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Unmet needs e novità terapeutiche



 Progressi modesti nel trattamento della depressione
 Uno dei più comuni disturbi mentali nel mondo (350 milioni)
 Una delle principali cause di disabilità
 Notevole incidenza in termini di costi
 Unmet needs: malattia complessa e multidimensionale



Bisogni insoddisfatti attuali nel trattamento 

della depressione maggiore



• Una reale differenza fra le risposte al placebo e quelle al 

farmaco sono distinguibili soltanto a partire dalla 

seconda-terza settimana di trattamento
1,2 

(latenza media 

13 giorni) ³
,
⁴

• I pazienti sottoposti a farmaci antidepressivi hanno già in 

prima/seconda settimana un tasso di risposta stabile 

significativamente maggiore rispetto a quello dei pazienti 

sotto placebo
5

• Rispetto al placebo il trattamento con SSRI è associato 

ad un significativo miglioramento clinico già alla fine 

della prima settimana, con una probabilità di ottenere una 

riduzione del punteggio alla HAMD pari al 50% che è pari 

a 1.6 volte nei pazienti trattati con SSRI rispetto a quelli 

trattati con placebo
6

1 Quitckin FM et al,Arch Gen Psych,1984,41:782-86; 2 Quitckin FM et al, Arch Gen Psych,1987,44,259-62Stassen  HH et al, Time course of
improvement under antidepressant treatment.3 A survical-analytical approach, Eur Neuropsychopharmacol, 1993,3,127-35 ; 4 Katze MM et
al, Onset and earlu behavioral effect of pharmacologically different antidepressants and placebo in depression, Neuropsychopharmacol, 
2004,29:566-579 5 Papakostas GI et al, J Clin Psychopharmacol,2006,36,56-60; 
6 Taylor MJ et al, Arch Gen Psych,2006,63,1217-23

La latenza dell’effetto degli AD



Come sono cambiati gli obiettivi 

terapeutici nella depressione

MADRS: Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale;
HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale; 
HAM-D17: Hamilton Depression Rating Scale, versione a 17 item



Studio osservazionale 44 centri psichiatrici  1140 pazienti (18-65 anni)

Aguglia et Al. Pharmacopsychiatry 2014



Conradi HJ et al. Psychol Med 2011;41:1165-74

aSecondo DSM 4ª edizione: ridotta capacità di pensare o concentrarsi, oppure indecisione
Studio prospettico (n = 267), valutazioni eseguite 12 volte nell’arco di 3 anni

I sintomi cognitivi sono comuni sia nella fase

acuta della che nella fase di remissione 

della  depressione



Persistenza dei deficit cognitivi anche quando la 

depressione viene trattata

Rock PL et al. Psychol Med 2014;44:2029-40

Metanalisi di studi CANTAB in pazienti con DDM in remissione (6 studi: 168 pazienti, 178 controlli)
RVIP: Rapid Visual Information Processing; DMTS: Delayed Matching-to-Sample; 
PRM: Pattern Recognition Memory; SOC: Stockings of Cambridge; 
SWM: Spatial Working Memory; IED: Intra-Extra Dimensional Set-Shift; 
CANTAB: Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; DDM: disturbo depressivo maggiore



I sintomi residui sono associati ad impatto negativo funzionale
in pazienti con depressione

Paykel et al., J Affect Disord, 2004
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Conseguenze della persistenza di sintomi 
residuali

La permanenza di sintomi residuali è associata a:

 Maggior rischio di ricadute depressive (3-6 volte 

maggiore)

 Maggior rischio di disabilità sociale

 Maggior rischio di suicidio

 Maggior rischio di cronicizzazione

 Maggior ricorso ai servizi socioassistenziali

 Maggior rischio di incremento della spesa sanitaria

Tranter et al,2002



Mancata aderenza al trattamento  AD
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Studio osservazionale 44 centri psichiatrici  1140 pazienti (18-65 anni)

Aguglia et Al. Pharmacopsychiatry 2014



• aPatients could indicate more than one ‘most’ bothersome side effect; 
bdefined as decreased sexual drive and functioning.

