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Vortioxetine — a new option in the treatment of depression and general anxiety disorder
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STRESZCZENIE

Cel. Podsumowanie dostepnych informacji na temat wortioksetyny — nowego wielofunkcyjnego leku przeciwdepresyjnego.
Poglgdy. Wortioksetyna jest nowym lekiem przeciwdepresyjnym o wielofunkcyjnym mechanizmie dziatania: inhibitor wychwytu

zwrotnego serotoniny, agonista receptorow 5-HT1A i 5-HT1B oraz antagonista receptorow 5-HT3A i 5-HT7. Wyniki badan klinicznych
potwierdzajq jej skutecznos¢ przeciwdepresyjng, zas profil dziatan ubocznych ma by¢ lepszy niz dla duloksetyny oraz wenlafaksyny.
Wyniki badan nad jej skutecznoscig w leczeniu zaburzenia lekowego uogolnionego nie sq jednoznaczne. Profil bezpieczenstwa wortiok-
setyny jest zblizony do typowego dla innych lekow przeciwdepresyjnych z grupy SSRI.

Whnioski. Dostepne dane kliniczne nie wskazujg, aby lek ten przewyzszal skutecznoscig stosowane obecnie leki przeciwdepresyjne.
W dwoch badaniach (w ktorych stosowano dawki 2,5 i 5 mg) nie wykazano roznic wzgledem placebo. Ponadto, wortioksetyna nie byta
badana w badaniach klinicznych trwajgcych ponad 20 tygodni, dlatego tez nie dysponujemy mocnymi danymi potwierdzajqcymi skutecz-

nos¢ i bezpieczenstwo tego leku w leczeniu dtugoterminowym.

SUMMARY

Objectives. The aim of this publication is to present data available on vortioxetine — a new multimodal antidepressant.

Review. Vortioxetine is a new antidepressant of multimodal mechanism of action: inhibitor of serotonin reuptake, agonist of 5-HT1A
and 5-HT1B receptors and antagonist of 5-HT3A4 and 5-HT7 receptors. Results of clinical trials confirm its antidepressant activity while
its safety profile is supposed to be better than duloxetine or venlafaxine. Results of trials on its efficacy in the treatment of general anxiety
disorder are inconclusive. Vortioxetine safety profile is similar to typical for other SSRI antidepressants.

Conclusions. Available clinical data does not indicate that the drug is more effective than currently available antidepressants. In
two studies (in which doses 2.5 and 5 mg were used) no differences versus placebo were found. Moreover, vortioxetine was not evaluated
in studies of more than 20 weeks in duration, thus there is no strong evidence that confirms its efficacy and safety in long-term treatment.
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Depresja pozostaje jedna z najbardziej inwalidy-
zujacych chordb przewlektych, stwarzajac istotne ob-
cigzenie zaréwno dla chorych, jak i dla spoteczenstwa.
Swiatowa Organizacja Zdrowia ocenia, Ze na terenie
Europy zachorowalno$¢ na depresj¢ jest przyczyna
6% catkowitej redukcji wskaznika DALY (lata zy-
cia skorygowane niesprawnoscia; disability adjusted
life years, DALYs) spowodowanej przez wszystkie
choroby. Szacuje si¢, ze catkowite koszty leczenia
depresji na terenie Europy wynosity w 2004 r. 118
miliardow Euro [1], co sprawia, ze depresja jest naj-
kosztowniejszg ze wszystkich chorob psychicznych.

Uwzgledniajac niezadowalajaca skutecznos¢ leczenia
przeciwdepresyjnego (na co wskazuja chocby pesy-
mistyczne rezultaty badania STAR*D (Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression) [2]),
nikogo nie dziwi znaczne zainteresowanie nowymi
mozliwos$ciami leczenia przeciwdepresyjnego.
Wortioksetyna [3] jest nowym lekiem przeciw-
depresyjnym o tzw. wielofunkcyjnym mechanizmie
dziatania (pod tym wzgledem przypomina nefazodon
i trazodon a z nowych lekéw — wilazodon oraz bedaca
na etapie badan tedatioksetyne [4]). Lek ten (o0 nazwie
kodowej Lu AA21004) zostal opracowany przez kon-
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cerny Lundbeck i Takeda. W 2012 roku firmy te zlozyty
do amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (Food and
Drug Administration, FDA) oraz Europejskiej Agencji
Lekéw (European Medicines Agency, EMA) wnioski
o rejestracje leku w leczeniu depresji. Wortioksetyna
bedzie sprzedawana pod nazwa handlowa Brintelix
(m.in. na terenie Europy) oraz Rexulti.

