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VORTIOXETINA CINFA 5 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
CON PELICULA EFG

Este documento resume como ha evaluado la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) los estudios realizados con el medicamento de este informe publico a fin de emitir unas recomendaciones
sobre su uso. Para obtener mas informacion puede consultar el prospecto o la ficha técnica del producto que
encontraré en la pagina www.aemps.gob.es en el Centro de Informacién online de medicamentos (CIMA).

Nombre de los Medicamentos @

VORTIOXETINA CINFA 5 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA EFG
Principio Activo

VORTIOXETINA HIDROBROMURO

Titular de la autorizacion de comercializacion
LABORATORIOS CINFA S.A.

Procedimiento de registro

Nacional.

Fecha del Informe

10/02/2026

Indicacion terapéutica autorizada

VER FICHA TECNICA

Forma de Administracion

VIA ORAL

Condiciones de dispensacion

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

1. Introduccién

Se solicita por procedimiento nacional la autorizacion y registro de los medicamentos genéricos Vortioxetina
Cinfa 5 mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG, de acuerdo con el articulo 7
del R.D. 1345/2007. Vortioxetina Cinfa 5 mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EFG tienen la misma composicion cualitativa y cuantitativa en principio activo (vortioxetina, en forma de
vortioxetina hidrobromuro) y la misma forma farmacéutica que el producto de referencia Brintellix, que fue
autorizado por procedimiento centralizado.

La calidad, seguridad y eficacia de Vortioxetina Cinfa 5 mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg comprimidos recubiertos
con pelicula EFG se han demostrado en varios ensayos clinicos realizados con el medicamento de referencia
y con la experiencia de uso del mismo tras su comercializacion. Vortioxetina Cinfa 5 mg, 10 mg, 15 mg y 20
mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG se solicita como medicamentos genéricos y, por tanto, no se
han realizado nuevos estudios relacionados con su farmacologia, farmacocinética, eficacia y seguridad,
aparte de los estudios demostrativos de su equivalencia con el medicamento de referencia. Los excipientes
empleados en la formulacién son conocidos y ampliamente utilizados en otros medicamentos.

Las indicaciones propuestas para Vortioxetina Cinfa 5 mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg comprimidos recubiertos
con pelicula EFG son las mismas que las autorizadas para el medicamento de referencia.
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2. Datos Quimicos y Farmacéuticos

El medicamento VORTIOXETINA CINFA 5 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA EFG, se
presenta como COMPRIMIDO RECUBIERTO CON PELICULA vy contiene 5 mg de VORTIOXETINA, en
forma de VORTIOXETINA HIDROBROMURO como sustancia activa. La dosis maxima diaria es 20 mg.

El medicamento se acondiciona en blisteres precortados unidosis de PVCPVdC/Aluminio transparentes.

2.1. Sustancia Activa

La calidad de la sustancia activa esta avalada por el procedimiento ASMF.
Informacién general

La sustancia activa no presenta monografia en Ph. Eur.

Nomenclatura

INN: VORTIOXETINA, en forma de VORTIOXETINA HIDROBROMURO
NuUmero CAS: [960203-27-4]

Estructura

Formula estructural:

Ha
ch/é
s
:@ . HBr
N
A
Masa molecular: 379,35 g/mol
Formula molecular: C16H23Br NS
Propiedades generales
Polvo blanco amarillento soluble en agua y en dimetilsulfoxido. No es higroscopico. Presenta polimorfismo.

Fabricacion, controles en proceso y caracterizacion

El proceso de fabricacion se describe con suficiente detalle. Las especificaciones de los materiales
empleados en la sintesis son adecuadas. Se definen y controlan las impurezas (incluidos los disolventes
residuales) de estos materiales que pueden influir en la calidad de la sustancia activa. Los criterios de
aceptacion de las etapas criticas de la sintesis se consideran apropiados. La informacién sobre la calidad de
los intermedios y su control es adecuada.

Especificacion, procedimientos analiticos y analisis de lotes

Las especificaciones de la sustancia activa se consideran apropiadas y sus limites justificados. Los métodos
analiticos se describen correctamente y su validacién se realiza de acuerdo a ICH. Los resultados analiticos
de los lotes avalan una produccion consistente de la sustancia activa.

Sistema envase/cierre

La sustancia activa se envasa en bolsas de polietileno. La eleccion del envase se justifica correctamente. Se
confirma el cumplimiento de todos los requisitos y/o normativas de aplicacion.
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Estabilidad

Los estudios de estabilidad se han realizado de acuerdo con las directrices vigentes. El protocolo, los
parametros controlados y los métodos de ensayo se consideran adecuados. El material del envase es similar
al propuesto para el almacenamiento. El periodo de recontrol y las condiciones de almacenamiento estan
justificados.