• GI, gastrointestinal; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor.

Goethe JW, et al. J Clin Psychopharmacol. 2007;27:451-458.
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Eventi avversi più “fastidiosi” più frequentemente riportati (n=406)
(% of no. experiencing that side effect)a

In uno studio osservazionale , gli effetti collaterali sono stati tra le principali cause di 
interruzione del trattamento entro i 3 mesi dall’inizio della terapia con SSRI

b



Le attuali terapie sono associate ad eventi avversi

AD, antidepressant; GI, gastrointestinal; 
MAOI, monoamine oxidase inhibitor; 
SNRI, serotonin and noradrenaline reuptake 
inhibitor; SSRI, selective serotonin reuptake 
inhibitor; TCA, tricyclic antidepressant.1. American Psychiatric Association A. Practice guideline for the treatment of patients 

with major depressive disorder. 3rd ed. Arlington, VA: American Psychiatric Association; 2010;
2. Taylor et al. Maudsley Prescribing Guidelines, 10th Edition, 2009;
3. European Medicines Agency (EMA). Summary of Product Characteristics for Valdoxan (agomelatine). 
2009. Updated July 16, 2014. Accessed October 27, 2014; 
4. Forest Laboratories Inc. Prescribing Information for Viibryd
(vilazodone hydrochloride). 2012. Updated April 2014.

AD Class Examples Side effects

SSRIs Fluoxetine, sertraline, 
paroxetine, fluvoxamine, 
citalopram, escitalopram

GI, agitation, insomnia, sexual dysfunction, migraines, falls, weight gain, 
serotonin syndrome, discontinuation syndrome1,2

SNRIs Venlafaxine, desvenlafaxine, 
duloxetine 

GI, agitation, sexual dysfunction, increased pulse rate, dry mouth, excessive
sweating, increased blood pressure, discontinuation symptoms1,2

TCAs Amitriptyline, nortriptyline,
imipramine, desipramine, 
doxepin

Cardiovascular effects, arrhythmias, orthostatic hypotension, dry mouth, sexual 
dysfunction, tachycardia, impaired vision, memory and concentration 
impairments, sedation, weight gain, myoclonus1,2

MAOIs Phenelzine, tranylcypromine, 
isocarboxazid, selegiline

Hypertensive crisis, serotonin syndrome, orthostatic hypotension, weight gain, 
sexual dysfunction, headaches, insomnia1,2

Others Bupropion, nefazodone, 
trazodone, mirtazapine, 
agomelatine

Nausea, headaches, dizziness, insomnia, somnolence, tremors, seizures, dry 
mouth, sedation, weight gain1-3



Secondo il nuovo sistema di classificazione dei farmaci psicotropi proposto dalla 

Task Force dell’European College of Neuropsychopharmacology (ECNP), 

vortioxetina è un antidepressivo con meccanismo d’azione multimodale perché 

combina l’inibizione del SERT con la modulazione dei recettori serotoninergici

Zohar et al. 2013 European Neuropsychopharmacology

Volume 24, Issue 7, Pages 1005-1014 (July 2014) 

Farmaci ad azione

MULTIMODALE



Multimodalità: azione farmacologica attraverso ALMENO 2 

MECCANISMI D’AZIONE DIFFERENTI

Nutt. J Psychopharmacol 2009;23(4):343–345; 
Westrich et al. Poster at IFMAD 2012

*Viibryd 10-60 mg/die

Multimodale?
3 bersagli farmacologici, ma

1 solo meccanismo d’azione

(attività recettoriale)

Multimodale?
1 meccanismo d’azione

(inibizione reuptake)

Multimodale?
2 bersagli farmacologici, ma

1 solo meccanismo d’azione 

(inibizione reuptake)

