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Vortioxetin je nové antidepresivum s tzv. multimodalnim mechanizmem Gcinku, pdsobi jako antagonista 5-HT,,, 5-HT a 5-HT,
receptord, agonista 5-HT, ,, parcialni agonista 5-HT, receptord a inhibuje serotoninovy transportér. Antidepresivni u¢innost
vortioxetinu v davce 10-20 mg prokazalo celkem 13 kratkodobych a 1 dlouhodoba kontrolovana studie. Ve 3 placebem kontro-
lovanych studiich vortioxetin také pozitivné ovlivnil kognitivni funkce, a to nezavisle na zlepseni depresivnich pfiznakd. Vortio-
xetin je dobfe tolerovén, s nizkou incidenci sexudlnich dysfunkci. Nej¢astéjsim nezadoucim Gc¢inkem je prechodnd a na davce
z4visla nauzea a zvraceni. Vortioxetin je v CR schvalen v indikaci lé¢by depresivni poruchy u dospélych. Uvodni a doporuéena
terapeuticka davka vortioxetinu je 10 mg jednou denné, davkovaci rozmezi je dle odpovédi, snasenlivosti a véku 5-20 mg denné.
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Vortioxetine: a review of new antidepressant

Vortioxetine is a novel antidepressant with multimodal mechanism of action, acting as 5-HT,,, 5-HT,, and 5-HT,, receptor antag-
onist, 5-HT, , agonist, 5-HT,  partial agonist, and serotonin transporter inhibitor. Antidepressant efficacy of vortioxetine 10-20mg
daily has been shown in the total of 13 acute short-term and 1 relapse-prevention controlled trials. Moreover, in 3 placebo-con-
trolled trials vortioxetine improved cognitive functions, independent of antidepressive effects. Vortioxetine was well-tolerated,
with low incidence of sexual dysfunction. Most frequently reported side effects were transient and dose-dependent nausea and
vomiting. Initial and recommended therapeutic dose is 10 mg of vortioxetine once a day, the dosing range, according to response,
tolerability, and age, is 5-20 mg daily.
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Uvod

Depresivni onemocnéni patii mezi nejcas-
t&jSi duSevni poruchy, v Evropé jim trpf pfiblizné
7% populace, tzn. vice nez 30 miliénd obyva-
tel (1). V soucasné dobé je k dispozici celd fada
ucinnych a bezpecnych antidepresiv, nicméné
mnoho pacientd na dostupna farmaka nere-
aguje, medikaci netoleruje, zlepsi se jen ¢astecné
a pretrvavaji u nich rezidudIni symptomy anebo
jsou na lécbu rezistentni.

Mechanizmus antidepresivniho plsobe-
ni je zprostfedkovan bud inhibici zpétného
vychytavani neurotransmiterd, inhibici jejich
biodegradace, anebo pfimym ovlivnénim re-

ceptord. Tzv. multimodalni antidepresiva kom-
binuji plsobeni na nékolik farmakologickych ci-
& (plsobf na vice receptorovych systémech) pfi
vyuZit vice nez jednoho mechanizmu ucinku
(napf. inhibice zpétného vychytadvani a recep-
torova aktivita). Mezi nejnovéjsi multimodalni

antidepresiva patfi vortioxetin (2).

Farmakodynamika

Vortioxetin pUsobi jako antagonista sero-
toninovych 5-HT_,, 5-HT a 5-HT  receptord,
agonista 5-HT,, receptor(, parcialni agonista
5-HT,, receptord a inhibitor serotoninového

transportéru (3).

Agonizmus 5-HT, , receptord urychluje de-
senzitizaci presynaptickych inhibi¢nich 5-HT,
autoreceptorll a omezenim negativni zpétné
vazby serotoninovych neurond akceleruje na-
stup antidepresivniho Uc¢inku SSRI. Blokada
5-HT, receptor(i zvysuje prostfednictvim GABA
interneuront uvolfovani noradrenalinu a ace-
tylcholinu. Antagonizmus 5-HT, receptord je
také zodpovédny za antiemeticky Ucinek, re-
dukuje nauzeu a potencuje efekt SSRI a SNRI.
Blokada aktivity 5-HT  receptor( posiluje
Ucinek SSRI, méa vlastni antidepresivni efekt,
zlepsuje kognici a urychluje nadstup ucinku
antidepresiva (3).
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Serotoninergni plsobeni vortioxetinu mo-
duluje i dalsi neurotransmitery regulujici naladu
a kognici: noradrenalin, dopamin, acetylcholin,
glutamat. V animalnich studiich vortioxetin zvysil
extraceluldrni koncentrace acetylcholinu a hista-
minu v medidlnim prefrontainim kortexu a ved|

k proliferaci neurond v hipokampu (3).

