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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Varesta 5 mg comprimate filmate

Varesta 10 mg comprimate filmate
Varesta 15 mg comprimate filmate
Varesta 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Varesta 5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine 5 mg vortioxetina (sub forma de bromhidrat de vortioxetina).

Varesta 10 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine 10 mg vortioxetina (sub forma de bromhidrat de vortioxetina).

Varesta 15 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine 15 mg vortioxetina (sub forma de bromhidrat de vortioxetina).

Varesta 20 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine 20 mg vortioxetina (sub forma de bromhidrat de vortioxetina).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat(comprimat)
Varesta 5 mg comprimate filmate

Comprimate filmate roz cenusiu deschis, ovale, biconvexe, marcate cu 5 pe o fata.
Dimensiunea comprimatelor: aproximativ 9 mm x 6 mm.

Varesta 10 mg comprimate filmate

Comprimate filmate galben-brun deschis, ovale, biconvexe, marcate cu 10 pe o fata si cu linie mediana
pe cealalta fata.

Dimensiunea comprimatelor: aproximativ 9 mm x 6 mm.

Comprimatul poate fi divizat Tn doze egale.

Varesta 15 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare portocaliu-brun deschis, ovale, biconvexe, marcate cu 15 pe o fata si cu
linie mediana pe cealalta fata.

Dimensiunea comprimatelor: aproximativ 9 mm x 6 mm.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Varesta 20 mg comprimate filmate




Comprimate filmate de culoare brun-rosiatica, ovale, biconvexe, marcate cu 20 pe o fata si fata si cu
linie mediana pe cealalta fata.

Dimensiunea comprimatelor: aproximativ 9 mm x 6 mm.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Varesta este indicat pentru tratamentul episoadelor depresive majore la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala si cea recomandata pentru Varesta este de 10 mg vortioxetina o data pe zi la adultii cu
varsta sub 65 de ani.

In functie de raspunsul individual al fiecarui pacient, doza poate fi crescuti la maximum 20 mg
vortioxetind o daté pe zi sau scazutd la minimum 5 mg vortioxetina o data pe zi.

Dupa remiterea simptomelor depresive, se recomanda mentinerea tratamentui pentru cel putin 6 luni
pentru consolidarea raspunsului antidepresiv.

Intreruperea tratamentului

Se poate lua in considerare o scadere treptata a dozei pentru a evita aparitia sSimptomelor de Tntrerupere
(vezi pct. 4.8). Cu toate acestea, nu exista suficiente date care sa ofere recomandari specifice pentru 0
schema de scadere treptata pentru pacientii tratati cu vortioxetina.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

La pacientii cu varsta > 65 de ani trebuie folositda ca doza initiald intotdeauna doza eficienta cea mai
mica de 5 mg de vortioxetina o data pe zi. Este recomandata precautie atunci cand pacientii cu varsta
> 65 de ani sunt tratati cu doze mai mari de vortioxetind 10 mg o datd pe zi pentru care exista date
limitate (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai citocromului P450

In functie de raspunsul individual al fiecarui pacient, se poate lua in considerare o dozi mai mica de
vortioxetina in cazul administrarii unui inhibitor puternic al CYP2D6 (de exemplu bupropion, chinidina,
fluoxetind, paroxetind) concomitent cu tratamentul cu vortioxetina (vezi pct. 4.5).

Inductori ai citocromului P450

In functie de raspunsul individual al fiecirui pacient, o ajustare a dozei de vortioxetini poate fi luati in
considerare n cazul in care un inductor al citocromului P450 cu profil larg (de exemplu rifampicina,
carbamazepina, fenitoina) este utilizat concomitent cu tratamentul cu vortioxetina (vezi pct. 4.5).

Copii §i adolescenti

Vortioxetina nu trebuie utilizata la pacientii copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) cu tulburare
depresiva majora (TDM), deoarece eficacitatea nu a fost demonstrata (vezi pct. 5.1). Siguranta
vortioxetinei la pacientii copii si adolescenti este descrisa la pct. 4.4, 4.8, s1 5.1.