METODOLOGIA

Celem niniejszej publikacji jest podsumowanie do-
stepnych informacji na temat wortioksetyny — nowego
wielofunkcyjnego leku przeciwdepresyjnego. W tym
celu dokonano przegladu pismiennictwa zawartego
w bazie danych Medline/PubMed. Uzyto nastepuja-
cych stow kluczowych: ,,vortioxetine” (wortioksety-
na) oraz ,,Lu AA21004” (kod badawczy substancji).
Znaleziono w ten sposob 24 pozycje pisSmiennictwa,
ktére przeanalizowano pod katem przedstawianego
problemu badawczego.

Wiasciwosci farmakologiczne wortioksetyny

Pod wzgledem chemicznym wortioksetyna jest
pochodng arylopiperazyny: 1-(2-((2,4-dimetylofenylo)
tio)fenylo)piperazyna [5, 6]. Wzor strukturalny wor-
tioksetyny przedstawiono na ryc. 1.

N
.

Rycina 1. Wzdr strukturalny wortioksetyny.
Figure 1. The structural formula of Vortioxetine.

Biodostepnos¢ wortioksetyny po podaniu doust-
nym wynosi 75% a $redni okres pottrwania (T, ). wy-
nosi 57 godzin [7]. Nie stwierdzono roznic zaleznych
od pitci w zakresie ekspozycji na lek. Metabolizm
wortioksetyny zachodzi w watrobie przy udziale cyto-
chroméw P450: CYP2D6, CYP2C9, CYP3A4/5 oraz
CYP2A6 [8].

Ze wzgledu na szczego6lny mechanizm dziatania
wortioksetyna jest okreslana jako ,,modulator i stymu-
lator przekaznictwa serotoninergicznego” o duzym po-

Adam Wysokinski, Iwona Ktoszewska

winowactwie wobec transportera serotoniny (5-HTT)
[9]. Stwierdzono nastepujace whasciwosci farmakolo-
giczne wortioksetyny [6]:

— hamowanie transportera serotoniny (SERT) —
K=1,6 nM,

— czgsciowy agonizm wobec receptora 5-HT,, —
K=15 nM, przy wysokiej aktywno$ci wewngtrz-
nej (IA=80%),

— czgsciowy agonizm wobec receptora 5-HT,; —
K=33nM,

— antagonizm wobec receptora 5-HT;, — K.=3,7 nM,

— antagonizm wobec receptora 5-HT, — K=19 nM.
Ponadto, wortioksetyna ma powinowactwo do re-

ceptora adrenergicznego B, (K=46 nM), co jednak wy-
daje si¢ mie¢ znaczenie jedynie w kontekscie dziatan
ubocznych leku [6].