2.2. MEDICAMENTO

Descripcion

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO CON PELICULA
Dosis: 5 mg

Aspecto: Comprimido recubierto con pelicula de color rosa, oblongo, biconvexo, marcado con V5” en una
cara, con un tamafio aproximado de 9 mm.

Composicién cualitativa:
VORTIOXETINA HIDROBROMURO
CARBOXIMETILALMIDON SODICO TIPO A
CELULOSA MICROCRISTALINA
ESTEARATO DE MAGNESIO
HIDROXIPROPILCELULOSA
MANITOL (E-421)
OPADRY ROSA
o OXIDO DE HIERRO ROJO (E 172, CI=77491)
. DIOXIDO DE TITANIO (CI=77891, E-171)
. HIPROMELOSA
. MACROGOL 400

Envase: Blisteres precortados unidosis de PVCPVdC/Aluminio transparentes.

Desarrollo farmacéutico
El desarrollo del medicamento se describe adecuadamente.
La eleccién de los excipientes esta justificada y sus funciones se describen correctamente.

Se identifican las caracteristicas fisico-quimicas de la sustancia activa que pueden afectar a la forma
farmacéutica y su estrategia de control queda justificada.

La informacién presentada avala el método de disolucion propuesto como control de calidad.
Fabricacion

El proceso de fabricacion se describe suficientemente. Los controles en proceso son adecuados
considerando la naturaleza del medicamento y el método de fabricacion. El tamafio del lote industrial queda
definido.

El expediente incluye suficientes datos de validacion del proceso de fabricacion a la escala de produccion
propuesta.
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Excipientes

Los excipientes utilizados son conocidos y de la calidad apropiada.

Ningun excipiente es de origen animal.

Especificacion del medicamento, procedimientos analiticos y andlisis de lotes

Las especificaciones del medicamento se consideran apropiadas para controlar su calidad. La descripcién y
validacion de los métodos analiticos es adecuada. Se remiten resultados de analisis de lotes que confirman
gue el medicamento cumple con las especificaciones propuestas.

Sistema envase/cierre

El medicamento se envasa en blisteres precortados unidosis de PVCPVdC/Aluminio transparentes. La
eleccion del envase se justifica de acuerdo a la naturaleza del medicamento. Se confirma el cumplimiento de
todos los requisitos y/o normativas de aplicacion.

Estabilidad

Los estudios de estabilidad se realizan de acuerdo con las directrices vigentes. El protocolo, los parametros
controlados y los métodos de ensayo se consideran adecuados. El material del envase es el propuesto para
la comercializacion. El periodo de validez y las condiciones de almacenamiento estan justificados.

Periodo de validez: 2 afios

Condiciones de almacenamiento: Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

3. Datos no Clinicos

3.1. Evaluacion critica del expediente no clinico

Las propiedades farmacodinamicas, farmacocinéticas y toxicoldgicas de la vortioxetina son conocidas. Como
vortioxetina es una sustancia activa ampliamente utilizada y conocida, el solicitante no ha conducido estudios
adicionales. En su lugar, ha presentado una descripcion general de la parte no clinica basada en una revision
adecuada de la bibliografia publicada.

3.2. Evaluacion del riesgo medioambiental (ERA)

Dado que Vortioxetina Cinfa 5 mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula es un
producto genérico, no provocara un aumento de la exposicién al medio ambiente. Por lo tanto, no se
consideran necesarios estudios de ERA adicionales.

4. Datos Clinicos

4.1. Introduccion

Por tratarse de un medicamento genérico se demuestra la equivalencia terapéutica mediante estudios de
bioequivalencia. No son necesarios estudios clinicos adicionales.

Al ser una formulacion de liberacion inmediata y segun la guia europea “Guideline on the investigation of
bioequivalence” (CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1/Corr**), asi como la guia especifica de bioequivalenica
de vortioxetina (EMA/188396/2025/Rev. 1*), el solicitante ha realizado dos estudios de bioequivalencia: uno
con la dosis de 5 mg y otro con la dosis de 20 mg.
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4.2. Exencion

La evidencia de bioequivalencia obtenida en el estudio con la dosis de 5 mg y 20 mg es extrapolable a las
dosis de 10 mg y 15 mg mediante abordaje de bracketing, ya que se trata de un comprimido recubierto con
pelicula con idéntica composicion cualitativa y composicién cuantitativa no proporcional, fabricadas con el
mismo procedimiento por el mismo fabricante, con farmacocinética lineal en el rango terapéutico (aumento
del AUC dosis-proporcional) y cuyos perfiles de disoluciéon entre las distintas dosis son similares, y las dosis 5
mg y 20 mg son las extremas en cuanto a la compaosicion.