Insuficienta renala sau hepatica
Nu este necesara ajustarea dozelor pe baza functiei renale sau hepatice (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare




Varesta se administreaza pe cale orala.
Comprimatele filmate pot fi administrate cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizarea concomitentd cu inhibitori neselectivi ai monoaminoxidazei (IMAO) sau inhibitori selectivi
ai MAO-A. (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizare la copii si adolescenti

Vortioxetina nu trebuie administrata la copii si adolescentii cu varsta de 7 — 17 ani cu TDM, deoarece
eficacitatea nu a fost demonstrata (vezi pct 5.1). In general, profilul de reactii adverse la vortioxetina la
copii si adolescenti a fost similar cu cel constatat la adulti, cu exceptia incidentei crescute a reactiilor
adverse legate de durerea abdominald si incidenta crescuta a ideatiei suicidare in mod special la
adolescenti, comparativ cu adultii (vezi pct 4.8 si 5.1). Tn studiile clinice efectuate la copii si adolescenti
tratati cu medicamente antidepresive, comportamentul de tip suicidar (tentative de suicid si ideatie
suicidara) si ostilitatea (predominant agresivitate, comportament de tip opozant, furie) au fost observate
mai frecvent la acesti pacienti decat la cei la care s-a administrat placebo.

Géanduri suicidare/ideatie suicidara sau agravare clinica

Depresia este asociata cu un risc crescut privind ideatia suicidara, auto-vatamare si suicid (evenimente
legate de suicid). Acest risc persistd pana la aparitia remisiunii semnificative clinic. Deoarece este
posibil ca ameliorarea sa nu apara pe parcursul primelor cateva saptamani sau mai mult de tratament,
pacientii trebuie atent monitorizati pand cand apare aceastd ameliorare. Existd o experientd clinica
generala privind faptul ca riscul suicidar poate sa creasca in primele stadii ale recuperarii.

Pacientii cu un istoric de evenimente avand legdtura cu suicidul sau cei care prezintd un grad
semnificativ de mare al ideatiei suicidare Tnainte de inceperea tratamentului sunt cunoscuti a avea un
risc crescut al ideatiei suicidare sau al tentativelor de suicid si trebuie monitorizati clinic atent pe
parcursul tratamentului. O meta-analiza a studiilor clinice controlate placebo efectuate cu medicamente
antidepresive la pacientii adulti cu tulburari psihice a aratat un risc crescut al comportamentului suicidar
la pacientii tratati cu antidepresive si cu varsta sub 25 de ani, comparativ cu placebo.

Supravegherea atenta a pacientilor i, mai ales, a celor cu risc suicidar crescut trebuie sd insoteasca
tratamentul, in special la inceputul acestuia si dupa modificarile de doza. Pacientii (si apartinatorii
pacientilor) trebuie sa fie alertati asupra nevoii de monitorizare a oricarei agravari clinice, comportament
sau ideatie suicidara, precum si modificari neobisnuite de comportament si s solicite asistenta medicala
imediat dacd apar aceste simptome.

Convulsii

Convulsiile reprezintd un risc potential al medicamentelor antidepresive. Prin urmare, vortioxetina
trebuie administratd cu precautie la pacientii cu un istoric de convulsii sau la pacienti cu epilepsie
decompensata (vezi pct. 4.5). Tratamentul trebuie intrerupt in cazul oricarui pacient la care apar

convulsii sau la care apare o crestere a frecventei crizelor convulsive.

Sindrom serotoninergic (SS) sau sindrom neuroleptic malign (SNM)

Sindromul serotoninergic (SS) sau sindromul neuroleptic malign (SNM), afectiuni clinice cu risc vital,
pot sa apard 1n cursul tratamentului cu vortioxetind. Riscul SS sau SNM este crescut prin administrarea
concomitentd a substantelor serotoninergic active (inclusiv opioidele si triptanii), medicamente care
afecteazd metabolismul serotoninei (inclusiv IMAO), antipsihotice dar si alti antagonisti dopaminergici.
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor SS sau SNM (vezi pct. 4.3 i 4.5).



Simptomele sindromului serotoninergic includ modificari ale statusului mintal (de exemplu agitatie,
halucinatii, coma), instabilitate a sistemului nervos autonom (de exemplu tahicardie, labilitate a tensiunii
arteriale, hipertermie), tulburdri neuromusculare (de exemplu hiperreflexie, incoordonare) si/sau
simptome gastrointestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree). Daca acestea apar, atunci tratamentul
cu vortioxetind trebuie intrerupt imediat si trebuie initiat tratament simptomatic.

Manie/hipomanie

Vortioxetina trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu istoric de manie/hipomanie si trebuie intrerupta
administrarea la orice pacient care intra intr-o faza maniacala.