SERT

SSRI

NAT

SERT

SNRI
Agomelatina

MT1

MT2

5-HT2C



Multimodale?
2  bersagli farmacologici

e 2 meccanismi d’azione

(attività recettoriale + 

inibizione del reuptake)

SERT 5-HT1A

Multimodale?
6 bersagli farmacologici

2 meccanismi d’azione

(attività recettoriale + 

inibizione del reuptake)

Vortioxetina

5-HT7

SERT 5-HT1A

5-HT1B

5-HT1D

5-HT3

Vilazodone

 

 

Inibizione del reuptake Agonista Agonista parziale Antagonista



Vortioxetina: azioni DIRETTE ed INDIRETTE

1. Bang-Andersen et al. J Med Chem 2011;54:3206–3221;

2. Westrich et al. Poster at IFMAD 2012;

3. Mørk et al. Poster at ECNP 2011; 4. Mørk et al. Poster at SOBP 2011; 

5. Pehrson et al. Poster at ECNP 2013; 6. Mørk et al. Poster at APA 2013

Effetti Diretti1,2

5-HT1B agonista parziale

5-HT3 antagonista

5-HT7 antagonista

Inibitore del SERT

5-HT1D antagonista

5-HT1A agonista

Effetti indiretti3-6

↑ neurotrasmissione della serotonina

↑ neurotrasmissione della noradrenalina

↑ neurotrasmissione dell’acetilcolina

↑ neurotrasmissione della dopamina

↑ neurotrasmissione dell’istamina

↑ neurotrasmissione del glutammato

↓ neurotrasmissione GABA

Attività recettoriale

Inibizione del reuptake 

della serotonina

Modulazione del sistema

neurotrasmettitoriale

aIn the forebrain; the precise contribution of the individual targets to the observed pharmacodynamic profile 

remains unclear and caution should be applied when extrapolating animal data directly to man

GABA=gamma-aminobutyric acid; 5-HT=serotonin; SERT=serotonin transporter



Vortioxetina

SERT

5HT1A
5HT3

AZIONI FARMACOLOGICHE RICERCATE durante lo 

sviluppo di vortioxetina

Agonismo 5-HT1A*

• possibile riduzione del 

tempo di latenza di risposta 

(azione sui recettori 

presinaptici)

• efficacia antidepressiva

• effetto ansiolitico

Antagonismo 5-HT3*

• aumentare l’efficacia   

antidepressiva

• indurre un effetto positivo 

sui sintomi cognitivi

• ridurre l’effetto collaterale 

della nausea e vomito

Blocco del reuptake della 

serotonina (SERT)

attività antidepressiva e 

ansiolitica

*Da evidenze precliniche Bang-Andersen et al. 2011



5-HT1A pre-sinaptici somatodendritici

(inibitori) (nuclei del Raphe*)

Agonismo 5-HT1A:  Riduzione del tempo di latenza 

di risposta

Agonismo 5-HT1A:  effetto antidepressivo 

(Corteccia prefrontale) e ansiolitico 

(ippocampo, corteccia limbica)

Bang-Andersen et al. 2011; Sthal et al. 1998; * Artiga s et al. 2013

5-HT1A post-sinaptici
(aree corticali-limbiche, ippocampo, amigdala* (anche 

su neuroni gabaergici e glutammatergici)  

Agonismo 5HT
1A



Betry et al. 2013; Mork et al.2012; Bang-Andersen et al. 2011

Recupero firing neuronale su ratti con vortioxetina vs fluoxetina: 24h vs 14 gg con 

somministrazione in continuo attraverso minipompe osmotiche (Betry et al.2013)



Occupazione del SERT nell’uomo

• Per garantire l’efficacia clinica gli 

SSRI devono bloccare almeno l’80% 

del SERT 

• Nell’uomo sono stati condotti due 

studi (PET) usando ligandi del 

trasportatore 5-HT (11C-MADAM o 

11C-DASB) per quantificare 

l’occupazione del trasportatore 5-HT 

nel cervello a differenti livelli di dose. 

