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VURTUOSO® (vortioxetina) Apresentagdes: comprimidos revestidos de 5,10, 15 e
20 mg. Indicagéo: tratamento do transtorno depressivo maior em adultos. Posologia:
Adultos: a dose inicial recomendada é de 10 mg, uma vez ao dia, administrado com ou
semalimentos. Pacientes idosos (> 65 anos): nao & necessario ajuste de dose somente
em fungéo da idade. Criangas e Adolescentes (<18 anos): este medicamento nao é
recomendado. Descontinuagdo: pacientes podem parar de tomar o medicamento
abruptamente sem a necessidade de reducgéo gradual da dose. Contraindicacoes:
hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes, tratamento
concomitante com inibidores da monoaminoxidase (IMAO) n&o-seletivos
irreversiveis ou inibidores seletivos da MAO-A. S6 deve ser administrado durante
a gravidez se o beneficio esperado para a paciente superar o risco potencial para o
feto. Adverténcias e precaucées: pacientes com historico de eventos relacionados
ao suicidio ou aqueles que apresentem um grau significativo de ideias suicidas
antes do inicio do tratamento devem receber monitoramento cuidadoso durante
o tratamento. O tratamento deve ser descontinuado em qualquer paciente que
desenvolva convulsdes ou naqueles em que houver um aumento na frequéncia de
convulsdes. Os pacientes devem ser monitorados quanto ao surgimento de sinais
e sintomas de Sindrome Serotoninérgica ou Sindrome Neuroléptica Maligna. Usar
com cautela em pacientes com historia de mania/hipomania e descontinuar em
pacientes que apresentem mania. Os pacientes tratados com antidepressivos, o
que inclui a vortioxetina, também podem apresentar sentimentos de agressividade,
raiva, agitagdo e irritabilidade. Recomenda-se cautela com pacientes que tomem
anticoagulantes e/ou medicamentos conhecidos por afetar a fungéo plaquetariae em
pacientes com tendéncias conhecidas para sangramentos. ISRSs e IRSNs podem
aumentar o risco de hemorragia poés-parto. Hiponatremia foi raramente relatada
com o uso de antidepressivos com efeito serotoninérgico; recomenda-se cautela
com pacientes de risco, como idosos, com cirrose do figado ou concomitantemente
tratados com medicamentos conhecidos por causar hiponatremia. Foi relatada
midriase associada com o uso de antidepressivos, o que inclui a vortioxetina. Este
efeito midriatico tem o potencial de estreitar o angulo ocular, resultando em um
aumento da pressao intraocular e glaucoma de angulo fechado. Recomenda-se
cautela em pacientes com comprometimento renal grave ou comprometimento
hepatico grave. Interagcées: recomenda-se precaucdo nacombinagao cominibidores
MAQO-B irreversiveis seletivos, outros medicamentos com efeito serotoninérgico,
medicamentos capazes de reduzir o limiar de convulsao, litio, triptofano, Erva-
de-Sao-Jodo, anticoagulantes orais ou agentes antiplaquetérios e produtos
predominantemente metabolizados pelas enzimas CYP2D6, CYP3A4 e CYP2C9.
Interferéncia na triagem de medicamentos na urina: Houve relatos de resultados falso
positivos para o imunoensaio por Urindlise da Roche KIMS Metadona Il (MDN2) em
pacientes que tomaram a vortioxetina. Reagoes adversas: Muito Comum: nausea.
Comuns: diminuicdo do apetite, sonhos anormais, tontura, diarreia, constipagéo,
vomito, prurido, incluindo prurido generalizado. Incomuns: bruxismo, rubor, suores
noturnos. Raro: Midriase (que pode levar ao glaucoma agudo de angulo fechado).
Desconhecido: reacdo anafilatica, hiperprolactinemia, sindrome serotoninérgica,
dor de cabeca, hemorragia (incluindo contusdo, equimose, epistaxe, hemorragia
vaginal ou gastrointestinal), angioedema, urticaria, erupgao cutanea, hiperidrose,
agitacdo, agressividade. Superdose: tratamento dos sintomas. Fabricado e
embalado por: H.Lundbeck A/S. Valby, Dinamarca. Importado e Distribuido por:
Lundbeck Brasil Ltda. Reg. MS n° 1.0475.0054. arm. Resp.: Michele Medeiros Rocha
— CRF-RJ 9597. Central de Atendimento: 0800-282-4445. A bula completa do
produto esta disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/ VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
Ref: REG_00070439 v.18.0/ Codigo: REG_00183299 v4.0