Czgéciowo agonistyczne dziatanie wobec recepto-
ra 5-HT,, moze przektadac si¢ na szybszy efekt kli-
niczny. Aktywacja somatodendrytycznych receptorow
5-HT,, powoduje zahamowanie neuronéw serotoni-
nowych jadra szwu, co powoduje zahamowanie uwal-
niania serotoniny i moze powodowa¢ opdznione dzia-
fanie przeciwdepresyjne lekow serotoninowych [10].
Zastosowanie czesciowego agonisty receptora 5-HT, ,
prowadzi do szybkiej desensytyzacji puli receptorow
somatodendrytycznych i odhamowania uwalniania
serotoniny, ktéra aktywuje postsynaptyczne receptory
5-HT,,, co wiaze si¢ z dziataniem przeciwdepresyj-
nym [11]. Z kolei antagonizm wobec receptora 5-HT,
moze wspomaga¢ dziatanie przeciwdepresyjne leku
zachodzagce w mechanizmie hamowania wychwy-
tu zwrotnego serotoniny [12]. Szczegdlne znaczenie
przypisuje si¢ wptywowi wortioksetyny na receptory
5-HT,; 1 5-HT;,. W modelu zwierzecym stwierdzo-
no, ze blokada transportera serotoniny (SERT) oraz
receptora 5-HT,; powoduje zwigkszenie stezenia se-
rotoniny w korze przedczotowej, za$ dzialanie agoni-
styczne wobec tego receptora zwigksza czgstotliwosé
wytadowan neuronéw serotoninowych w jadrze szwu
[13]. W przeciwienstwie do innych receptorow seroto-
ninowych (bedacych receptorami metabotropowymi),
receptor 5-HT,, jest sprzgzony z kanatem jonowym
dla sodu, potasu i wapnia. Zwigzanie serotoniny z re-
ceptorem powoduje otwarcie kanatu i depolaryzacje
komorki. W badaniach przedklinicznych i modelach
zwierzgcych wykazano, ze ondansetron — antagonista
receptora 5-HT,;, — potencjalizuje przeciwdepresyjne
i przeciwlekowe dziatanie lekéw z grupy SSRI 1 SNRI
[14, 15]. Pehrson i wsp. wykazali, ze u szczuréw wor-
tioksetyna zwigksza stezenie serotoniny w obrgbie hi-
pokampa, kory przedczotowej oraz jadra potlezacego.
W obrebie hipokampa i kory przedczotowej stwier-
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dzono zwigkszenie stezenia noradrenaliny i dopaminy
[16]. Ponadto, zaobserwowano u szczuréw zwicksze-
nie zewnatrzkomérkowego stezenia acetylocholiny
i histaminy z towarzyszaca poprawa w zakresie pa-
migci kontekstualnej i1 epizodycznej [17].

ZASTOSOWANIE KLINICZNE
WORTIOKSETYNY

W randomizowanym, kontrolowanym placebo
i prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby ba-
daniu klinicznym Alvarez i wsp. ocenili skuteczno$é
przeciwdepresyjng wortioksetyny w poréwnaniu
z wenlafaksyng i placebo [18]. Do badania wiaczono
429 pacjentow z epizodem duzej depresji. Pacjenci
zostali randomizowani w stosunku 1:1:1:1 do grup
otrzymujacych wortioksetyne w dawkach 5 mg lub
10 mg, placebo oraz wenlafaksyn¢ w dawce 225 mg.
Wyjsciowo u wszystkich pacjentow nasilenie depre-
sji wynosito co najmniej 30 punktow w skali depresji
Montgomery-Asberg (MADRS). Po 6 tygodniach le-
czenia stwierdzono, ze, podobnie jak wenlafaksyna,
wortioksetyna w obu dawkach przewyzszata sku-
tecznoscia placebo (p<0,0001 dla obu dawek, analiza
LOCF) (last observation carried forward), przy czym
srednia roznica wzgledem placebo wynosita odpo-
wiednio 5,9 (5 mg, n=108) oraz 5,7 (10 mg, n=100)
punktow. Tolerancja wortioksetyny w dawce 5 mg
byta porownywalna z placebo, za§ dawki 10 mg — lep-
sza niz wenlafaksyny.

Baldwin i wsp. ocenili skuteczno$¢ wortioksetyny
w leczeniu depresji [19]. W tym trwajacym 8 tygodni,
wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu kli-
nicznym (n=766) wortioksetyn¢ (w dawkach 2,5 mg,
5 mg oraz 10 mg) poréwnano z placebo oraz dulokse-
tyng (w dawce 60 mg). Analiza pierwszorzedowych
punktow koncowych badania ($rednia zmiana punk-
tacji w skali depresji MADRS) przy zastosowaniu
analizy metodg LOCF nie wykazata r6znic pomigdzy
placebo, duloksetyng (zmiana -2,0 punkty wzgledem
placebo) oraz poszczegdlnymi dawkami wortioksety-
ny (odpowiednio -1,4, -1,7 oraz -1,5 dla dawki 2,5 mg,
5 mg oraz 10 mg/dobg). Po zastosowaniu analizy me-
toda modelu mieszanego dla powtarzanych pomiaréw
(mixed model, repeated measures, MMRM) wykaza-
no przewage nad placebo dla wortioksetyny w daw-
kach 5 i 10 mg oraz duloksetyny.

