se puede
considerar una dosis méas baja de Vortioxetina, si se afiade un inhibidor potente de la
CYP2D6 (por ejemplo: Bupropion, quinidina, fluoxetina, paroxetina), al tratamiento
con Vortioxetina.

Inductores del citocromo P450: Segln la respuesta individual del paciente, se puede
considerar un ajuste de ladosis de Vortioxetina, sise afade un inductor del citocromo P450
(por ejemplo: Rifampicina, carbamazepina, fenitoina) al tratamiento con Vortioxetina.
Poblacién pediatrica: No se ha establecido la eficacia y seguridad de Vortioxetina en
nifos y adolescentes. No utilizar en menores de 18 afos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a Vortioxetina o a cualquiera de los componentes del producto.
Uso concomitante con inhibidores no selectivos de la monoaminooxidasa (IMAOs) o
inhibidores selectivos de la MAO-A, debido al incremento en el riesgo de sindrome
serotoninérgico.

Advertencias y precauciones

Uso en poblacién pediatrica: No se recomienda Vortioxetina para el tratamiento de la
depresién en nifios de 7 a 11 afos, ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia
en este grupo etario. Vortioxetina no se debe utilizar en adolescentes de 12 a 17 afios
con trastorno depresivo mayor (TDM) porque no se ha demostrado su eficacia.
En general, el perfil de reacciones adversas de Vortioxetina en adolescentes, fue similar
al observado en adultos, salvo porincidencias mayores notificadas en adolescentes que
en adultos de acontecimientos relacionados con el dolor abdominal e ideacién suicida.
En estudios clinicos realizados en nifios y adolescentes, tratados con antidepresivos,
se observaron comportamientos suicidas (intento de suicidio y pensamientos suicidas)
y hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento oposicionista y reaccion
de ira), con mayor frecuencia que en los individuos tratados con placebo.

Suicidio / pensamientos suicidas o empeoramiento clinico: La depresién se asocia a un
incremento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesion y suicidio (acontecimientos
relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una remisién
significativa de los signos y sintomas de depresion. Se recomienda una estrecha
supervision del paciente durante el tratamiento farmacolégico, hasta su mejoria, ya
que en las primeras semanas o mas de tratamiento, no se observan mejorias de los
sintomas. En base a la experiencia clinica general, el riesgo de suicidio puede aumentar
durante las primeras fases de recuperacion.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el
suicidio, o aquellos que presentan un grado significativo de ideacién suicida antes de
iniciar el tratamiento, tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de
suicidio, por lo que se deben vigilar atentamente durante el tratamiento. Un metanélisis
de estudios clinicos con antidepresivos controlados con placebo en pacientes adultos
con trastornos psiquiatricos demostré un aumento del riesgo de comportamiento
suicida con antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afos.
El tratamiento con Vortioxetina se debe acompafar de una supervision estrecha de los
pacientes, y en particular de aquellos con alto riesgo, especialmente al principio del
tratamiento y después de un cambio de dosis. Los pacientes (y sus cuidadores), deben
ser alertados de la necesidad de monitorizar la aparicion de cualquier empeoramiento
clinico, comportamiento o pensamiento suicida, o cambios inusuales de la conducta.
Consultar inmediatamente a un médico, si aparecen estos sintomas.