• L’occupazione media del trasportatore 

5-HT nei nuclei del rafe è stata 

approssimativamente del 50% a 5 

mg/die, 65% a 10 mg/die e di oltre 

l’80% a 20 mg/die.

Areberg J et al. Basic Clin Pharmacol Toxicol 2012; 110: 401-404

• aData suggest that 80% SERT blockage is important for 

therapeutic effect (Meyer et al. Am J Psychiatry 

2004;161[5]:826–835)



Vortioxetina blocca i recettori 5HT
3
: disinibizione 

dei neuroni piramidali

Stahl et, CNS Spectrum 1-5 2015



Pehrson et al. Eur Neuropsychopharmacol 2013;23(2):133–145

Effetti periferici

• Vortioxetina non inibisce i trasportatori periferici della NA e della DA,

pertanto può incrementare i livelli di NA e DA solo a livello centrale e non

a livello periferico, effetto diverso da SNRI, TCA e bupropione

• Vortioxetina aumenta i livelli di Ach e Hist solo in mCPF e non a livello

periferico (Siepmann et al. 2007)

• Vortioxetina non ha alcuna azione anticolinergica, antistaminergica né

centrale, né periferica



 Efficacia antidepressiva studiata in:  

 12 studi in acuto (6-8 settimane) 
1,10  

 1 studio di 12 settimane 
7

 1 studio prevenzione ricadute e ricorrenze
2
,

 5 studi di estensione in aperto della durata di 1 anno (n.tot: 2405 pazienti) 
1,11

 Efficacia dimostrata su diverse tipologie di pazienti con depressione maggiore:

 nella depressione di grado grave, 
3

 nella depressione con ansia grave al basale, 
3,4

 nella depressione non responsiva adeguatamente ad altre terapie,
7

 nella depressione del paziente anziano
9

 Efficacia dimostrata specificatamente sui sintomi cognitivi associati alla depressione

 In 2 studi randomizzati in doppio cieco controllati verso placebo (endpoint primario),
5,6

 1 studio su pazienti anziani depressi (analisi esplorativa) 2

Efficacia antidepressiva

1. European Medicines Agency (EMA) Assessment Report (EPAR). Brintellix (vortioxetine). Assessment report for an initial marketing authorisation application. 24th October 2013.; 2. 

Boulenger et al. 2012; 3. Alvarez E et al. 2012; 4. Boulenger JP et al. 2012; 5. McIntyre RS et al. 2014; 

6. Mahableshwarkar AR et al. 2015; 7. Montgomery SA et al. 2014; 8 Boulenger et al. 2016; 9. Katona et al. 2012 ; 10 Chin-Un Pae elt al. 2014; 11 Baldwin , abstract submitted to the 27°

ECNP 18-21 October 2014



Vortioxetina: efficacia nel trattamento della depressione in acuto (11 studi e 

n.tot circa 5.600 pazienti)

Variazione rispetto al basale del punteggio della scala MADRS a 6/8 settimana (FAS, MMRM)

11 .European Medicines Agency (EMA) Assessment Report 

(EPAR). Brintellix (vortioxetine). Assessment report for an initialm 

arketing authorisation application. 24th October 2013.

In sintesi:
1-12

• La metanalisi di 11 studi a breve termine

conferma l’efficacia di vortioxetina a  5, 

10 e 20  mg/die

In sintesi
1-12

• Una differenza di almeno 2 punti

rispetto a placebo nella variazione vs 

basale della scala MADRS   viene

considerata clinicamente rilevante

RCP: La dose iniziale per gli adulti è 10 mg/die.

In base alla risposta individuale la dose può essere incrementata fino 

ad un massimo di 20 mg/die o ridotta ad un minimo di 5 mg /die. 

