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Abstract

that vilazodone is superior to other antidepressants.
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Wstep

Koniecznos¢ poszukiwanie nowych substancji przeciw-
depresyjnych o zfozonym mechanizmie dziatania wynika
przede wszystkim z duzego rozpowszechnienia zaburzen
depresyjnych oraz ich wptywu na funkcjonowanie zawo-
dowe oraz generowane koszty leczenia. Czestos¢ wystepo-
wania zaburzen depresyjnych (w tym dystymii i zaburzen
adaptacyjnych) na terenie Europy wynosi ponad 8,5% i jest
istotnie wieksza u kobiet (10%) [1]. Nawrotowos¢ zaburzen
depresyjnych moze wynosi¢ do 85% [2]. Szacuje sie, ze
w Wielkiej Brytanii posrednie i bezposrednie koszty generowa-
ne poprzez koniecznos¢ leczenia i utrate produktywnosci
siegaja kwoty 9 miliardéw funtéw [3]. Standardem leczenia
zaburzen depresyjnych pozostaja selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective serotonin
reuptake inhibitor). Wsréd tej grupy lekéw szczegdlnie
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Vilazodone is a new multifunctional antidepressive agent. Its mechanism of action includes inhibition of serotonin :
reuptake and partial agonism at the 5-HT1A serotonergic autoreceptor. Because of this, it increases serotonin concen- |
tration in the synaptic gap more than classic serotonin reuptake inhibitors. Slow dose titration up to the maximum and :
therapeutic dose of 40 mg/day is required. Vilazodone has to be taken with food, its blood level may be reduced by 50% :
otherwise. It is metabolized in the liver, mainly by CYP3A4. Two randomized, double blind clinical trials demonstrated |
its efficacy against placebo in short-term (8 weeks) treatment of major depression. Long-term efficacy was evaluated :
only in an open study. Safety profile does not differ from the one observed for other serotonergic antidepressants. The !
most commonly observed adverse events are nausea, diarrhea, and headaches. Currently available data do not indicate :
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wyrdzniaja sie escitalopram i sertralina, przewyzszajgce
(w niewielkim stopniu) skutecznoscia i bezpieczenstwem
inne leki przeciwdepresyjne drugiej generacji [4].
Wilazodon (nazwa handlowa Viibryd) jest nowym lekiem
przeciwdepresyjnym [5]. W 2011 roku lek ten zostat zare-
jestrowany w Stanach Zjednoczonych w leczeniu zaburzen
depresyjnych u dorostych. Podobnie jak trazodon [6], jest to
lek o dziataniu wielofunkcyjnym. Lek wielofunkcyjny definiu-
je sie jako majacy wiecej niz jeden mechanizm dziatania,
o ile dodatkowe mechanizmy nie odpowiadaja za dziatania
niepozadane wystepujace podczas stosowania terapeu-
tycznych dawek leku (dlatego trojcykliczne leki przeciwde-
presyjne nie sg zaliczane do lekdw wielofunkcyjnych) [7].
Celem niniejszej publikacji jest podsumowanie do-
stepnych danych na temat wilazodonu — nowego
wielofunkcyjnego leku przeciwdepresyjnego. W tym
celu dokonano przegladu pismiennictwa zawartego
w bazie danych Medline/PubMed. Uzyto nastepujacych
stéw kluczowych: vilazodone (,wilazodon”) oraz ,,EMD
68843" (kod badawczy substancji). Znaleziono w ten
sposob 36 pozycji pismiennictwa, ktére przeanalizowano
pod katem przedstawianego problemu badawczego.
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Witasciwosci farmakologiczne wilazodonu

Pod wzgledem chemicznym wilazodon jest pochodng
piperazyny: 5-(4-[4-(5-cyjano-1H-indolo-3-ylo)butylo]
piperazyno-1-ylo)benzofurano-2-karboksyamid [8].
Pierwsze publikacje na temat tej substancji pojawity sie
w roku 1997 [9]. Opisano wéwczas jej dziatanie agoni-
styczne wobec presynaptycznych receptoréw 5-HT1A.
Mechanizm dziatania wilazodonu obejmuje hamowanie
wychwytu zwrotnego serotoniny (SERT; IC., = 0,5 nM)
oraz czesciowe dziatanie agonistyczne wobec hamuja-
cego synteze i sekrecje serotoniny autoreceptora 5-HT1A
(IC, = 0,2 nM; IA = ~60-70%) [10]. Co prawda,
czesciowy agonizm wobec receptora presynaptycznego
5-HT1A powoduje jego aktywacje, ale jednoczesnie
blokuje wptyw pefnego agonisty tego receptora (se-
rotoniny) i w ten sposéb ostabia hamujace sprzezenie
zwrotne pomiedzy szczeling synaptyczna i zakonczeniem
presynaptycznym [11]. Ten podwdjny mechanizm dziata-
nia, okreslany przez niektérych autoréw mianem SPARI
(serotonin partial agonist reuptake inhibitor), pozwala
zwiekszad stezenie serotoniny w szczelinie synaptycznej
w stopniu wiekszym niz w przypadku klasycznych lekdw
z grupy SSRI. By¢ moze pozwala to przyspieszyc dziatanie
przeciwdepresyjne leku. Wilazodon nie posiada istotnej
klinicznie aktywnosci wobec transportera dopaminy
i noradrenaliny oraz innych receptoréw [12].