4.3. Estudios Clinicos

Estudio CFA-1034-1-23/ BLCL-VOR-EU-02: dosis de 20 mg, ayunas.
Estudio CFA-1034-2-23 / BLCL-VOR-EU-01: dosis de 5 mg, ayunas.

4.3.1. Codigo del Estudio de Bioequivalencia

Estudio CFA-1034-1-23/ BLCL-VOR-EU-02: dosis de 20 mg, ayunas.
4.3.1.1. Centro clinico y analitico

Centro clinico: BlueClinical Phase | BlueClinical Ltd, Hospital da Prelada, 0 Floor (Screening) and 3rd Floor
Rua de Sarmento de Beires, 153, 4250-449 Oporto, Portugal.

Centro analitico: Anapharm Europe S.L.U., Encuny 22, 2nd floor, 08038 Barcelona, Espafia.
El ensayo fue realizado de acuerdo con las normas de Buena Practica Clinica (BPC). Se presentan informes

de monitorizacion y certificados de las auditorias llevadas a cabo por la Unidad de Garantia de Calidad. Los
centros han sido previamente inspeccionados por autoridades reguladoras de la Unién Europea.

4.3.1.2. Disefio del estudio

Estudio cruzado, aleatorizado, de dos tratamientos, dos secuencias y dos periodos, de dosis Unica en ayunas
con 240 mL de agua.

4.3.1.3. Formulacioén del test

Vortioxetina 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula (Laboratorios Cinfa, Espafia). nimero de lote: V003.
Tamafno del lote: 140.000 comprimidos. Caducidad: 11/2024. Contenido: 98.7%.

4.3.1.4. Formulaciéon de referencia

Brintellix 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula (H. Lundbeck A/S, Espafia). Numero de lote: 2713079.
Caducidad: 06/2026. Contenido: 98.3%.

4.3.1.5. NuUmero de voluntarios

Se incluyeron 24 sujetos, con edades comprendidas entre 18 y 55 afios. Fueron tratados 24 sujetos, 18
sujetos completaron el estudio y se emplearon en el andlisis estadistico los datos de 17 sujetos de acuerdo
con el protocolo.

Los criterios de inclusién y exclusion son considerados aceptables para un estudio de bioequivalencia.
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4.3.1.6. Periodo de lavado
21 dias.

4.3.1.7. Semivida

66 h.

4.3.1.8. Método analitico

Para la determinacion de vortioxetina en plasma se ha empleado UPLC-MS/MS. El método fue
adecuadamente validado tanto previamente al estudio (validacion del método) como durante el estudio
(validacion del andlisis de las muestras).

4.3.1.9. Analisis farmacocinético

Los parametros farmacocinéticos se calcularon por métodos no compartimentales. EI AUC se calcul6 por el
método trapezoidal lineal.

4.3.1.10.

Se calcul6 el intervalo de confianza al 90% (IC 90%) del cociente de la formulacion test frente a la
formulacién de referencia para los valores log-transformados de Cmax y AUC mediante un modelo ANOVA.
Este modelo incluyé las covariables secuencia, periodo, formulacién y sujeto anidado a la secuencia. Se
definié bioequivalencia cuando el IC 90% de los cocientes (test/referencia) para Cmax y AUC estuviera en el
rango 80.00 -125.00%.

Analisis estadistico paramétrico

Los resultados del analisis estadistico se muestran en la siguiente tabla:

. s Test-to-Reference w P : :
Pharmacokinetic Geometric Mean Ratio 20% E.nuﬁdente Inn a—SL}h ject C ue:'ifinent of
parameter (%) Interval Variation (%)
AUCpm 106.52 100.11 —113.35 10.2
Cmax 108.04 102.11 —116.23 10.6

Los intervalos de confianza al 90% de AUC y Cmax Se encuentran dentro del margen de aceptacion de 80.00
— 125.00% predefinidos en el protocolo en todos los casos y, por tanto, demuestran bioequivalencia. No se
observan diferencias relevantes en Tmax.

4.3.2. Caddigo del Estudio de Bioequivalencia

Estudio CFA-1034-2-23 / BLCL-VOR-EU-01: dosis de 5 mg, ayunas.