Kolejne badanie kliniczne leku zostato opubliko-
wane przez Henigsberg i wsp. [20]. Autorzy poréwna-
li skuteczno$¢ przeciwdepresyjna trzech dawek wor-
tioksetyny (1 mg, 5 mg i 10 mg) z placebo u 560 pa-

cjentow z depresjg (randomizacja 1:1:1:1). Leczenie
prowadzono metodg podwdjnie Slepej proby przez
okres 8 tygodni. Wykazano skuteczno$¢ kliniczng wor-
tioksetyny w dawce 10 mg w odniesieniu do glowne-
go wybranego punktu koncowego — poprawa w skali
depresji Hamiltona (HDRS). W zakresie pozostatych
punktow koncowych (catkowita punktacja w skalach
HDRS, ogolnego wrazenia klinicznego (CGI-I) oraz
MADRS) stwierdzono przewage nad placebo wszyst-
kich zbadanych dawek wortioksetyny. Mimo poprawy
objawowej, nie stwierdzono poprawy w zakresie nasi-
lenia niepelnosprawnosci ocenianej przy uzyciu skali
niepetnosprawnosci Sheehana (SDS).

W dwoch badaniach wykazano, ze dawki 2,5 mg
i 5 mg nie sg skuteczniejsze od placebo w zakresie
dziatania przeciwdepresyjnego. W pierwszym z nich
[21] wortioksetyng w dawce 5 mg porownano z pla-
cebo u 600 pacjentow ambulatoryjnych (uwage zwra-
ca szeroki zakres wieku badanych osob — 18-75 lat).
Po randomizacji do jednej z grup (wortioksetyna lub
placebo) i leczeniu trwajgcym 6 tygodni, u wszystkich
pacjentow zastosowano 2-tygodniowy okres odsta-
wienia lekow. Istotng réznice w zakresie catkowi-
tej punktacji w skali HAMD w stosunku do placebo
stwierdzono jedynie w podgrupie pacjentéw, u kto-
rych nasilenie lgku oceniane skalg lgku Hamiltona
(HAM-A) przekraczato 19 punktdéw. Nie stwierdzono
roznic w zakresie innych punktéw koncowych (catko-
wita punktacja w skalach MADRS oraz CGI, zmiana
w punktacji HAMD). W drugim z badan [22] doko-
nano poréwnania wortioksetyny w dawkach 2,5 mg
i 5 mg z placebo oraz duloksetyna w dawce 60 mg
u 611 pacjentow z depresja. Obie dawki wortioksety-
ny nie ro6znily si¢ istotnie od placebo w zakresie zad-
nego z wybranych punktow koncowych, podczas gdy
w grupie otrzymujacej duloksetyne odnotowano po-
prawe dla kazdego z nich. Co ciekawe, czgsto$¢ zabu-
rzen seksualnych ocenianych skalg Arizona (ASEX)
byta najwieksza w grupach otrzymujacych wortiokse-
tyn¢ (odpowiednio 51%, 37%, 47% i1 33% dla wor-
tioksetyny 2,5 mg i 5 mg, duloksetyny i placebo).
By¢ moze przyczyna tych rozbieznosci w porownaniu
z innymi badaniami byty zbyt krotki okres obserwacji,
zbyt duza heterogennos¢ pod wzgledem wieku w ba-
danej grupie lub nasilenie objawow zbyt male, aby
ujawni¢ dzialanie przeciwdepresyjne nizszych dawek
wortioksetyny.