Agresivitate/agitatie

Pacientii tratati cu antidepresive, inclusiv vortioxetind, pot avea, de asemenea, stari de agresivitate, furie,
agitatie si iritabilitate. Afectiunea pacientului si statusul bolii trebuie monitorizate cu atentie. Pacientii
(st apartindtorii pacientilor) trebuie alertati sa solicite asistentd medicald in cazul in care apare sau se
agraveaza comportamentul agresiv/agitat.

Hemoragie

Sangerari anormale cum sunt echimozele, purpura sau alte manifestari hemoragice cum sunt sangerarile
gastrointestinale sau 1n sfera genitald la femei, au fost rar raportate la utilizarea antidepresivelor cu efect
serotoninergic, inclusiv a vortioxetinei. ISRS/ISRN pot creste riscul de hemoragie postpartum, acest risc
putand fi valabil si pentru vortioxetina (vezi pct. 4.6). Se recomanda precautie la pacientii la care se
administreaza anticoagulante si/sau medicamente cunoscute ca afecteaza functia plachetara [de exemplu
antipsihotice atipice si fenotiazine, cele mai multe dintre antidepresivele triciclice, antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS), acid acetilsalicilic (AAS)] (vezi pct. 4.5), precum si la pacientii cunoscuti a avea
predispozitie sau boli hemoragice.

Hiponatremie

Hiponatremia, probabil din cauza sindromului secretiei inadecvate de hormon antidiuretic (SIADH), a
fost rar raportatd in cazul utilizarii antidepresivelor cu efect serotoninergic (ISRS, IRSN). Trebuie luate
masuri de precautie in cazul pacientilor cu risc, cum sunt cei varstnici, pacientii cu ciroza hepaticd sau
pacientii tratati concomitent cu medicamente cunoscute a cauza hiponatremie.

Intreruperea tratamentului cu vortioxetind trebuie luatd in considerare la pacientii cu hiponatremie
simptomatica si trebuie instituit tratament medical adecvat.

Glaucom

A fost raportatd midriaza in asociere cu utilizarea antidepresivelor, incluzand vortioxetina. Acest efect
midriatic are potentialul de a ingusta unghiul irido-cornean, ducénd la presiune intraoculara crescuta si
glaucom cu unghi inchis. Se recomanda prudenta la prescrierea vortioxetinei la pacientii cu presiune
oculara crescuta sau la cei cu risc de glaucom cu unghi inchis.

Varstnici

Exista date limitate privind utilizarea de vortioxetina la pacientii varstnici cu episoade depresive majore.
Din acest motiv trebuie luate masuri de precautie in cazul pacientilor cu varsta = 65 de ani atunci cand
sunt tratati cu doze mai mari de vortioxetina 10 mg o data pe zi (vezi pct. 4.2, 4.8 51 5.2).

Insuficienta renala sau hepatica

Tinand cont de faptul ca subiectii cu insuficienta renald sau hepatica sunt vulnerabili si avand in vedere
ca datele privind utilizarea de vortioxetind la aceste subpopulatii sunt limitate, trebuie Iuate masuri de
precautie cand sunt tratati acesti pacienti (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Sodiu



Acest medicament contine sodiu mai putin de I mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vortioxetina este metabolizata predominant la nivel hepatic, in principal prin oxidare catalizata de catre
CYP2D6 si intr-o masura mai mica de CYP3A4/5 si CYP2C9 (vezi pcet. 5.2).

Alte medicamente care pot afecta potential vortioxetina

IMAO ireversibili neselectivi

Din cauza riscului sindromului serotoninergic, vortioxetina este contraindicatd in asociere cu oricare
IMAO ireversibil neselectiv. Tratamentul cu vortioxetina nu trebuie initiat pentru cel putin 14 zile dupa
intreruperea tratamentului cu un IMAO ireversibil neselectiv. Tratamentul cu vortioxetind trebuie
intrerupt cu cel putin 14 zile inainte de initierea tratamentului cu un IMAO ireversibil neselectiv (vezi
pct. 4.3).

Inhibitor MAO-A reversibil, selectiv (moclobemida)

Este contraindicatd asocierea vortioxetinei cu un inhibitor MAO-A reversibil si selectiv, cum este
moclobemida (vezi pct. 4.3). Daca aceastd asociere se dovedeste a fi necesard, medicamentul adaugat
trebuie administrat in doza minima si sub monitorizare clinica atenta pentru identificarea sindromului
serotoninergic (vezi pct. 4.4).