Mediana czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia
wosoczu (T__) wynosi4 do 5 godzin. Stan stacjonarny jest
osiggany po 3 dniach przyjmowania leku. Metabolizm
wilazodonu zachodzi gtéwnie w watrobie, za posdred-
nictwem cytochromu CYP3A4, w mniejszym stopniu
CYP2C19 i CYP2D6. W procesie tym prawdopodobnie
uczestniczy rowniez karboksylesteraza. Wilazodon moze
by¢ stabym inhibitorem CYP2C8. Metabolity wilazodonu
nie maja aktywnosci klinicznej. We krwi wilazodon wigze
sie biatkami w 96-99%. Po podaniu droga doustng wraz
z pokarmem biodostepnos¢ wynosi 72%. Po przyjeciu
leku na czczo stezenie leku we krwi moze by¢ mniejsze
nawet o 50% i dlatego zaleca sie przyjmowanie leku
po positku. Czas poftrwania leku (T,,.) wynosi okofo
25 godzin [13].

Wilazodon jest dostepny w tabletkach 10 mg, 20 mg
i 40 mg. Zalecana dawka dobowa to 40 mg. Leczenie
rozpoczyna sie od dawki 10 mg/dobe przez 7 dni,
a nastepnie 20 mg/dobe przez kolejne 7 dni. Ma to na
celu zmniejszy¢ ryzyko wystapienia ucigzliwych dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.
Maksymalna dawka dobowa to 40 mg [14, 15]. Nie jest
konieczne modyfikowanie dawki u pacjentdw z niewy-
dolnoscia nerek oraz u chorych z niewydolnoscig watroby
w stopniu fagodnym do umiarkowanego. Bezpieczen-
stwo leku nie byto badane u 0séb z ciezkg niewydolnoscia

1/2)

watroby. Nie ma koniecznosci modyfikowania dawki
leku u pacjentéw w podesztym wieku. Brak jest danych
na temat bezpieczenstwa i skutecznosci wilazodonu
u dzieci i mfodziezy. W przypadku stosowania wilazodonu
wraz z silnymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory proteazy,
antybiotyki makrolidowe, azole przeciwgrzybicze) dawke
wilazodonu nalezy obnizy¢ do 20 mg/dobe [16]. Prze-
ciwwskazane jest faczenie wilazodonu z inhibitorami
monoaminooksydazy (IMAO). Nagte przerwanie leczenia
moze wywotac typowe dla innych serotoninergicznych
lekéw przeciwdepresyjnych objawy odstawienne.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw serotoniner-
gicznych, jednoczesne stosowanie w niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi zwieksza ryzyko krwawien
z przewodu pokarmowego, zas z antykoagulantami (np.
warfaryng) — wydtuza czas krwawienia.

Wilazodon zaliczany jest to lekdw kategorii C, w czesci
badan na zwierzetach stwierdzono wystepowanie wad
rozwojowych w przypadku ekspozycji na wilazodon.
Nie wiadomo, czy lek jest wydzielany z mlekiem ludzi,
stwierdzono obecnos¢ wilazodonu w mleku szczurdw.