Farmakokinetika

Pfi peroradlnim podani je vortioxetin poma-
lu a dobre absorbovén, maxima plazmatické
hladiny dosahuje béhem 7-11 hodin (2, 3). Pfi
opakovanych déavkach 5, 10 nebo 20 mg/den

byly stfednihodnoty C__ v rozmezi 9-33ng/ml.

max
Absolutni biologickd dostupnost je 75%, far-
makokinetika nenf ovlivnéna pfijmem potravy.
Vortioxetin md extenzivni extravaskularni dis-
tribuci, ve vysoké mife (98 az 99 %) se vaze na
plazmatickeé bilkoviny, nezavisle na plazmatické
koncentraci.

Vortioxetin je metabolizovan v jatrech, pri-
marné oxidaci izoenzymem CYP2D6 a v mensf
mife CYP3A4/5 a CYP2C9, s naslednou konjugaci
s kyselinou glukuronovou. Vortioxetin je slaby sub-
strat a inhibitor glykoproteinu P. Hlavni metabolit
vortioxetinu neni farmakologicky aktivni (2, 3).

Stfednf hodnota vylucovaciho polocasu je
66 hodin a perorélIni clearance 331/h. Pfiblizné %3
neaktivnich metabolitll vortioxetinu se vylucujf
do modi a ¥s do stolice. Pouze zanedbatelné
mnozstvi samotného vortioxetinu se vylucuje
do stolice. Ustaleného stavu plazmatické kon-
centrace se dosahne zhruba za 2 tydny (2, 3).

Klinicka ucinnost

Akutnf antidepresivni U¢innost vortioxetinu
byla prokdzana v celkem 13 kratkodobych stu-
diich (6-12 tydn() (4, 5). V jedenécti z nich byla
testovana ucinnost vortioxetinu 5, 10, 15a 20mg
denné oproti placebu (v jedné byl jako referenc¢ni
latka pouzit také duloxetin) a ve dvou byl srov-
navan s aktivnim komparatorem (agomelatin,
respektive venlafaxin). V sedmi z téchto studif
byl vortioxetin vyznamné Ucinngjsi nez placebo,
v jedné byl efektivnéjsi nez agomelatin a v jed-
né prokazal noninferioritu vici venlafaxinu. NNT
(number needed to treat) pro odpovéd na lé¢bu
vortioxetinem oproti placebu bylo 7 (95% Cl 6-9)
a pro dosazeni remise 11 (95% Cl 8-17) (6).

Dlouhodobou t¢innost vortioxetinu proka-
zala 64tydenni studie prevence relapsu (7). V ote-
viené fazi této studie bylo 639 pacientd lé¢eno

vortioxetinem 5 nebo 10mg denné. Pacienti,
ktefi dosahli remise (MADRS <10) v 10. a 12.
tydnu sledovani (n = 396), byli randomizovéni
k 1é¢bé vortioxetinem nebo placebem. Cas do
relapsu byl signifikantné delsi u vortioxetinu
nez u placeba (Hazard Ratio 2,1). Z nemocnych
dostavajicich vortioxetin relabovalo 13 %, v pla-
cebové skupiné 26 %, vyjadieno NNT 8 (95% Cl
5-20). Dlouhodoba ucinnost byla ovéfovéna
i ve dvou otevfenych sledovénich, kterd byla
pokrac¢ovanim kratkodobych akutnich studif,
az po dobu 1 roku. V obou pfipadech lécba
vortioxetinem vedla k dalsi redukci depresivni
symptomatiky a zvySeni poctu respondérd i pa-
cientl v remisi (4).

V kontrolovanych studiich vortioxetin rovnéz
zlepsil kognitivni funkce (4). V zaslepené studii se
zki{zenym designem se 24 zdravymi dobrovolni-
ky 10 mg vortioxetinu nijak nenarusilo kognitivn{
vykon, zatimco 30 mg mirtazapinu pfechodné
zhorsilo kognitivni a psychomotorické funkce
a fidi¢ské schopnosti (8). Ve tfech 8tydennich,
placebem kontrolovanych studiich s celkem 728
depresivnimi pacienty, z nichZ pouze 1 studie
byla se starsimi nemocnyminad 65 let, vortioxe-
tin v ddvce 5-20mg denné (nizsi davka u starsich
pacient(, ostatni 10-20 mg) oproti placebu sig-
nifikantné zlepsil objektivnii subjektivni hodno-
ceni kognitivnich funkci (9, 10, 11). Zlepseni bylo
zaznamenano v neuropsychologickych testech
hodnoticich exekutivni funkce, pozornost, rych-
lost zpracovani informaci, verbalni uceni a pa-
mét. Zlepseni kognitivnich funkci se promitlo
i do zlepseni testu kazdodenniho fungovani.
Post-hoc analyzy ukézaly, ze prokognitivni efekt
vortioxetinu je primarné disledkem pifimého
Ucinku latky a nejedna se o pouhy nepfimy dd-
sledek zlepseni depresivnich priznakd (9, 10, 11).