Contraindicacao:
hipersensibilidade ao principio ativo
ou a qualguer um dos excipientes'

Interacao medicamentosa:
nao administrar Vurtuoso®em
combinacédo aMAQ!

Referéncias: 1- Vurtuoso® Bula do Produto para Profissionais de Saude; 2-
Mahableshwarkar AR et al. Neuropsychopharmacology. 2015 Jul;40(8):2025-37;
3- Kennedy SH et al. Can J Psychiatry. 2016 Sep;61(9):540-60. *Tratamento mensal
com apresentacoes de Vurtuoso® 60 comprimidos vs apresentagoes de Vurtuoso®
30 comprimidos (prego lista - Revista Kairos - julho/2024)



Vurtuoso®: ANTIDEPRESSIVO (AD)MULTIMODAL E DE PRIMEIRA LINHA
POR QUE 0 VURTUOSO® E UM AD MULTIMODAL?

Um medicamento é considerado multimodal quando ele interage
com pelo menos dois alvos farmacoldgicos, por meio de pelo menos
dois tipos de mecanismos de agao distintos. O mecanismo de agao

do Vurtuoso® (vortioxetina) esta relacionado a modulagao direta da Eaie ]
atividade de cinco receptores serotoninérgicos (5-HT) e a inibigcao alvos 1armacologicos e SERT
x ; ® 4 2 mecanismos de acao
do transportador de recaptagao de serotonina(SERT). O Vurtuoso® é L SERT
. . . (atividade em receptores ] 5-HT
um antagonista dos receptores 5-HT,, 5-HT, e 5-HT, , agonista parcial R - 1A
. 3 7 1o 98 +inibicao da recaptagao) ]
do receptor 5-HT_, agonista do receptor 5-HT,, e inibidor do SERT, 5-HT g
levando a modulacao da neurotransmissao em diversos sistemas, L—‘;—HT]D
0 que inclui os sistemas de serotonina, noradrenalina, dopamina, . 5-HT SERT
histamina, acetilcolina, GABA e glutamato. Acredita-se que a 5 HT3 NET
resultante da soma dessas acoes do Vurtuoso® seja responsavel pelos . 7
seus efeitos antidepressivos em pacientes com transtorno depressivo . . . . .
maior(TDM), tal qual observado em diversos estudos clinicos. Isso inclui @ nibidor [ | Agonista [ Agonista parcial [l Antagonista
uma eficacia ampla sobre os sintomas de humor, inclusive sintomas
. . ;. .. ~ 5-HT = serotonina; NET = transportador de noradrenalina; SERT = transportador de recaptacgao de serotonina; IRSN = inibidor de recaptagao de serotonina e
ansiosos no TDOM, sobre sintomas fisicos e, de forma nica em relagao noradrenalina; ISRS = inibidor seletivo de recaptacao de serotonina.

aogueja f‘?' observado Co~m outros AD~S’ sobre 0s ?lhtomas COgl’l.ItIVOS Figura adaptada de: Vurtuoso®(vortioxetina). Bula do Produto para Profissionais de Saude.'| Bang-Andersen B et al. J
do TDM, tais como alteragGes de atengao, da memoria e da capacidade Med Chem; 2011.4| Sanchez C et al. Pharmacol Ther; 2015.5| Nutt DJ. J Psychopharmacol; 2009.5| Westrich L et al. Int J
de planejamento e tomada de decisdes." Psychiatry Clin Pract;2012.7