Zastosowanie kliniczne wilazodonu
Skutecznos¢ wilazodonu w leczeniu zaburzen depre-
syjnych byta przedmiotem kilku badan fazy Il'i 3 badan
fazy Ill. Skuteczno$¢ krétkoterminowa oceniono
w dwodch kluczowych, randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach fazy
Il [14, 15]. W obu badaniach wilazodon stosowano
w dawce 40 mg/dobe. Do badan wtgczano osoby
doroste (odpowiednio n = 463 i 397) z rozpoznaniem
zaburzenia depresyjnego (epizod depresji lub zabu-
rzenie depresyjne nawracajace), w epizodzie depresji
trwajgcym co najmniej 4 tygodnie, ale nie dtuzej niz
2 lata, u ktérych punktacja w skali depresji Montgomery
Asberg Depression Rating Scale (HDRS, Hamilton De-
pression Rating Scale) wynosita co najmniej 17 punktdw.
Kryteriami wykluczajacymi byty inne powazne choroby
psychiatryczne, brak dostatecznej odpowiedzi na dwa
wczesniej stosowane leki przeciwdepresyjne, powazne
choroby somatyczne oraz cigza lub karmienie piersia.
Dawke leku zwiekszano zgodnie z zaleceniem produ-
centa, lek podawano rano z positkiem. Ocene dziatania
przeciwdepresyjnego prowadzono przy uzyciu skali
Montgomery Asberg (MADRS, Montgomery Asberg De-
pression Rating Scale). Zmiana punktacji w skali MADRS
wynosita—13,2 dla badania [14] oraz-12,8 dla badania
[15], dla placebo wartosci te wynosity odpowiednio
-10,8 1 -9,6. Wielko$¢ efektu byta mata (odpowiednio
0,231 0,30). Analiza danych potgczonych z obu badan
wykazata, ze odsetek pacjentdw, ktorzy uzyskali odpo-
wiedZ na leczenie (redukcja punktacji w skali MADRS
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0 > 50%) wynosita 42,2% dla wilazodonu i 29,2% dla
placebo, co odpowiada wartosci NNT (number needed
to treat) rownej 8. Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali
remisje (redukcja punktacji w skali MADRS do < 10
punktéw) wynosit 25,4% dla wilazodonu i 18,1% dla
placebo (NNT = 14). Ocena dtugoterminowej skutecz-
nosci wilazodonu zostata przeprowadzona przez Ro-
binson i wsp. [17]. W trwajgcym rok otwartym badaniu
bezpieczenstwa uczestniczyto 599 dorostych pacjentdw.
Kryteria wigczenia i wykluczajgce z badania byty zblizone
do przedstawionych powyzej. Wilazodon stosowano
w dawce 40 mg/dobe. Srednia punktacja w skali MADRS
na poczatku badania wynosita 29,9 punktéw,
11,4 w 8. tygodniu oraz 7,1 w 52. tygodniu.

Bezpieczenstwo stosowania wilazodonu

Dane na temat bezpieczenstwa wilazodonu pochodza
z 24 badan fazy |, 5 badan fazy Il oraz 3 badan fazy Il
wszystkie byly prowadzone z udziatem oséb dorostych
i obejmowaty tacznie 2898 pacjentow, ktorzy przyjeli co
najmniej jedng dawke wilazodonu [18]. W badaniach kli-
nicznych wilazodonu dziafania niepozadane wystepowaty
u 80% pacjentdw (w pordwnaniu z 63,7% w grupie otrzy-
mujacej placebo) [15]. Wiekszos¢ dziatan niepozadanych
miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. Podobnie jak
w przypadku innych serotoninergicznych lekéw przeciw
depresyjnych,najczestszymi dziataniami niepozadanymi
byty objawy ze strony przewodu pokarmowego (biegunki,
nudnosci; odpowiednio 23-30% i 18-26%) oraz bole
gtowy (—12%) [14, 15]. Robinson i wsp. opisali czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych podczas trwajgce-
go rok otwartego badania klinicznego wilazodonu [17].
Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane wystapito
u ponad 90% pacjentéw. Dwadziescia procent pacjentow
przerwato leczenie z powodu dziata niepozadanych
Najczestszymi byty biegunki (35,7%), nudnosci (31,6%),
béle gtowy (20,0%). Nie odnotowano nasilenia dysfunkgji
seksualnych, a nawet stwierdzono poprawe w sprawnosci
seksualnej [14]. Czesto$¢ wystepowania dysfunkgji seksu-
alnych (gt. spadek libido) byta jednak istotnie wieksza
w grupie otrzymujacej wilazodon.

Stosowanie wilazodonu nie powoduje zmian w para-
metrach laboratoryjnych krwi, nie wptywa istotnie na
parametry zyciowe i nie powoduje wydfuzenia odstepu
QTc [19]. Zwiekszenie masy ciata lub apetytu wystgpito
odpowiednio u 9,5% i 9,0% pacjentéw [17], przy czym
srednia zmiana masy ciata wynosita +0,16 kg w poréw-
naniu z +0,18 kg dla placebo, a odsetek pacjentéw
u ktérych doszto do przyrostu masy ciata > 7% wynosit
0,9% dla wilazodonu i 1,2% dla placebo. Czesciej obser-
wowano spadek masy ciata 0 > 7% (odpowiednio 1,4%
i 1,4%) pacjentow [18].