IMAO reversibil, neselectiv (linezolid)

Este contraindicatd asocierea vortioxetinei cu un IMAO neselectiv si slab reversibil, cum este
antibioticul linezolid (vezi pct. 4.3). Daca asocierea se dovedeste a fi necesard, medicamentul adaugat
trebuie administrat in doza minima si sub monitorizare clinica atenta pentru identificarea sindromului
serotoninergic (vezi pct. 4.4).

Inhibitor MAO-B ireversibil, selectiv (selegilind, rasagilind)

Cu toate ca riscul sindromului serotoninergic este considerat mai mic in cazul inhibitorilor MAO-B
decéat in cazul inhibitorilor MAO-A, asocierea de vortioxetina cu inhibitori MAO-B ireversibili, cum
sunt selegilina sau rasagilina, trebuie administratd cu precautie. In cazul utilizdrii concomitente, este
necesara monitorizarea atentd pentru identificarea sindromului serotoninergic (vezi pct. 4.4).

Medicamente serotoninergice
Administrarea concomitentd a unui medicament cu efect serotoninergic, de exemplu opioide. ( inclusiv
tramadol) si triptani (inclusiv sumatriptan) poate determina sindrom serotoninergic (vezi pct. 4.4).

Sunatoare

Administrarea concomitenta a antidepresivelor cu efect serotoninergic si a remediilor naturale continand
sunatoare (Hypericum perforatum) poate determina o incidenta crescuta a reactiilor adverse, inclusiv
sindrom serotoninergic (vezi pct. 4.4).

Medicamente care scad pragul convulsiv

Antidepresivele cu efect serotoninergic pot sd determine scaderea pragului convulsiv. Este recomandata
precautie la administrarea concomitentd a altor medicamente care pot sa determine scaderea pragului
convulsiv [(de exemplu antidepresive (triciclice, ISRS, IRSN), neuroleptice (fenotiazine, tioxantene si
butirofenone), meflochina, bupropion, tramadol)] (vezi pct. 4.4).

TEC (terapia electroconvulsivanta)
Nu exista experientd clinica privind utilizarea concomitentd a vortioxetinei si TEC, prin urmare este
recomandata precautie.

Inhibitori CYP2D6
Expunerea la vortioxetind a crescut de 2,3 ori din punctul de vedere al ariei de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC) atunci cand vortioxetina in doza de 10 mg/zi a fost administrata



concomitent cu bupropion (inhibitor puternic al CYP2D6 in doza de 150 mg de doua ori pe zi) timp de
14 zile la 44 de subiecti sanitosi. Administrarea concomitentd a determinat o incidentd mai mare a
reactiilor adverse atunci cand bupropion a fost adaugat tratamentului cu vortioxetinad decat atunci cand
vortioxetina a fost adaugata la tratamentul cu bupropion. In functie de raspunsul individual al fiecarui
pacient, poate fi luatd in considerare o doza mai micd de vortioxetind, dacd un inhibitor puternic al
CYP2D6 (de exemplu bupropion, chinidina, fluoxetini, paroxetind) este utilizat concomitent cu
vortioxetina (vezi pct. 4.2).

Inhibitori CYP3A4 si CYP2C9 si CYP2C19

La subiecti sandtosi a fost observatd o crestere de 1,3 ori si respectiv de 1,5 ori a ASC aferenta
vortioxetinei atunci cand dupa 6 zile de tratament cu ketoconazol 400 mg/zi (un inhibitor CYP3A4/5 si
al glicoproteinei P), respectiv dupa 6 zile de tratament cu fluconazol 200 mg/zi (un inhibitor CYP2C9,
CYP 2C19 si CYP3A4/5) a fost administratd concomitent vortioxetind. Nu este necesara ajustarea
dozelor.

La subiecti sdnatosi nu a fost observat un efect inhibitor al unei singure doze de omeprazol 40 mg
(inhibitor CYP2C19) asupra farmacocineticii unor doze repetate de vortioxetina.

Interactiuni in cazul metabolizatorilor lengi prin intermediul CYP2D6

Administrarea concomitentd de inhibitori puternici ai CYP3A4 (cum sunt itraconazol, voriconazol,
claritromicina, telitromicina, nefazodona, conivaptan si multi dintre inhibitorii de proteaza HIV) si
inhibitori ai CYP2C9 (cum sunt fluconazol si amiodarond) la pacientii metabolizatori lenti prin
intermediul CYP2D6 (vezi pct. 5.2) nu a fost investigata in mod specific, dar se anticipeaza faptul ca va
conduce in cazul acestor pacienti la o crestere a expunerii la vortioxetind mult mai marcata, comparativ
cu efectele moderate descrise mai sus.