0 VURTUOSO® PODE SER UTILIZADO COMO PRIMEIRA OPCAO DE TRATAMENTO ANTIDEPRESSIVO?

0 Vurtuoso®(vortioxetina) promove melhora dose-dependente nos sintomas da depresséo.
Pacientes que receberam 20 mg/dia apresentaram melhora a partir da semana 2.
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vortioxetina5mg e vortioxetinal0 mg e vortioxetinalo5mg evortioxetina20 mg

Analise agrupada de 6 estudos de curto prazo controlados por placebo

*p < 0,05 vs. placebo; ***p < 0,001 vs. placebo
MADRS = escala de avaliagdo da depressdo de Montgomery-Asberg

Figura adaptada de: Christensen MC et al. CNS Spectr:2021.°

Vurtuoso®: um antidepressivo multimodal e de primeira linha



A OUTROS ANTIDEPRESSIVOS?

L Uma revisao sistematica com metanalise de rede com objetivo de comparar e
classificar os antidepressivos para o tratamento agudo de adultos com transtorno
depressivo maior evidenciou que Vurtuoso®, agomelatina, amitriptilina, escitalo-
pram, mirtazapina, paroxetina e venlafaxina foram mais eficazes do que outros
antidepressivos, enquanto fluoxetina, fluvoxamina, reboxetina e trazodona foram
as drogas menos eficazes.

Em relacao a aceitabilidade, Vurtuoso®, agomelatina, citalopram, escitalopram,
fluoxetina e sertralina foram mais bem tolerados do que outros antidepressivos,
enquanto amitriptilina, clomipramina, duloxetina, fluvoxamina, reboxetina,
k trazodona e venlafaxina tiveram as maiores taxas de abandono.™

Grafico dimensional mostrando eficacia e aceitabilidade em estudos comparativos diretos (head-to-head)

0.3 7
VORTIOXETINA
0.6 1
@
o »
©
°
s
=
o]
3
<
1.0
1.3
T T T T 1
0.7 1.0 1.5 2.0 2.3

Eficacia(OR)

COMPARACAQ DO Vurtuoso® COM OUTROS ANTIDEPRESSIVOS
COMOE A EFICACIA E A TOLERABIDIDADE DO VURTUOSO® EM RELACAO

OR = odds ratio

Desvenlafaxina, levomilnaciprano e vilazodona nao foram incluidos na analise head-to-head
porque havia apenas estudos controlados com placebo.

1=agomelatina; 2 = amitriptilina; 3 = bupropiona; 4 = citalopram; 5 = clomipramina;
7=duloxetina; 8 = escitalopram; 9 = fluoxetina; 10 = fluvoxamina; 12 = milnacipran;

13 = mirtazapina; 14 = nefazodona; 15 = paroxetina; 16 = reboxetina; 17 = sertralina;

18 = trazodona; 19 = venlafaxina; AR AL O R AL RV CIIE D

ADs numerados pela ordem alfabética.

Figura adaptada de: Cipriani A et al. Lancet; 2018.°

Comparativo de eficacia e tolerabilidade do Vurtuoso®



DOSES INDICADAS E PERFIL DE SEGURANCA E TOLERABILIDADE
QUAL A DOSE INDICADA DE VURTUOSOQ®? 11153

B A dose inicial recomendada do Vurtuoso® é VU RTUOSO® NAO NECESS”‘A DE AJUSTE

de 10 mg, uma vez ao dia. A dose pode ser ~
aumentada até 20 mg/dia ou reduzida para DE DOSE EM POPU LACO ES ESPEC|A|S.HH3
5 mg/dia. Apds a resolucao dos sintomas de-
pressivos, recomenda-se manter o tratamen-
to por pelo menos 6 meses.!

Comprometimento renal: nenhum ajuste de dose é necessario.
Recomenda-se cautela nesses pacientes.

Populagao pediatrica: ndo ha dados sobre efi-
cacia e seguranca nessa populacao, portanto
ndo é recomendado o0 uso.’