Whioski

Wilazodon jest nowym lekiem przeciwdepresyjnym
0 szczegblnym mechanizmie dziatania, tgczacym hamo-
wanie wychwytu zwrotnego serotoniny z cze$ciowym
agonizmem wobec receptora 5-HT1A. Wykazano, ze
wilazodon jest skuteczniejszy od placebo w leczeniu
zaburzen depresyjnych, a jego profil bezpieczenstwa
nie odbiega od typowego dla innych lekdw przeciwde-
presyjnych z grupy SSRI. Dostepne dane kliniczne nie
wskazujg, aby lek ten przewyzszat stosowane obecnie
leki przeciwdepresyjne.

Postawiono hipoteze, iz w poréwnaniu z lekami z grupy
SSRI'wilazodon ze wzgledu na czesciowy agonizm wobec
receptora 5-HT1A bedzie szybciej powodowat poprawe
stanu klinicznego oraz rzadziej powodowat dysfunkcje
seksualne. Jednakze, obecnie dostepne dowody nie
potwierdzajg zadnego z tych zatozen.

Zaburzenia depresyjne to jedyne wskazanie kliniczne
wjakim badano skuteczno$c i bezpieczenstwo wilazodonu.
Poniewaz agonizm wobec receptora 5-HT1A warunkuje
przeciwlekowe wiasciwosci buspironu, uwaza sie, ze ten
sam mechanizm moze odpowiada¢ za anksjolityczne
dziatanie wilazodonu. Ponownie, brakuje danych po-
twierdzajgcych te hipoteze.

Istotng wada wilazodonu jest konieczno$¢ stopniowego
zwiekszania dawki leku oraz wymdg przyjmowania go
wraz z pokarmem dla zapewnienia odpowiedniego ste-
zenia leku we krwi. Ponadto, wilazodon nie byt badany
w randomizowanych badaniach klinicznych trwajgcych
ponad 8 tygodni, dlatego tez nie dysponujemy mocnymi
danymi potwierdzajgcymi skutecznos¢ leku w dtugoter-
minowym leczeniu.

Warto wspomnie¢, ze prowadzone sg obecnie bada-
niach innych wielofunkcyjnych lekéw przeciwdepresyj-
nych. Najbardziej zaawansowane i obiecujgce s wyniki
badan wortioksetyny i tedatioksetyny. Wortioksetyna
jest lekiem blokujacym wychwyt zwrotnego serotoniny,
agonistg receptoréw 5-HT1A i 5-HT1B oraz antagonistg
receptoréw 5-HT3A i 5-HT7. Wyniki badan klinicznych
potwierdzaja jej skutecznos¢ przeciwdepresyjng, zas
profil bezpieczenstwa ma by¢ lepszy niz dla wenla-
faksyny [20]. Z kolei tedatioksetyna jest potréjnym
inhibitorem wychwytu zwrotnego (5-HT > NA > DA)
oraz antagonistg receptoréw 5-HT2C i 5-HT3. Niestety,
ze wzgledu na fakt, ze programy badawcze tych lekéw
zostaty opracowane pod katem mniej restrykcyjnych
(a wiec wymagajacych mniejszego naktadu kosztéw)
wytycznych Agendji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration), leki te najprawdopodobniej
nie beda dostepne w krajach podlegajacych Europejskiej
Agencji Lekow (EMA, European Medicines Agency),
w tym w Polsce.
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Streszczenie

Wilazodon jest nowym wielofunkcyjnym lekiem przeciwdepresyjnym. Mechanizm dziatania wilazodonu opiera sie na
hamowaniu wychwytu zwrotnego serotoniny, jest on réwniez czesciowym agonista autoreceptora serotoninowego
5-HTTA. W ten sposdb lek ten zwieksza stezenie serotoniny w szczelinie synaptycznej w wigkszym stopniu niz klasyczne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny. Konieczne jest stopniowe zwigkszanie dawki leku, do dawki maksymalnej
i terapeutycznej wynoszacej 40 mg/dobe. Lek powinien byc przyjmowany z pokarmem, w przeciwnym wypadku jego

CYP3A4. Dwa randomizowane, przeprowadzone metoda podwdjnie slepej proby badania kliniczne potwierdzajg prze-
dfugoterminowa byfa oceniana jedynie w badaniu otwartym. Profil bezpieczeristwa leku nie rozni sie istotnie od innych

serotoninergicznych lekéw przeciwdepresyjnych. Do gtéwnych dziafan niepozadanych naleza nudnosci, biegunki i bole
gfowy. Dostepne dane nie wskazuja na to, aby wilazodon pod jakimkolwiek wzgledem istotnie przewyzszat aktualnie

dostepne leki.
Psychiatria 2013; 10, 2: 72-75
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