Katona i wsp. ocenili skuteczno$¢ przeciwdepre-
syjng i bezpieczenstwo wortioksetyny w populacji
pacjentow w wieku podesztym [23]. W trwajacym 8
tygodni, randomizowanym badaniu klinicznym lek
ten poréwnano z placebo oraz duloksetyng (w dawce
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60 mg/dobe) u pacjentéw ($redni wiek 70,6 lat) z na-
wracajacym zaburzeniem depresyjnym. Oba leki oka-
zaly si¢ skuteczniejsze od placebo, za§ wortioksetyna
byta lepiej tolerowana od duloksetyny. Oprocz dzia-
tania przeciwdepresyjnego wykazano przewagg wor-
tioksetyny nad placebo w zakresie poprawy pamigci,
szybkosci przetwarzania informacji oraz uczenia si¢
werbalnego.

W prowadzonym na terenie Europy i Afryki ba-
daniu Bidzan i wsp. ocenili skutecznos¢ wortiokse-
tyny w leczeniu zaburzenia lgkowego uogolnionego
(general anxiety disorder, GAD) [24]. Do badania
wiaczono 301 pacjentow z GAD w nasileniu >20
punktéow w skali HAM-A. Badanie trwato 8 tygodni,
pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymuja-
cej wortioksetyne w dawce 5 mg (n=150) lub placebo
(n=151). Stosujac analiz¢ MMRM stwierdzono istotna
przewagg wortiokseytyny nad placebo (§rednia popra-
wa -14,30 vs. -10,49, p<0,001). Analogiczne badanie
prowadzili w USA Rothschild i wsp. Trzystu czterech
pacjentow zrandomizowano do dwoch grup — wor-
tioksetyna w dawce 5 mg (n=152) i placebo (n=152).
Nasilenie lgku mierzono skala HAM-A. Nasilenie
objawow depresyjnych u badanych pacjentow wy-
nosito maksymalnie 16 punktow w skali MADRS.
Po 8 tygodniach leczenia nie stwierdzono poprawy
wzgledem placebo w zakresie jakiegokolwiek punktu
koncowego [25]. Autorzy przytaczajg szereg hipotez
mogacych wytlumaczy¢ t¢ rozbieznos¢ wynikow:
w badaniu Bidzana i wsp. $rednie nasilenie GAD
byto nieco wigksze, wigkszy odsetek pacjentow byt
uprzednio leczony farmakologicznie, mniejszy odse-
tek pacjentéw przedwczesnie zakonczyt udziat w ba-
daniu. Ponadto, w badaniu Bidzana i wsp. uczestni-
czyly niemal wylacznie osoby rasy kaukaskiej, ma-
jace wieksze prawdopodobienstwo uzyskania remisji,
na co wskazujg wyniki badania STAR*D.

W dwoch badaniach oceniono skuteczno$¢ wor-
tioksetyny w profilaktyce nawrotéw zaburzen nastro-
juilekowych.Boulenger i wsp. wykazali skutecznosé¢
wortioksetyny w profilaktyce nawrotéw depres;ji
[26]. Pacjenci (n=639) przez 12 tygodni otrzymywa-
li w otwartej fazie badania wortioksetyne w daw-
kach 5 mg lub 10 mg albo placebo. Pacjenci, ktorzy
w 10 i 12 tygodniu byli w remisji (punktacja w ska-
li MADRS <10 punktow) byli losowo przydziela-
ni do do jednej z 2 grup: wortioksetyna (dawka jak
w 8. tygodniu badania) Iub placebo. Po kolejnych
8 tygodniach obserwacji odnotowano, ze w grupie
otrzymujacej wortioksetyne odsetek nawrotow wy-
nosit 13% (n=27), podczas gdy dla placebo wynosit
on 26% (n=50). Z kolei Baldwin i wsp. ocenili wplyw
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wortioksetyny na zapobieganie nawrotom zaburze-
nia lekowego uogolnionego [27]. Przez 20 tygodni
687 pacjentow z GAD otrzymywato wortioksetyne.
Nastepnie, 459 pacjentoéw, ktorzy uzyskali odpowiedz
na leczenie wlaczono do trwajacej 24-50 tygodni po-
dwojnie zaslepionej fazy badania, w ktorej pacjenci
byli randomizowani do grupy otrzymujacej wortiok-
setyne lub placebo. Stwierdzono, ze w poroéwnaniu
z placebo stosowanie wortioksetyny bylo zwigzane
z istotnie mniejszym ryzykiem nawrotu (wspotczyn-
nik ryzyka wzglednego HR=2.71, p<0,001).