4.3.2.1.

Centro clinico y analitico

Centro clinico: BlueClinical Phase | BlueClinical Ltd, Hospital da Prelada, 0 Floor (Screening) and 3rd Floor
Rua de Sarmento de Beires, 153, 4250-449 Oporto, Portugal.

Centro analitico: Anapharm Europe S.L.U., Encuny 22, 2nd floor, 08038 Barcelona, Espafia.
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El ensayo fue realizado de acuerdo con las normas de Buena Practica Clinica (BPC). Se presentan informes
de monitorizacion y certificados de las auditorias llevadas a cabo por la Unidad de Garantia de Calidad. Los
centros han sido previamente inspeccionados por autoridades reguladoras de la Unién Europea.

4.3.2.2. Disefio del estudio

Estudio cruzado, aleatorizado, de dos tratamientos, dos secuencias y dos periodos, de dosis Unica en ayunas
con 240 mL de agua.

4.3.2.3. Formulacién del test

Vortioxetina 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula (Laboratorios Cinfa, Espafia). Nimero de lote: V0O03.
Tamarnio del lote: 140.000 comprimidos. Caducidad: 11/2024. Contenido: 99.5%.

4.3.2.4. Formulaciéon de referencia

Brintellix 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula (H. Lundbeck A/S, Espafia). NUmero de lote: 2713079.
Caducidad: 08/2025. Contenido: 100.0%.

4.3.2.5. Numero de voluntarios

Se incluyeron 24 sujetos, con edades comprendidas entre 19 y 52 afios. Fueron tratados 24 sujetos, pero 21
sujetos completaron el estudio y se emplearon en el analisis estadistico de acuerdo con el protocolo.

Los criterios de inclusién y exclusion son considerados aceptables para un estudio de bioequivalencia.

4.3.2.6. Periodo de lavado
21 dias.

4.3.2.7. Semivida

66 horas.

4.3.2.8. Método analitico

Para la determinacion de vortioxetina en plasma se ha empleado HPLC-MS/MS. EI método fue
adecuadamente validado tanto previamente al estudio (validacion del método) como durante el estudio
(validacion del andlisis de las muestras).

4.3.2.9. Analisis farmacocinético

Los parametros farmacocinéticos se calcularon por métodos no compartimentales. EI AUC se calcul6 por el
método trapezoidal lineal.

4.3.2.10. Andlisis estadistico paramétrico

Se calculd el intervalo de confianza al 90% (IC 90%) del cociente de la formulacién test frente a la
formulacién de referencia para los valores log-transformados de Cmax y AUC mediante un modelo ANOVA.
Este modelo incluyé las covariables secuencia, periodo, formulacién y sujeto anidado a la secuencia. Se
definié bioequivalencia cuando el IC 90% de los cocientes (test/referencia) para Cmax y AUC estuviera en el
rango 80.00 -125.00%.
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Los resultados del analisis estadistico se muestran en la siguiente tabla:

. s Test-to-Reference . o i : :
Pharmacokinetic Geometric Mean Ratio 20% E.uuﬁdente Inira .‘_'-L'lhjnl?ﬂl C uefﬁtlent of
parameter (%) Interval Variation (%)
AUCunm 107.65 103.12 - 11237 8.0
Cmax 109.18 102.71 — 116.05 11.4

Los intervalos de confianza al 90% de AUC y Cmax Se encuentran dentro del margen de aceptacion de 80.00
— 125.00% predefinidos en el protocolo en todos los casos y, por tanto, demuestran bioequivalencia. No se
observan diferencias relevantes en Tmax.

4.4. Discusion sobre aspectos clinicos y de seguridad

La eficacia y seguridad del principio activo vortioxetina, en forma de vortioxetina hidrobromuro estan bien
establecidas y documentadas para el medicamento de referencia. El disefio y la ejecucion del estudio de
bioequivalencia presentado se considera adecuado y los resultados del estudio demuestran que la
formulacién en evaluacion es bioequivalente al producto de referencia.

4.5. Ficha técnica, prospecto y etiquetado

La ficha técnica, el prospecto y los materiales de acondicionamiento son adecuados y consistentes con la
informacion del producto de referencia.

5. Valoracion del beneficio/riesgo y recomendacion de
autorizacion

La calidad, eficacia y seguridad del principio activo vortioxetina, estan suficientemente demostradas. Los
medicamentos Vortioxetina Cinfa 5 mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
han demostrado la bioequivalencia con el medicamento de referencia. Por tanto, se recomienda su
autorizacion.
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