La minima dose efficace di 5 mg /die

per i pazienti di età ≥ 65 anni. Cautela quando si trattano pazienti 

anziani con dosi > 10mg/die

1. Alvarez et al. 2012; 2. Baldwin et al. 2012; 

3. Henigsberg et al. 2012; 4. Boulenger et al. 2013; 

5. Mahableshwarkar et al. 2015; 6. Jacobsen et al. 2015; 

7. Jain et al. 2013; 8. Mahableshwarkar et al. 2013; 

9. Mahableshwarkar et al. 2015; 10. Katona et al. 2012; 

11. Vortioxetine EPAR; 12. McIntyre et al. 2014; 

Effetto peggiore  → 

rispetto a placebo
← Effetto migliore 

rispetto a placebo

n vortioxetina: 2.700

n placebo: 2.812



RCP Vortioxetina

Vortioxetina: efficacia dose-dipendente nel trattamento della

depressione in acuto: metanalisi (11 studi e n.tot circa 5.600 pazienti)

In sintesi
1-12

• Una differenza di almeno 2 punti rispetto a placebo nella variazione vs basale

della scala MADRS   viene considerata clinicamente rilevante



European Medicines Agency (EMA) Assessment Report (EPAR). Brintellix 

(vortioxetine). Assessment report for an initial marketing authorisation application. 

24th October 2013.

Variazione dal basale del punteggio dei singoli item della scala MADRS  a   6/8 settimane, 

differenze dal placebo  – analisi degli 11 studi a breve termine (FAS, MMRM) 

Vortioxetina: effetto su ampio spettro di sintomi della 

depressione (analisi singoli item MADRS)

*p<0.05, **p<0.01, ***p0.001 vs placebo

Meta-analysis includes 11 studies



In sintesi:
1-12

• La metanalisi di 10 studi a breve termine

in cui era stata utilizzata la scala HAMA 

conferma l’efficacia di vortioxetina

si sintomi d’ansia della

depressione a  5, 10 e 20  mg/die

n vortioxetina: 2.372

n placebo: 2.485 

Vortioxetina: efficacia nel trattamento della depressione in acuto (10 studi e 

ntot circa 5.000 pazienti)

Variazione rispetto al basale del punteggio della scala HAMA a 6/8 settimana (FAS, MMRM)

11 .European Medicines Agency (EMA) Assessment Report 

(EPAR). Brintellix (vortioxetine). Assessment report for an initialm 

arketing authorisation application. 24th October 2013.

Vortioxetina è indicata nel trattamento degli episodi depressivi maggiori





Disegno dello studio

 Studio multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, controllato vs placebo

 429 pazienti con diagnosi di depressione di grado grave (MADRS>=30 )

suddivisi in 4 gruppi di trattamento:

• Vortioxetina 5 mg/die

• Vortioxetina 10 mg/die

• Venlafaxina XR 225 (gruppo di controllo attivo)

• Placebo

 Durata del trattamento: 6 settimane

 Obiettivo dello studio: verificare l’efficacia e la tollerabilità di vortioxetina nel 

trattamento della depressione di grado  grave

Vortioxetina: efficacia nel trattamento della 

depressione di grado grave

Alvarez et al. Int J Neuropsychopharmacol 2012;15:589–600



Alvarez et al. Int J Neuropsychopharmacol 2012;15:589–600

Criteri di inclusione: diagnosi di depressione maggiore (DSM-IV-TR) MADRS≥ 30, età 18-65 anni 

Range

età: 18-

65

MADRS 

media: 

34

HAM-A 

media: 

22

Placebo Vortioxetina               Vortioxetina Venlafaxina

(n= 105) 5 mg/die                   10 mg/die                        225 mg/die

(n=108)                      (n=100)                            (n=113)