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA
WORTIOKSETYNY

Profil dziatan ubocznych wortioksetyny jest zbli-
zony do typowego dla innych lekow z grupy SSRI
i obejmuje nudnosci, wymioty, biegunki, bole i za-
wroty glowy. W trakcie leczenia wortioksetyna nie
odnotowano zmian w zapisie EKG, istotnego klinicz-
nie przyrostu masy ciata [18], za$ czestos¢ dysfunkcji
seksualnych byta nizsza niz dla wenlafaksyny [3].

Theunissen 1 wsp. ocenili wptyw wortioksetyny
na sprawno$¢ poznawcza i psychomotoryczng [28].
Lek stosowano przez okres 15 dni w dawce 10 mg/
dobe w grupie 24 zdrowych os6b. Badanie byto rando-
mizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane place-
bo i aktywnym komparatorem (mirtazapina w dawce
30 mg/dobg). Nie stwierdzono, aby jednorazowe oraz
powtarzane stosowanie wortioksetyny wywierato nie-
korzystny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
oraz sprawno$¢ poznawczg i psychomotoryczng.

WNIOSKI

Wortioksetyna jest nowym lekiem przeciwde-
presyjnym o wielofunkcyjnym mechanizmie dzia-
lania, ktory obejmuje hamowanie wychwytu zwrot-
nego serotoniny, agonizm wobec receptorow 5-HT, ,
i 5-HT,; oraz antagonizm wobec receptorow 5-HT;,
i 5-HT,. Wyniki badan klinicznych potwierdzaja jej
skuteczno$¢ przeciwdepresyjna, za$ profil dziatan
ubocznych ma by¢ lepszy niz dla duloksetyny oraz
wenlafaksyny. Jednakze, w dwoch dos¢ duzych bada-
niach (obejmujacych lacznie ponad 1200 pacjentow)
nie wykazano przewagi wortioksetyny nad placebo,
podczas gdy rdéznice taka stwierdzono dla dulokse-
tyny. Ponadto, w jednym z tych badan duloksetyna
rzadziej niz wortioksetyna powodowata zaburzenia
seksualne. By¢ moze wynika to z faktu, ze niskie
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dawki leku (takie jak stosowane w tych badaniach —
2,5 mg i 5 mg) nie wywieraja wystarczajaco silne-
go dziatania przeciwdepresyjnego. Z drugiej strony,
w innych badaniach potwierdzono przewage wor-
tioksetyny w dawce 5 mg nad placebo. Wyniki badan
nad jej skuteczno$cig w leczeniu zaburzenia Igko-
wego uogolnionego nie sg jednoznaczne. W jednym
z dwoch badan (do$¢ podobnych metodologicznie)
stwierdzono przewagg nad placebo, ktorej nie udato
si¢ wykaza¢ drugiej grupie badaczy. Profil bezpie-
czenstwa wortioksetyny jest zblizony do typowego
dla innych lekoéw przeciwdepresyjnych z grupy SSRI.
Dostepne dane kliniczne nie wskazuja jednak, aby
lek ten przewyzszal skutecznoscig stosowane obec-
nie leki przeciwdepresyjne. Ponadto, wortioksetyna
nie byta badana w badaniach klinicznych trwajacych
ponad 20 tygodni (tylko jedno badanie trwajace dtu-
zej), dlatego tez nie dysponujemy mocnymi danymi
potwierdzajacymi skutecznos$¢ i bezpieczenstwo tego
leku w dtugoterminowym leczeniu.
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