Tn cazul metabolizatorilor lenti prin intermediul CYP2D6, in functie de raspunsul individual al
pacientului, se poate lua in considerare scaderea dozei de vortioxetind, daca un inhibitor puternic
CYP3A4 sau CYP2C9 este administrat concomitent.

Inductori ai citocromului P450

La subiecti sanatosi a fost observata o scadere cu 72% a ASC aferenta vortioxetinei atunci cand o singura
dozd de vortioxetina 20 mg a fost adaugata dupa 10 zile de tratament cu rifampicina 600 mg/zi (un
inductor cu profil larg al izoenzimelor CYP). In functie de raspunsul individual al fiecarui pacient, o
ajustare a dozelor poate fi luata in considerare daca un inductor al citocromului P450 cu profil larg (de

exemplu rifampicind, carbamazepina, fenitoina) este adaugat tratamentului cu vortioxetina (vezi pct.
4.2).

Alcool

La subiecti sanatosi nu au fost observate efecte asupra farmacocineticii vortioxetinei sau etanolului si
afectare semnificativa a functiilor cognitive, comparativ cu placebo, atunci cand vortioxetina in doze
unice de 20 mg sau 40 mg a fost administrata concomitent cu o doza unica de etanol (0,6 g/kg). Cu toate
acestea, nu este recomandat consumul de alcool pe perioada tratamentului antidepresiv.

Acid acetilsalicilic
La subiecti sandtosi nu s-a observat niciun efect al unor doze repetate de acid acetilsalicilic 150 mg/zi
asupra farmacocineticii unor doze repetate de vortioxetina.

Potentialul vortioxetinei de a afecta alte medicamente

Medicamente anticoagulante §i antiagregante plachetare

La subiecti sanatosi nu a fost observat niciun efect semnificativ, comparativ cu placebo, asupra valorilor
INR, ale protrombinei sau ale R-/S-warfarinei plasmatice in urma administrarii concomitente a unor
doze repetate de vortioxetind cocnomitent cu doze stabile de warfarina. De asemenea, la subiecti sdnatosi
nu a fost observat niciun efect inhibitor semnificativ, comparativ cu placebo, asupra agregarii plachetare
sau asupra farmacocineticii acidului acetilsalicilic sau acidului salicilic atunci cand dupa doze repetate
de vortioxetina a fost addugat acid acetilsalicilic 150 mg/zi. Cu toate acestea, trebuie luate masuri de



precautie atunci cand vortioxetina este utilizatd concomitent cu anticoagulante orale, medicamente
antiagregante plachetare sau medicamente pentru ameliorarea durerii (de exemplu, acid acetilsalicilic
(AAS) sau antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), din cauza unui risc potential crescut de sangerare,
care poate fi atribuit unei interactiuni farmacodinamice (vezi pct. 4.4).

Substraturi ale citocromului P450
In vitro, vortioxetina nu a prezentat niciun potential relevant de inhibitie sau de inductie a izoenzimelor
citocromului P450 (vezi pct. 5.2).

La subiecti sandtosi nu a fost observat niciun efect inhibitor dupa doze repetate de vortioxetina asupra
izoenzimelor citocromului P450 CYP2C19 (omeprazol, diazepam), CYP3A4/5 (etinil estradiol,
midazolam), CYP2B6 (bupropion), CYP2C9 (tolbutamida, S-warfarind), CYP1A2 (cafeind), sau
CYP2D6 (dextrometorfan).

Nu au fost observate interactiuni farmacodinamice. Nu a fost observata o afectare semnificativa a
functiei cognitive, comparativ cu placebo, in cazul vortioxetinei administratd concomitent cu o doza
unica de 10 mg diazepam. Nu au fost observate efecte semnificative comparativ cu placebo asupra
concentratiilor de hormoni sexuali in urma administrarii concomitente de vortioxetina cu o combinatie
de contraceptive orale (etinil estradiol 30 pg/levonogestrel 150 pg).

Litiu, triptofan

La subiecti sanatosi nu a fost observat niciun efect semnificativ clinic pe parcursul expunerii la litiu, la
starea de echilibru, in urma administrarii concomitente de doze repetate de vortioxetind. Cu toate
acestea, au existat rapoarte privind efecte crescute atunci cand au fost administrate antidepresive cu efect
serotoninergic impreuna cu litiu sau triptofan, motiv pentru care utilizarea concomitenta de vortioxetina
cu aceste medicamente trebuie efectuatd cu precautie.