Vortioxetina: efficacia nel trattamento della 

depressione di grado grave



32

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs placebo

LOCF=last observation carried forward; OC=observed cases

Venlafaxina XR.: gruppo attivo di controllo

Risultati:

variazione rispetto al basale del punteggio totale della scala  MADRS in pazienti con depressione di 

grado grave (FAS, OC, MMRM; endpoint LOCF)

Vortioxetina: efficacia nel trattamento della 

depressione di grado grave

Alvarez et al. Int J Neuropsychopharmacol 2012;15:589–600



Risultati: variazione del punteggio della scala HAMA vs basale

Vortioxetina: efficacia nel trattamento della

depressione di grado grave

Alvarez et al. Int J Neuropsychopharmacol 2012;15:589–600

Venlafaxina XR.: gruppo attivo di controllo



• Circa 14% dei soggetti anziani (età ≥65 anni) soffre di depressione maggiore

• Pochi studi sono stati condotti con antidepressivi su paziente anziani depressi  (Nelson 

et al. 2008) con risultati non particolarmente soddisfacenti

• I sintomi cognitivi sono sintomi depressivi particolarmente presenti nei pazienti anziani



Disegno dello studio

 Studio multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, controllato vs placebo

 452 pazienti età >= 65 anni con MDD suddivisi in tre gruppi di trattamento:

• Vortioxetina 5 mg/die

• Duloxetina 60 mg/die (gruppo di controllo attivo)

• Placebo

 Durata del trattamento: 8 settimane

 Obiettivo dello studio: verificare l’efficacia e la tollerabilità di una dose fissa di 

Vortioxetina 5 mg/die in pazienti anziani con MMD 

Katona et al. International Clinical Psychopharmacology 2012; 27(4): 215-223

RCP 2016: La dose minima efficace di 5mg/die di vortioxetina deve essere sempre utilizzata come 

dose iniziale per i pazienti di età >=65 anni. Cautela quando si trattano pazienti di età superiore 

ai 65 anni con dosi superiori ai 10 mg/die rispetto ai quali i dati sono limitati

Vortioxetina: efficacia nel trattamento della 

depressione nel paziente anziano



Katona et al. Int Clin Psychopharmacol 2012;27:215–223; Raskin et al. 2007

Criteri di inclusione: 

• Diagnosi di MDD (DSM-IV-

TR)

• età ≥ 65

• episodio depressivo in 

corso della durata di 

almeno 4 settimane

• Almeno un episodio di 

depressione prima dei 60 

anni

• MADRS al basale ≥ 26 

DSST correct: 0-133

(RAVLT acquisition) (max 75 performance eccellente)

(RAVLT delayed recall) (max 15 performance eccellente)

Vortioxetina: efficacia nel trattamento della 

depressione nel paziente anziano



Risultati: variazione media dal basale del punteggio della scala HAM-D
24

in pazienti 

anziani depressi (FAS, OC, MMRM; endpoint LOCF)

**p<0.01, ***p<0.001 vs placebo

Vortioxetina: efficacia nel trattamento della 

depressione nel paziente anziano

Katona et al. International Clinical Psychopharmacology 2012; 27(4): 215-223

Duloxetina: gruppo attivo di controllo





Boulenger et al. J Psychopharmacol 2012;26(11):1408–1416

N=636 MADRS ≥26

N=204 MADRS ≤10

N=192 MADRS ≤10

Endpoint primario: tempo alla ricaduta entro le prime 24 settimane del periodo in doppio cieco  

(punteggio MADRS ≥22 o risposta terapeutica 

insufficiente a giudizio del clinico)

Vortioxetina: efficacia nella

prevenzione delle ricadute 

Disegno dello studio

aAt the end of the 12-week open-label period, 76% of patients 

were MADRS responders (≥50% decrease from baseline) and 

69% had achieved remission (MADRS ≤10)

Fine della fase in aperto:

35% pazienti 5 mg/die

65% pazienti 10 mg/die

12a settimana:70% dei 

pazienti in remissione 

MADRS≤10



Vortioxetina è efficace nel prevenire le ricadute; 50% di rischio in meno di ricadere per 

pazienti che continuano l’assunzione di vortioxetina   vs placebo (13% vs 26%, p=0.0013)

Endpoint primario: tempo alla ricaduta entro le prime 24 settimane del periodo in doppio 

cieco (punteggio MADRS ≥22 o risposta terapeutica insufficiente a giudizio del clinico).