Convulsiones: Las convulsiones son un riesgo potencial de los medicamentos
antidepresivos. Porlotanto, Vortioxetina se debe administrar con precaucion en pacientes
con antecedentes de convulsiones o con epilepsia inestable. Se debera interrumpir el
tratamiento en caso de aparicion de convulsiones o un incremento en su frecuencia.
Sindrome Neuroléptico Maligno o Sindrome Serotoninérgico (SS): La administracion
de Vortioxetina puede dar lugar a la aparicién de un Sindrome Neuroléptico Maligno
(SNM) o SS, situacion potencialmente mortal. La aparicién de un SNM o SS, se
incrementa con el uso concomitante de medicamentos serotoninérgicos (opiaceos y
triptanos), medicamentos que afectan el metabolismo de la serotonina (incluyendo
IMAOs), antipsicéticos y otros antagonistas dopaminérgicos. Los pacientes deben
ser monitorizados para evaluar la aparicion de cualquier signo o sintoma de SNM o
SS. Estos signos y sintomas incluyen: Cambios en el nivel de conciencia (agitacion,
alucinaciones, estados de coma), inestabilidad auténoma (taquicardia, presion
arterial labil, hipertermia), convulsiones, alteraciones neuromusculares (hiperreflexia,
descoordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (nduseas, vomitos o diarrea). Si esto
sucede, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con Vortioxetina e iniciar
tratamiento sintomatico.

Manfa / hipomania: Vortioxetina se debe usar con precauciéon en pacientes con
antecedentes de manfa/hipomania, y se debe interrumpir su administracién, en
cualquier paciente que entre en fase maniaca.

Agresion / agitacion: Pacientes tratados con antidepresivos, incluida Vortioxetina,
pueden presentar signos de agresion, ira, agitacion e irritabilidad. Se debe vigilar
estrechamente el estado del paciente y de su enfermedad. Se debe alertar a los
pacientes (y sus cuidadores), de la necesidad de consultar a un médico, si se produce
o agrava el comportamiento agresivo o de agitacion.

Hemorragia: Se han notificado raramente, alteraciones hemorragicas, tales como,
equimosis, pUrpura, u otros acontecimientos hemorragicos, como sangrado
gastrointestinal o ginecolégico, con el uso de antidepresivos con efecto serotoninérgico,
incluida Vortioxetina. Los ISRS/IRSN, pueden incrementar el riesgo de hemorragia
posparto, por lo que dicho riesgo, también podria ser aplicable potencialmente a la
Vortioxetina. Se recomienda precaucion en pacientes tratados con anticoagulantes
y/o medicamentos que afectan la funcion plaquetaria (por ejemplo: Antipsicéticos
atipicos y fenotiazinas, la mayoria de los antidepresivos triciclicos, antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y &cido acetilsalicilico (AAS)), asi como en pacientes con tendencia
o trastornos hemorréagicos.

Hiponatremia: Con el uso de antidepresivos con efecto serotoninérgico (ISRS, IRSN),
se ha notificado, en raras ocasiones, hiponatremia, probablemente debido a una
secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH). Se debe tener precaucién
en pacientes de riesgo, como pacientes de edad avanzada, con cirrosis hepética o
tratados de manera simultanea con medicamentos que se sabe causan hiponatremia.
En pacientes con hiponatremia sintomética, se debe considerar la interrupcion del
tratamiento con Vortioxetina, e instaurar una intervencién médica adecuada.
Glaucoma: Se han notificado casos de midriasis, con el uso de antidepresivos, incluida
Vortioxetina. Este efecto midriatico, puede estrechar el angulo ocular y producir un
incremento de la presion intraocular y glaucoma de angulo cerrado. Se recomienda
precaucion al indicar Vortioxetina a pacientes con presion intraocular aumentada o
con riesgo de glaucoma agudo de angulo estrecho.

Pacientes de edad avanzada: Los datos sobre el uso de Vortioxetina en pacientes de
edad avanzada, con episodios de depresion mayores, son limitados, por lo que se debe
tener precaucion cuando se administre a pacientes mayores de 65 afos de edad, con
dosis superiores a 10 mg de Vortioxetina por dia.

Insuficiencia renal y/o hepética: No se requieren ajustes de dosis en esta poblacion.
Usar con precaucion cuando se traten pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica.
Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas: La influencia de Vortioxetina
sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo,
se han reportado efectos secundarios tales como mareos, por lo que los pacientes
deben tener precaucion al conducir o utilizar maquinas peligrosas, especialmente al
iniciar el tratamiento con Vortioxetina o al cambiar de dosis.