Esquecimento da dose: a meia-vida do Vurtuoso®
¢ de aproximadamente 66 horas, permitindo . o . o
que o esquecimento da ingestéo da dose diria Comprometimento hepatico leve e moderado: nao é necessario
possa ser contornado com a simples supres- ajuste da dose. Cautela em casos graves.

sao daquela dose, retomando no dia seguinte a
prescricao usual.’

Horario ideal de tomada: os comprimidos do Vur-
tuoso® podem ser tomados em qualquer mo-
mento do dia, com ou sem alimentos.! Idosos: nao € necessario ajuste de dose com base somente na idade.

HA DIFERENCA DE EFICACIA E TOLERABILIDADE COM DIFERENTES DOSES DO VURTUOSO®?

Uma metanalise demonstrou existir clara relagdo dose-resposta, sendo a dose de 20 mg/dia significativamente mais eficaz do que a de 10 mg/dia, com tolerabilidades
comparaveis.®

As taxas de eventos adversos como nauseas (evento adverso muito comum) sdo relativamente semelhantes entre as diferentes doses de Vurtuoso®: 8,3% com a dose
de 5mg, 6,6% com a dose de 10 mg, 9,7% com 15 mge 9,5% com 20 mg.°

Os efeitos adversos com o Vurtuoso® geralmente sao leves ou moderados e ocorrem dentro das primeiras 2 semanas de tratamento. Habitualmente, a maioria deles nao
leva a interrup¢ao do tratamento. Nauseas sdo 0s mais comuns e ocorrem mais frequentemente em mulheres que em homens.'

Sem efeitos significativos sobre colesterol, triglicerideos e glicemia; fungdes hepatica ou renal; frequéncia cardiaca; pressao arterial ou eletrocardiograma. Nenhum efeito sobre
parametros de ECG ou intervalo QTc.

COMO E O PERFIL DE SEGURANCA?

Uma metanalise publicada recentemente nao apenas confirma a relacao dose-resposta estabelecida desse antidepressivo, mas também mostra que Vurtuoso® 20
mag/dia apresenta tolerabilidade comparavel a do Vurtuoso® 10 mg/dia.®

EAETs com o inicio entre os dias 8 e 56 (final da semana 8) apds o tratamento com vortioxetina
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Nausea Cefaleia Nasofaringite Boca Seca Tontura Obstipacao Diarreia
® Placebo (n=982) o Vortioxetina 5 mg (n=144) o Vortioxetina 10 mg (n=663) o Vortioxetina 15 mg (n=298) o Vortioxetina 20 mg (n=975)
Oqr EAET: 43% Oqr EAET:59% Oqr EAET: 43,9% Ogr EAET:50,7% Oqr EAET: 47,8%

Figura adaptada de: Christensen MC et al. CNS Spectr; 2021 EAETSs por termos preferenciais do Dicionario Médico para Atividades Regulatorias (MedDRAS) com incidéncia =3% em =1 grupo

EAET =evento adverso emergente do tratamento; Qqr EAET = qualquer tipo de evento adverso emergente do tratamento

Doses recomendadas e perfil de seguranca do Vurtuoso®



INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
0 VURTUOSO® PODE SER TOMADO EM ASSOCIAGCAO COM OUTROS MEDICAMENTOS?