Bezpecnost a snasenlivost

Udaje ze studii ukazuiji, ze vortioxetin ma
dobry bezpecnostni profil a je obecné dobre
tolerovén (2, 6). V kratkodobych i dlouhodobych
studiich s vortioxetinem (5-20mg denné) byla
vétsina vedlejsich nezadoucich ucinkl mirné
nebo stfedni intenzity a vyskytly se zpravidla
béhem prvnich dvou tydnt Iécby. Nej¢astéjsimi
nezadoucimi Ucinky spojenymi s Ié¢bou vor-
tioxetinem byly nauzea, bolest hlavy a zavraté.
Pouze nauzea a zvraceni se objevily u vice nez
5% léCenych a nejméné dvakrat castéji nez
u placeba. Nauzea pfi lé¢bé vortioxetinem byla
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vetsinou prechodnd, s délkou trvanimezi 10a 16
dny a zavisld na davce. Incidence nauzey a ob-
stipace byla vyssi u pacientd starsich 65 let pfi
davkach 20 mg vortioxetinu a vice (42 % a 15 %,
respektive). Gastrointestinalni nezadouci icinky
byly ¢astéji zaznamendny u zen nez u muzd.
NNH (number needed to harm) pro preru-
Seni [é¢by vortioxetinem pro nezddouci Ucinky
bylo 36. NNH pro nej¢astéjsi nezadouci ucinky
vortioxetinu ve srovnani s placebem bylo: nau-
zea 6 (95% Cl 6-7), zacpa 64 (95% ClI 37-240)
azvraceni 28 (95% Cl 23-38) (6). Celkova inciden-
ce zavaznych nezadoucich Gcinkd pfi podavani
vortioxetinu je nizkd (< 3%). Vortioxetin se nelisil
od placeba v laboratornich parametrech, v hod-
notach vitalnich funkci, télesnych parametrech
(v¢etné télesné hmotnosti) ani na EKG (2, 6).
Sexualni dysfunkce, typicka pro serotonergni
antidepresiva, se vyskytovala jen v nizké mife,
obdobné jako u placeba, a to pfi kratkodobém
i dlouhodobém podévanivortioxetinu (12). Diky
relativné dlouhému vylu¢ovacimu polocasu
vortioxetinu se nevyskytly vyrazné pfiznaky
Z vysazeni; pouze u pacientd nad 65 let véku
byly ve studiich u dévek >10mg vortioxetinu
zaznamendny ¢astéjsi priznaky z vysazeni.

Klinicka aplikace

Vortioxetin je u nas registrovan pod ob-
chodnim nazvem Brintellix (firma Lundbeck)
aje schvadlen vindikaci lé¢by depresivni poruchy
u dospélych (2). Uvodni a doporucena davka
vortioxetinu je 10mg jednou denné u dospélych
mladsich 65 let, bez ohledu na jidlo. V zavislosti
na individudIni odpovédi pacienta mize byt
ddvka zvysena na maximalné 20 mg nebo snize-
na na nejnizsi moznou davku 5 mg vortioxetinu.
Nejnizsi Ucinna davka 5 mg vortioxetinu musi byt
vzdy pouzita jako Uvodni ddvka u pacientd star-
sich nez 65 let. UZivani vortioxetinu Ize ukondit
néhle, bez nutnosti postupného snizovani davky,
avsak pfi ukoncovan(1écby vyssi davkou vortio-
xetinu se z ddvodu moznych bolesti hlavy a sva-
lového napéti doporucuje nejprve snizit davku
na 10mg denné, podavat ji po dobu jednoho
tydne a teprve potom zcela vysadit. Pacientim
se snizenou funkci ledvin nenf potreba davku
upravovat.

V zavislosti na individudIni odpovédi pacien-
ta je tfeba zvazit nizsi davku, pokud je vortioxe-
tin kombinovan se silnym inhibitorem CYP2D6
(napt. bupropion, chinidin, fluoxetin, paroxetin)
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a zvazit Upravu davky, pokud je k vortioxetinu
pridan silny induktor cytochromu P450 (napt.
rifampicin, karbamazepin, fenytoin).
Kontraindikaci vortioxetinu je hypersenzitivi-
tana u¢innou nebo pomocnou latku a soucasné
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