Interacciones medicamentosas

Vortioxetina tiene una amplia metabolizacion a nivel hepético, principalmente por
oxidacion catalizado por las CYP2D6, y en menor grado por CYP3A4/5 y CYP2C9.
Interacciones de otros medicamentos que pueden afectar a Vortioxetina: IMAOs
irreversibles y no selectivos: Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, Vortioxetina
esta contraindicada en combinacién con IMAOs irreversibles y no selectivos. No se
debe iniciar la administracién de Vortioxetina hasta por lo menos 14 dias después de la
interrupcion del tratamiento con un IMAQ irreversible y no selectivo. La administracién
de Vortioxetina se debe interrumpir al menos 14 dias antes del inicio del tratamiento
con un IMAO irreversible y no selectivo.



Inhibidor de la MAO-A reversible y selectivo (moclobemida): La asociacion de
Vortioxetina con un inhibidor de la MAO-A reversible y selectivo, como la moclobemida,
esta contraindicada. Si la combinacién fuera necesaria, la adicién del medicamento
deberia darse a dosis minima y bajo estrecha monitorizacion clinica, para detectar la
aparicion de sindrome serotoninérgico.

IMAO reversible y no selectivo (linezolida): La asociacién de Vortioxetina con un IMAO
reversible y no selectivo débil, como el antibiético linezolid, esta contraindicada. Si la
combinacion fuera necesaria, el medicamento afadido debe darse a la dosis minima y
bajo una monitorizacion estrecha para detectar la aparicion de sindrome serotoninérgico.
Inhibidores de la MAO-B irreversibles y selectivos (selegilina, rasagilina): Si bien con los
inhibidores de la MAO-B selectivos se prevé un riesgo menor de sindrome serotoninérgico
que con los inhibidores de la MAO-A, la combinaciéon de Vortioxetina con inhibidores de
laMAO-B irreversibles, como selegilina o rasagilina, se debe administrar con precaucion.
Si se utilizan de manera simultanea, se debe estrechar la monitorizacion para detectar
la aparicion de sindrome serotoninérgico.

Medicamentos serotoninérgicos: La administraciéon conjunta de medicamentos con
efecto serotoninérgico, por ejemplo: Opidceos (tramadol) y triptanos (sumatriptan),
puede provocar sindrome serotoninérgico.

Hierba de San Juan: El uso concomitante de antidepresivos con efecto serotoninérgicoy
farmacos fitoterapicos que contienen hierba de San Juan (Hypericum perforatum), puede
incrementar la incidencia de reacciones adversas, incluido el sindrome serotoninérgico.
Medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo: Los antidepresivos con efecto
serotoninérgico, pueden disminuir el umbral convulsivo. Se recomienda precaucion cuando
se utilicen de manera simultanea con otros medicamentos capaces de disminuir este
umbral (por ejemplo: Antidepresivos (triciclicos, ISRS, IRSN), neurolépticos (fenotiazinas,
tioxantenos y butirofenonas), mefloquina, bupropién y tramadol).

Terapia electroconvulsiva: No hay experiencia clinica sobre la administracion concomitante
de terapia electroconvulsiva y Vortioxetina, por lo que se recomienda precaucion.
Inhibidores de la CYP2D6: La exposicion a Vortioxetina produjo un aumento de 2,3
veces del ABC, al administrar 10 mg/ dia de Vortioxetina conjuntamente con bupropién
(un inhibidor potente de la CYP2D6 150 mg dos veces al dia), durante 14 dias, en
sujetos sanos. La administracion conjunta causé una mayor incidencia de reacciones
adversas, al anadir bupropién a Vortioxetina, que al afadir Vortioxetina a bupropion.
Segln la respuesta individual del paciente, se puede considerar una dosis més baja de
Vortioxetina, si se anade un inhibidor potente de la CYP2D6 (por ejemplo: Bupropion,
quinidina, fluoxetina o paroxetina) al tratamiento con Vortioxetina.