[ | Tabela. Associagao de Vurtuoso® com outros medicamentos
0 Vurtuoso®tem um perfil de interagao me- i Inibidores Indutores Classe do medicamento Possgl\elljril‘:;i%oes
dicamentosa favoravel, conforme Tabela.
Ele apresenta um risco relativamente baixo bupropiona Antidepressivo
de interagdes medicamentosas farmacodi- quinidina Antiarritmico
namicas, pelo menos em comparagdo com CrPans fluoxetina Antidepressivo /™ Nivets sericos de vortioreting
. . S Jgp
0s antidepressivos de primeira gerac;ag. paroxetina Antidepressivo
0 Vurtuoso® tem pouco ou nenhum efeito S
L. . . cetoconazol Antifungico
sobre varias isoformas do citocromo P450
= it [ Antifungi
(CYP) e, portanto, ndo se espera que ele traconazo RS
afete marcadamente as concentragdes peliconaze! Aaitingftee
plasmaticas de outros medicamentos me- — claritromicina Antibictico Sem mudancas
tabolizados por essas enzimas. Essa é uma telitromicina Antibictico relevantes
vantagem em pOtenCiaI quando compa- nefazodona Antidepressivo
rado a .OUtI'OS a.n.t@epres.s.wos que sao conivaptana Antagonista do receptor de vasopressina
conhegdos por Inibir a atividade de uma inibidores de protease HIV Inibidores de protease HIV
ou mais isoformas do CYP P450.% —
— fluconazol Antifungico Sem mudancas
. . P i e clinicas relevantes
Os dados clinicos disponiveis indicam que o amiodarona Antiarritimico
Vurtuoso® nao apresenta risco aumentado rifampicina Antibiotico
de sindrome serotoninérgica quando usado CYP450 carbamezapina Anticonvulsionante \J/ Niveis séricos de vortioxetina
sem outros agentes serotoninérgicos e em \_ fenitoina AffemlEieREmiE )
doses terapéuticas.”

.
| Tabela adaptada de: Vurtuoso®. Bula do Produto para Profissionais de Saude' nem induz enziESEu

[ |
Inibicao da isoenzima citocromo P450 in vitro/in vivo
®
Efeito inibidor de antidepressivos mais novos em enzimas do citocromo P450 (CYP) Vurtuoso n~ao alteraas
concentragoes de:™
_ CYPIA2 CYP2C9 CYP2C19 CYP206 CYP3A4
> Anticoncepcional
[ ] vortioxetina S Omeprazol
citalopram 0 0 0 + 0 > Aspirina®
> Varfarina
escitalopram 0 0 0 0/+ 0 . L.
> Benzodiazepinicos
fluoxetina + ++ +/++ +++ +/++ i i
Vurtuoso® ¢ subtrato preferencial da
fluvoxamina T & ik i i enzima CYP2DB, mas também é me-
paroxetina . . . et . tabolizado pelas enzimas CYP3A4/5,
CYP2C19, CYP2C8, CYP2A6, CYP2C8
sertralina 0 i 0 ik ° e CYP2B6. Inibidores potentes da en-
venlafaxin 0 0 0 . . zima ‘CYPZDB, como bupropiona, pa-
roxetina e fluoxetina, quando coad-
duloxetina 0 0 0 - * ministrados com Vurtuoso® podem
A 11314
mirtazapina 0 0 0 N 0 elevar a sua concentracao.
. Contraindicag&o: uso associado a IMAO nao seletivo e IMAO-A.!
reboxetina 0 0 0 e e IMAQ = inibidores da monoaminoxidase
bupropiona 0 0 0 ++ 0
\___ @gomelatina 0 0 0 0+ 0 Y, *farmacocinéticas j
i
0, inibicao minima ou nao; +, inibigao leve; + +, inibicdo moderada; ++ +, inibigao potente.

\Tabela adaptadade: SpinaE etal. RivPsichiatr; 2015.7

Interacdes medicamentosas




COMO FAZER A TROCA DE OUTRO ANTIDEPRESSIVO PARA 0 Vurtuoso®

Conforme estudo recente, a troca de outro antidepressivo para Vurtuoso®
¢ feita com seguranga enquanto se alcanca a eficacia do tratamento com
0 Vurtuoso®. 0 método de titulagao cruzada usado para trocar as
diferentesclassesde antidepressivos é geralmente bemtolerado.”®Vejamos:

M ISRSs para Vurtuoso®:

Pode-se primeiroreduziradose do ISRS pelametade e inicia-se Vurtuoso®
a b mg/dia no mesmo dia. Apds mais 3 dias, a dose do ISRS € novamente
reduzida para metade. Continua-se a diminuigao (com a dose de ISRS
reduzida pelametade aproximadamente a cada 3 dias)até que o ISRS esteja
emuma dose em que pode serinterrompido, mantendo-se Vurtuoso® com
5 mg/dia durante esse periodo. Em sequida, a dose ¢ titulada para 10 mg/
dia(ou maior, conforme a resposta).®