Vortioxetina: efficacia nella prevenzione delle 

ricadute 

Risultati

Boulenger et al. J Psychopharmacol 2012;26(11):1408–1416



Risultati: tassi di ricadute a 24 e 64 settimane

Un’analisi secondaria del tempo alla ricaduta fino a  64 

settimane di randomizzazione conferma un più basso tasso  

di pazienti che ricadono con vortioxetina vs placebo:

15% vs 30% (p=0,0010)

Vortioxetina: efficacia nella

prevenzione delle ricadute 

Boulenger et al. J Psychopharmacol 2012;26(11):1408–1416





La nausea è l’evento avverso osservato con maggiore 

incidenza con vortioxetina,  con incidenza sovrapponibile 

a duloxetina e venlafaxina 

Dati di tollerabilità e sicurezza raccolti da 11 studi clinici randomizzati in doppio cieco vs placebo, a 

breve termine 6/8 settimane

Baldwin et al. 2016; Journal of Psychopharmacology 1-11



La nausea indotta da vortioxetina è dose-dipendente:

dati da 11 studi a breve termine (6/8 settimane)

Baldwin et al. 2016; Journal of Psychopharmacology 1-11

 Nausea : evento tra quelli 

gastrointestinali più 

frequente con 

vortioxetina

 Incidenza sovrapponibile 

a venlafaxina 225 mg/die

e duloxetina 60 mg/die

 Effetto: 

dose-dipendente 

e transitorio

“Negli studi clinici l’evento avverso più frequente che è stato registrato è stata la nausea, di entità lieve o 

moderata, transitoria (prime 2 settimane) e generalmente non associata ad interruzione della terapia RCP”



Effetto sul sonno

Dati di tollerabilità e sicurezza raccolti da 11 studi clinici randomizzati in doppio cieco vs placebo, a 

breve termine 6/8 settimane
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«Vortioxetina non aumenta  l’incidenza di  insonnia 

o sonnolenza rispetto a placebo (RCP)»



Studi a breve termine:

• Ipertensione : 0,7 % (vortioxetina 5-20 mg/die) vs 0,6% con placebo

• Aumento della pressione: 0,4% (vortioxetina 5-20 mg/die) vs 0,6% con 

placebo

• Altri parametri vitali nei range fisiologici

Studi a lungo termine in aperto:

• Ipertensione: 1.8% 

• Aumento della pressione arteriosa : 0,9%

• Altri parametri vitali nei range fisiologici

Sicurezza cardiovascolare di vortioxetina:

dati da 11 studi a breve termine (6/8 settimane)
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Placebo (n=1817)

Vortioxetina 5-20 mg/die (n=3018)

«Vortioxetina, rispetto al placebo, non ha avuto effetti, sulla frequenza 

cardiaca e sulla pressione arteriosa negli studi clinici a breve e a lungo 

termine (RCP)»



Studi a breve termine:

• Ipertensione : 0,7 % (vortioxetina 5-20 mg/die) vs 0,6% con placebo

• Aumento della pressione: 0,4% (vortioxetina 5-20 mg/die) vs 0,6% con 

placebo

• Altri parametri vitali nei range fisiologici

Studi a lungo termine in aperto:

• Ipertensione: 1.8% 

• Aumento della pressione arteriosa : 0,9%

• Altri parametri vitali nei range fisiologici

Sicurezza cardiovascolare di vortioxetina:

dati da 11 studi a breve termine (6/8 settimane)
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RCP
Placebo (n=1817)