Inhibidores de la CYP3A4, la CYP2C9 y la CYP2C19: Al coadministrar Vortioxetina tras
6 dias de ketoconazol 400 mg / dia (un inhibidor de la CYP3A4/5 y la glucoproteina
P), o tras 6 dias de fluconazol 200 mg / dia (un inhibidor de las CYP2C9, CYP2C19
y CYP3A4/5), en sujetos sanos, se observé un incremento de 1,3 y de 1,5 veces,
respectivamente, del ABC de Vortioxetina. No se requiere un ajuste de la dosis.

Al coadministrar una dosis Unica de 40 mg de omeprazol (inhibidor de la CYP2C19), no
se observé ninglin efecto inhibidor, sobre la cinética de multiples dosis de Vortioxetina
en sujetos sanos.

Interacciones en metabolizadores lentos de la CYP2D6: La administracién conjunta de
inhibidores potentes de la CYP3A4 (como el itraconazol, voriconazol, claritromicina,
telitromicina, nefazodona, conivaptan, y muchos de los inhibidores de la proteasa
del VIH), e inhibidores de la CYP2C9 (como fluconazol y amiodarona), en pacientes
metabolizadores lentos de la CYP2D6 , no se ha estudiado especificamente, pero
se cree que podria provocar un incremento mas importante de la exposicién de la
Vortioxetina en estos pacientes, comparado con el efecto moderado descrito antes.
Segln la respuesta individual del paciente, se puede considerar una dosis més baja de
Vortioxetina, si se administra de forma conjunta un inhibidor potente de la CYP3A4 o
la CYP2C9 en pacientes metabolizadores lentos de la CYP2D6.

Inductores del citocromo P450: Al administrar conjuntamente una dosis Unica de
20 mg de Vortioxetina, tras recibir durante 10 dias 600 mg / dia de rifampicina (un
inductor de amplio espectro de las isoenzimas CYP), en sujetos sanos, se observo
una disminucién del 72% del ABC de Vortioxetina. Segln la respuesta individual del
paciente, se puede considerar un ajuste de la dosis, si se anade un inductor del citocromo
P450 de amplio espectro (por ejemplo: Rifampicina, carbamazepina o fenitoina) al
tratamiento con Vortioxetina.

Alcohol: No se observo ninglin efecto en la cinética de Vortioxetina o etanol, y no se
observé un deterioro significativo de la funcion cognitiva respecto placebo, al administrar
conjuntamente una dosis Unica de 20 mg o 40 mg de Vortioxetina con una dosis (nica
de etanol (0,6 g/ kg), en sujetos sanos. Sin embargo, no se aconseja la ingesta de
alcohol durante el tratamiento antidepresivo.

Acido acetilsalicilico: Tras la administracién de dosis multiples de 150 mg / dia de
4cido acetilsalicilico, no se observé ningln efecto sobre la cinética de dosis multiples
de Vortioxetina, en sujetos sanos.

Potencial de vortioxetina para afectar a otros medicamentos: Antiagregantes plaquetarios
y anticoagulantes: Tras la administracién de dosis multiples de Vortioxetina junto a
dosis estables de warfarina, no se observaron cambios significativos en los valores de
RIN ni del tiempo de protrombina.

No se observé un efecto inhibidor significativo, en comparacién con el placebo, sobre
la agregacion plaquetaria o la farmacocinética del acido acetilsalicilico o el acido
salicilico, al administrar conjuntamente 150 mg/ dia de acido acetilsalicilico junto a
dosis multiples de Vortioxetina, en sujetos sanos. Sin embargo, se debe tener precaucion
al combinar Vortioxetina con anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios orales,
debido al potencial aumento del riesgo de hemorragia, atribuible a una interaccion
farmacodinamica.

Sustratos del citocromo P450: Estudios in vitro, no mostraron inhibicién o induccién
relevantes de las isoenzimas del citocromo P450.