M IRSNs para Vurtuoso®:

Primeiro reduz-se a dose do IRSN pela metade, iniciando-se Vurtuoso®
a b5 mg/dia no mesmo dia. Apds 3-4 dias, a dose do IRSN ¢ reduzida pela
metade novamente. Isso € mantido até o paciente tomar a menor dose
diaria possivel (venlafaxina XR 37,5 mg/dia, desvenlafaxina 25 mg/dia ou
duloxetina 30 mg/dia) antes da interrupgdo na proxima etapa. Para tentar
minimizar os sintomas de descontinuacao, quando o paciente estiver com
a dose mais baixa de um IRSN (por exemplo, 37,5 mg/dia para venlafaxina
XR), este deve ser tomado em dias alternados, por 3 a 4 dias antes de parar.

Vurtuoso® é mantido a 5 mg/dia durante esse periodo. Em sequida, a dose
¢ titulada para 10 mg/dia (ou maior, conforme a resposta).”®

Excecoes se fazem a pacientes com venlafaxina XR 300 mg/dia, para os
quais um periodo mais longo é usado para reduzir a metade a dose inicial
de antidepressivo. Com doses iniciais mais altas de IRSNs, inicia-se Vur-
tuoso®5 mg/dia somente quando o IRSN for reduzido em pelo menos 50%
da dose inicial.®

B Agomelatina para Vurtuoso®:

A agomelatina pode ser interrompida sem diminuicao, e o Vurtuoso® pode
seriniciado no dia sequinte.”

M IMAOs para Vurtuoso®:

Fenelzina e tranilcipromina requerem um periodo de 14 dias antes de iniciar
Vurtuoso®.®

M Antidepressivos triciclicos ou mirtazapina para Vurtuoso®:

Semelhante atroca de ISRSs.®

ISRSs - Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina; IRSNs - Inibidores da recaptagao de serotonina e noradrenalina; IMAOs - Inibidores da monoaminoxidase.

EXEMPLO DE TROCA CRUZADA PARA INICIO DE VURTUOSO®

Periodo de sobreposicao dos tratamentos

Dose || |

L Iniciar 02.° AD
v em dose baixa

AD = antidepressivo
Elaborada a partir de: SwitchRx. The online medication switching tool; 2021.

\

2.° AD

As velocidades de titulagao do novo AD e de redugao do AD anterior devem ser mais graduais em

pacientes sensiveis a mudangas de dose.

Inibidores potentes CYP2D6 podem aumentar os niveis séricos de Vurtuoso® quando coadministrados.

Como fazer a troca de outro antidepressivo para o Vurtuoso®




POSSIVEIS EVENTOS ADVERSOS * VURTUOSO® PODE CAUSAR

QUAIS EVENTOS ADVERSOS PODEM SER ESPERADQOS INSONIA OU SONOLENCIA?
COMOVURTUOSO®? Estudos clinicos realizados mostram que o Vurtuoso®