Vortioxetina 5-20 mg/die (n=3018)

«Vortioxetina, rispetto al placebo, non ha avuto effetti, sulla frequenza 

cardiaca e sulla pressione arteriosa negli studi clinici a breve e a lungo 

termine (RCP)»



Effetto sul QT: Vortioxetina non ha mostrato effetti clinicamente 

significativi sui parametri elettrocardiografici, compresi gli 

intervalli QT, QTc, PR e QRS, in pazienti con MDD (RCP)

In uno studio specifico sul QTc (thorough QTc study) in volontari 

sani a dosi fino a 40 mg/die, non è stato osservato un potenziale 

di prolungamento dell’intervallo QTc (RCP)

Sicurezza cardiovascolare di vortioxetina:

studi a breve e lungo termine
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RCP Vortioxetina



Effetto sulla variazione ponderale negli 11 studi a breve termine 

sovrapponibile a placebo

Baldwin DS. Curr Med Res Opin 2012; 28 (10): 1717-1724.

«Non sono state registrate variazioni statisticamente significative rispetto al 

placebo sia negli studi su pazienti adulti che anziani (RCP)»

Variazione media di peso vs basale :

 placebo (+0.1 kg  )  vs vortioxetina (–0.1 a 0.1 kg). 

Non è emerso un effetto dose-risposta per vortioxetina sulla variazione ponderale

% pazienti con aumento peso  ⩾7% dal basale:

 0% (15 mg vortioxetina), 1.2% (10 mg vortioxetina)   vs 

0.6% con  placebo. 

% pazienti con riduzione di peso  ⩾7% dal basale :

 0.2% (5 mg vortioxetina ) , 1.3% (20 mg vortioxetina)  vs 

0.6% con placebo

Placebo (n=1817)

Vortioxetina 5-20 mg/die (n=3018)

Variazione media :

+0.8 kg (n=1297) (Vortioxetina 5–10 mg/die ) 

+0.7 kg (n=1105) (Vortioxetina15–20 mg/die) 

Effetto sulla variazione ponderale negli studi a lungo termine (1 

anno)
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Incidenza di disfunzioni sessuali: dati da 11 studi a breve 

termine (6/8 settimane)

“Per vortioxetina 5-15 mg/die non sono state osservate differenze in termini 

di disfunzioni sessuali vs placebo (RCP) valutate tramite ASEX scale”





Pazienti trattati con SSRI

(citalopram, sertralina e 

paroxetina) che avevano 

sviluppato disfunzioni sessuali 

traggono benefici da uno switch 

a Vortioxetina 10-20 mg/die 

(n=225) in termini di progressiva 

riduzione delle stesse in maniera 

statisticamente significativa vs 

escitalopram 10-20 mg/die 

(n=222)

Vortioxetina e miglioramento delle disfunzioni 

sessuali indotte da terapie precedenti con SSRI
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Jacobsen PL et al. J Sex Med. 2015 



Interazioni farmacologiche: effetto inibitorio degli 

isoenzimi del CYP450

Spina et al. Riv Psichiatr 2015; 50(5): 1-6



Conclusioni

 La tollerabilità è stata stabilita attraverso un ampio e completo sviluppo

clinico della molecola
1

 Negli studi clinici il più comune evento avverso è stato la nausea 

generalmente transitoria e dose dipendente
1

 Vortioxetina è ben tollerata :

– Rischio di insonnia e sonnolenza sovrapponibile al placebo 
1,2

– Effetto neutro sul peso sia a breve che a lungo termine
1,2

– Assenza di sintomi cardiovascolari significativi 1

– Disfunzioni sessuali sovrapponibili a placebo (5-15 mg/die)
1,3

– Tollerabilità dimostrata sia sui pazienti adulti che anziani
4,5

– Assenza di sintomi da sospensione
1,2,6,8,9
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