No se observaron efectos inhibidores, en sujetos sanos, sobre las isoenzimas del
citocromo P450 CYP2C19 (omeprazol, diazepam), CYP3A4/5 (etinilestradiol, midazolam),
CYP2B6 (bupropion), CYP2C9 (tolbutamida, S-warfarina), CYP1A2 (cafeina) o CYP2D6
(dextrometorfano), tras la administracion de dosis multiples de Vortioxetina.

No se observaron interacciones farmacodinamicas, ni se observoé deterioro significativo
de la funcion cognitiva, en relacion al placebo, cuando se coadministré Vortioxetina con
una dosis Unica de 10 mg de diazepam.

No se observaron efectos significativos, en relacion al placebo, en los niveles de
hormonas sexuales, después de la coadministracion de Vortioxetina con la asociacion
de anticonceptivo oral (etinilestradiol 30 ug / levonorgestrel 150 ug).

Litio y triptéfano: No se observd un efecto clinico relevante durante la exposicion
en estado estacionario a litio, tras la administracion conjunta de dosis multiples de
Vortioxetina, en sujetos sanos. Sin embargo, se han notificado casos de potenciacion
de los efectos, al administrar antidepresivos con efecto serotoninérgico junto con litio
o triptéfano; por lo que, el uso concomitante de Vortioxetina con estos medicamentos
se debe realizar con precaucion.

Interferencia con pruebas toxicolégicas en orina: Se han notificado resultados falsos
positivos en inmunoensayos enzimaticos en orina, para determinar la presencia de
metadona, en pacientes que tomaban Vortioxetina. Se recomienda precaucién al
interpretar resultados positivos de pruebas toxicolégicas en orina, y debe considerarse
su confirmaciéon mediante una técnica analitica alternativa (por ejemplo: Métodos
cromatograficos).

Embarazo: Los datos sobre el uso de Vortioxetinaen mujeres embarazadas, son limitados.
Estudios en animales, han demostrado toxicidad reproductiva.

Los siguientes sintomas pueden aparecer en recién nacidos de madres que han utilizado
medicamentos serotoninérgicos, en las etapas finales del embarazo: Dificultad respiratoria,
cianosis, apnea, convulsiones, temperatura inestable, dificultad de alimentacion,
vomitos, hipoglucemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, temblor, nerviosismo,
irritabilidad, letargia, llanto constante, somnolencia y dificultad para dormir. Estos
sintomas pueden ser debidos tanto a los efectos de la retirada, como a 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.
Datos epidemioldgicos indican que el uso de ISRS durante el embarazo, especialmente
al final del mismo, puede incrementar el riesgo de hipertensién pulmonar persistente en
el recién nacido. Aunque no hay estudios sobre la relaciéon del uso de Vortioxetina y la
hipertension pulmonar persistente, no se puede descartar este posible riesgo, teniendo
en cuenta el mecanismo de accion relacionado (aumento de las concentraciones de
serotonina).

Datos observacionales han demostrado un mayor riesgo (menos del doble) de hemorragia
posparto, tras la exposicién a un ISRS o IRSN, en el mes previo al parto. Aunque no se
dispone de estudios en los que se haya analizado una asociacion entre el tratamiento
con Vortioxetina y la hemorragia posparto, existe un posible riesgo, tomando en
consideracion el mecanismo de accion relacionado.

Sélo se debe administrar Procetina durante el embarazo, si los beneficios previstos
superan el posible riesgo para el feto.

Lactancia: Vortioxetina se excreta por la leche en animales. Se espera que Vortioxetina
se excrete por la leche materna humana.

El médico debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir o no iniciar
el tratamiento con Vortioxetina, tras evaluar el beneficio de la lactancia para el nifio, y
el beneficio del tratamiento para la madre.

Reacciones adversas

La reaccion adversa mas frecuente observada con Vortioxetina fueron las nauseas.
Estas fueron, en su mayoria de caracter leves o moderadas, y se produjeron en las
primeras dos semanas de tratamiento. Las nauseas son de caracter transitorio, y no
requieren la suspension del tratamiento. Las nduseas se observaron mas frecuentemente
en mujeres que en varones.