ndo aumenta a incidéncia de ins6nia ou sonoléncia em

Muito Comum Comum Incomum relacéo ao placebo.]'zg'm
DistUrbios do metabolismo e nutricionais - Diminuigao do apetite - )
1% INSONIA
Disturbios psiquiatricos o Sonhos anormais Bruxismo 12 4
< 12 :
Disturbios do sistema nervoso - Tonturas - %
z 10 1
Disturbios vasculares - = Rubor ‘3
£ g -
Disturbios gastrointestinais Nauseas Diarreia, constipagao, voémitos - ';': 6 - 5,8
‘©
C
T : R Prurido, incluindo prurido Sudorese @
Disturbios de pele e do tecido subcutaneo - generalizado naturna g
Tabela adaptada de: Vurtuoso®. Bula do Produto para Profissionais de Saude'
0
® placebo 80 mg 225mg
VURTUOSO® PODE CAUSAR GANHO DE PESQ? 5 10 15 2 DUL  VEN
Nao é esperado que ocorraganho de peso durante o tratamento com o Vurtuoso®. De acordo com os estudos VOR(mg)
clinicos realizados, o Vurtuoso® néo teve efeito sobre o peso corporal, em comparacgao ao placebo."”? )
- ~ 14 - SONOLENCIA
" Transtorno depressivo maior (TDM) de curto prazo, até 12 semanas* Estudos abertos | =
Estudos duplos-cegos, 6-8 semanas 12 semanas = 12 7
(6]
Placebo vortioxetina 5 mg vortioxetina 10 mg vortioxetina 15 mg vortioxetina 20 mg vortioxetina 5-10 mg & 10 4 85
2 :
(n=1086) (n=967) (n=372) (n=148) (n=146) (n=967) § 8
Ganho ]
de peso 0,0 kg 0,0 kg 0,1kg -0,2 kg 0,1kg 0,1kg D, E 6
(&)
. . S 4497 31 33 2,9
Transtorno depressivo maior (TDM) de longo prazo, > 24 semanas™** Estudos abertos ke ' 2
Estudos duplos-ceqos, 24-64 semanas 52 semanas = 2 . ..-. 0.9
Placebo vortioxetina 5-10 mg vortioxetina 2,5-10 mg vortioxetina 10-20 mg 0
(n=190) (n=199) (n=1421) (n=1067) placebo 5 10 15 20 60mg 225mg
= pe= p= VOR(ma) DUL  VEN
m
dGea;?gsoo 0,1kg 0.4kg 0,8kg 0,5kg ‘ 9
- 4 VOR = vortioxetina; DUL = duloxetina; VEN = venlafaxina
*Estudos de curto prazo sobre depresséo incluem 303, 304, 305, 11492A, 11984A, 12541A (idosos), 13267A, 315 e 316, e estudo aberto de prevengao de recaida, 11985A / **Estudos de longo prazo sobre \
depressdo incluem estudo duplo-cego de prevengao de recaida 11985A e estudos compilados abertos de extenséo para 2,5-10 mg/dia (301, 11492A e 11984B) e para 10-20 mg/dia (314 e 13267B). |
o ~
VURTUOSO® PODE CAUSAR DISFUNCAO SEXUAL?
[ ] . MELHORA DOS SINTOMAS DO TOM
MELHORA DADISFUNCAQ SEXUAL (REDUGCAO NA PONTUACAO NA MADRS)
. 10,01 * B ]
De acordo com os estudos clinicos QT °T 14
. . e g . . o
realizados, a incidéncia de efeitos e °2
adversos sexuais relatados pelos £Ex £ % 0
pacientes foi baixa e semelhante a 2 é 25
do placebo em estudos clinicos de ge e
curto e longo prazos com o Vurtuo- 83 8§ 21
® _ iq 110 o = © c
s0® para doses dg§ 20 mg/dia. R Ss 3
Em uma metanalise recentemente = =
publicada sobre a eficécia e tolera- . . . . . . . . -4 . : : :
bilidade do Vurtuoso® nao houve c 1 2 3 4 &5 68 7 8 0 2 4 6 8
s A Semana Semana
evidéncia dos problemas de tolera-
bilidade comumente associados a —A— escitalopram 10-20 mg/dia (n=207) - vortioxetina 10-20 mg/dia (n=217)
o.utros e{ntldeprei?;vos em rela(;ao a CSFQ-14 = questionario de mudangas no funcionamento sexual de 14 itens. O estudo incluiu pacientes bem tratados com TDM (transtorno
disfungao sexual." depressivo maior), que estavam em remissao para sintomas depressivos, mas estavam experimentando disfungédo sexual enquanto eram tratados.
MADRS = escala de avaliagdo da depressao de Montgomery-Asberg
*p<0,05, **p < 0,01 vs. escitalopram

\ u Figura adaptada de: Jacobsen PL et al. J Sex Med; 2015.°!

COMO MANEJAR A NAUSEA NO TRATAMENTO COM VURTUOQOSO®?