Las frecuencias de las reacciones adversas se clasifican de la siguiente forma: Muy
frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) o frecuencia no
conocida.

Adultos:
()rganos y Muy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuencia no
sistemas frecuentes frecuentes raras conocida
Trastornos Reaccion
_del sistema anafilactica.
inmunolégico
Trastornos Hiperprolactinemia.
endocrinologicos
Trastornos del Hiponatremia.
metabolismo
y la nutricién
Trastornos Suefios Insomnio.
psiquiétricos anormales. Agitacion.
Agresion.
Trastornos del Mareos. Sindrome
sistema nervioso serotoninérgico.
Cefalea.
Trastornos Rubefaccion. Hemorragia
vasculares (incluyendo
contusion,
_ equimosis,
epistaxis, sangrado
gastrointestinal o
vaginal).
Trastornos Midriasis
oculares (que puede
producir
glaucoma
agudo de
angulo
estrecho).
Trastornos Nauseas. Diarrea.
gastrointestinales Estrefiimiento.
Vémitos.
Trastornos de piel Prurito (incluido |~ Sudores Angioedema.
y tejido celular el prurito nocturnos. Urticaria. Erupcion.
subcutaneo generalizado).
Hiperhidrosis.

Nauseas: Las nauseas fueron en su mayoria leves o moderadas, y se produjeron en
las primeras dos semanas de tratamiento. Estas reacciones fueron, por lo general,
transitorias y no requirieron la suspension del tratamiento. Las reacciones adversas
gastrointestinales, como nauseas, ocurrieron con mas frecuencia en mujeres que en
hombres.

Disfuncién sexual: A dosis de 20 mg de Vortioxetina, se asocié un incremento en la
disfuncién sexual.

Efecto de clase: Estudios epidemiolégicos (realizados en pacientes mayores de 50 afios),
mostraron un incremento del riesgo de fracturas dseas en pacientes que recibieron
medicamentos de la clase antidepresivos (ISRS). Se desconoce el mecanismo de dicho
riesgo y se desconoce si el riesgo también es relevante para Vortioxetina.

Sobredosificacion

Datos clinicos, indican que la ingestion de dosis de entre 40 a 75 mg ha provocado
empeoramiento de las siguientes reacciones adversas: Nauseas, mareo postural,
diarrea, malestar abdominal, prurito generalizado, somnolencia y rubefaccion.

La experiencia posterior a la comercializacién aborda principalmente las sobredosis de
Vortioxetina de hasta 80 mg. En la mayoria de los casos, se notificaron sintomas leves o
ninglin sintoma. Los sintomas notificados con mayor frecuencia fueron nauseas y vomitos.
La experiencia es limitada con sobredosis de Vortioxetina superiores a 80 mg. Tras
dosis varias veces superiores al margen de dosis terapéutico, se han notificado episodios
de convulsiones y sindrome serotoninérgico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Presentaciones
Procetina 5 Comprimidos recubiertos:
Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

10,

Procetina 10 Comprimidos recubiertos:
Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Procetina 20 Comprimidos recubiertos:
Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médicay no puede
repetirse sin una nueva receta médica.

Comprimidos redondos, color amarillo claro,
codificados Vx en una caray 5 en la otra.

Comprimidos redondos, color amarillo oscuro,
codificados Vx en una cara 'y 10 en la otra.

Comprimidos redondos, color rosado,
codificados Vx en una cara 'y 20 en la otra.

Venta bajo receta archivada.

Industria Argentina.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Nacion.

Certificado N° 59.889.

Directora Técnica: Jorgelina D’Angelo, Farmacéutica.

Elaborado en Dr. Luis Beldustegui 2957/59, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Fecha de Ultima actualizacién: Junio de 2023.

Producto medicinal.
Mant fuera del al. de los nifios.
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 25°C.

Informacién a profesionales y usuarios: 7 0-800-333-5658

Roemmers S.A.I.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350,
B1636AKJ Olivos,

Pcia. de Buenos Aires.

Www.roemmers.com.ar
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