A nausea é uma reagao adversa muito comum no inicio do tratamento com Vurtuoso®, porém é evitavel. Os médicos podem lidar com as nauseas diminuindo a dose
do medicamento e/ou adicionando inibidor de bomba de prétons ou ondansetrona, orientando a tomada do medicamento ap6s uma refeicao ou controlando o

tratamento de comorbidades.’?3*

l A nausea geralmente é transitoria.>*
Possiveis eventos adversos associados ao Vurtuoso®




7 Vurtuoso® E SEGURO EM DIVERS0OS PARAMETROS

Frequéncia Pressao

N -
cardiaca arterial Na associacao com etanol, nao foi

observado nenhum efeito sobre a
farmacocinética da vortioxetina
ou do etanol, bem como nenhum
comprometimento significativo,
em relacao ao placebo, na funcao
cognitiva.®

Avaliagcbes das Sem
funcdes hepatica interagao

erenal® com alcool®®

ECG, oqueinclui
intervalos QT, QTc,
PRe QRS

Nao foi observado prolongamento do intervalo QTc mesmo em sobredoses de até 40 mg/dia®*®
ECG = eletrocardiograma
*Sem efeitos significativos em relagao ao placebo

VURTUOSO® MELHORA ASPECTOS DA EFICAZNO TRATAMENTO DOS
FUNCAQO COGNITIVA NA DEPRESSAO SINTOMAS EMOCIONAIS, FISICOS
E COGNITIVOS

Tamanho de efeito padronizado relativo ao placebo por: VURTUOSO® E EFICAZ NO TRATAMENTO DOS SINTOMAS EMOCIONAIS,
FISICOS E COBNITIVOS NO TDM DE FORMA DOSE-DEPENDENTE %+

[ |
CLASSES TERAPEUTICAS DE ANTIDEPRESSIVOS ANTIDEPRESSIVOS INDIVIDUAIS
Vurtuoso®5mg Vurtuoso®10 mg Vurtuoso® 15 mg Vurtuoso® 20 mg
(n=251) (n=413) (n=18) (n=306)
0.4
*ok * aE)_(D:
03 g 2
=4
02 £8
S % % .
;CT;) 0," ........... 18 é
15 £S5 4
é 0 ISRS IMAO ADT CIT FLU ESC FEN e NOR gg
= Vurtuoso®  IRSN . Vurtuoso® DUL SER €0 DES 85 8,00
@ 8o 8
£ -01 y . 8%
= S
= 000
_0,2 ......
TDM = Transtorno Depressivo Maior Placebo (n=543) *** p<0,001 vs. placebo

ADT: antidepressivos triciclicos; CIT: citalopram; DES: desipramina; DUL: duloxetina;
ESC: escitalopram; FEN: fenelzina; FLU: fluoxetina; IMAO: inibidores da monoaminoxidase;
IRSN: inibidores da recaptacao de serotonina e noradrenalina; ISRS: inibidores seletivos da recaptagao de serotonina; NOR: nortriptilina; SER: sertralina.

Figura 1. Diferenga média padronizada no DSST (em relagdo ao inicio), em comparagao ao placebo, por classe de
antidepressivos (a esq.) e por analise de tratamento individual (a dir.).

Adaptada de: Baune BT, et al. Int J Neuropsychopharmacol; 2018*". *p<0,05; **p<0,01 vs. placebo

\ :

Vurtuoso® ¢ sequro em diversos parametros
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FASE IV
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Resumo

RESUMO

Vurtuoso® €& um antidepressivo multimodal, com
mecanismo de acao unico, considerado atualmente a
primeira linha para o tratamento do transtorno depressivo
maior (TDM). No TDM, o seu mecanismo de acado unico &
responsavel por efeitos sobre sintomas do humor, o
que inclui sintomas depressivos e ansiosos, sintomas

somaticos, como alteracdes do sono e do apetite, e
sintomas cognitivos, como alteracdes de memoria e da
capacidade de planejamento e tomada de decisdes.

Vurtuoso® e sequro e bem tolerado, independentemente da
dose, com baixos indices de efeitos adversos sexuais, sobre
0 sono ou ganho de peso.!
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