Interferenta cu testele de droguri din urind

Au existat raportari de rezultate fals pozitive la imunotestele pe baza de enzime urinare pentru metadona
la pacientii carora li s- administrat vortioxetina. Se recomanda prudentd la interpretarea rezultatelor
pozitive la testele de detectare a drogurilor din urind si trebuie luata in considerare confirmarea
rezultatului printr-o tehnica analitica alternativa (de exemplu metode cromatografice).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Exista date limitate cu privire la utilizarea vortioxetinei la gravide.
Studiile la animale au demonstrat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Urmatoarele simptome pot sa apara la nou-nascuti dupa utilizarea de citre mama a unui medicament
serotoninergic in stadiile avansate ale sarcinii: detresd respiratorie, cianoza, apnee, convulsii,
instabilitate a temperaturii corporale, dificultati in alimentare, varsaturi, hipoglicemie, hipertonie,
hipotonie, hiperreflexie, tremor, miscari neregulate, iritabilitate, letargie, plans continuu, somnolenta si
somn dificil. Aceste simptome pot fi determinate fie de efectele sindromului de intrerupere a
tratamentului, fie de exces in activitatea serotoninergici. In majoritatea cazurilor astfel de complicatii
au debutat imediat sau la scurt timp (<24 ore) dupa nastere.

Date epidemiologice sugereaza faptul ca utilizarea ISRS in sarcind, in mod particular in sarcina avansata,
poate sa creasca riscul de hipertensiune arteriala pulmonara persistenta a nou-nascutului (HPPN). Cu
toate cd niciun studiu nu a investigat asocierea dintre HPPN si tratamentul cu vortioxetind, acest risc
potential nu poate fi exclus, ludnd in considerare mecanismul de actiune inrudit (cresterea concentratiilor
de serotoninad).

Vortioxetina trebuie administrata la femeile gravide numai daca beneficiile preconizate depasesc riscul
potential pentru fat.



Datele observationale au adus dovezi privind un risc crescut (mai putin decat dublu) de hemoragie
postpartum in urma expunerii la ISRS/ISRN in luna premergatoare nasterii. Desi niciun studiu nu a
investigat o posibila asociere intre tratamentul cu vortioxetina si hemoragia postpartum, exista un risc
potential, avand in vedere mecanismul de actiune aferent (vezi pct. 4.4).

Alaptarea
Datele disponibile la animale au demonstrat excretia vortioxetinei/metabolitilor vortioxetinei in laptele
matern. Este de asteptat ca vortioxetina sa fie excretata in laptele uman (vezi pct. 5.3).

Un risc asupra sugarului nu poate fi exclus.

Trebuie luatd o decizie cu privire la intreruperea alaptarii sau la intreruperea/renuntarea la tratamentul
cu vortioxetina, luand in considerare beneficiile alaptarii pentru copil si beneficiile tratamentului pentru
mama.

Fertilitatea
Studiile de fertilitate efectuate la sobolani masculi si femele au aratat ca nu existd niciun efect al
vortioxetinei asupra fertilitatii, calitatii spermei si capacitatii de imperechere (vezi pct. 5.3).

Rapoartele de cazuri inregistrate la om cu medicamente apartindnd clasei farmacologice a
antidepresivelor (ISRS) au demonstrat un efect asupra calitatii spermei care este reversibil. PAna acum
nu a fost observat un impact asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vortioxetina nu influenteaza sau influenteaza in mod neglijabil capacitatea de a conduce vehicule sau a
folosi utilaje. Cu toate acestea, deoarece au fost raportate reactii adverse precum ameteli, pacientii
trebuie sd manifeste precautie atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje, in special la inceputul
tratamentului cu vortioxetind sau la schimbarea dozei.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cea mai frecventa reactie adversa a fost greata.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos utilizandu-se urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000);
foarte rare (<1/10 000); cu frecventd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile). Lista este
bazata pe informatii provenite din studii clinice si experienta dupa punerea pe piata.

APARATE, SISTEME SI ORGANE FRECVENTA REACTIE ADVERSA
Tulburari ale sistemului imunitar Cu frecventa | Reactie anafilactica
necunoscuta*
Tulburéri endocrine Cu frecventa | Hiperprolactinemie, in  unele
necunoscuta*® cazuri asociatad cu galactoree
Tulburari metabolice si de nutritie Cu frecventa | Hiponatremie
necunoscuta*
Tulburéri psihice Frecvente Vise anormale
Cu frecventa | Insomnie
necunoscuta *
Cu frecventd | Agitatie, agresivitate (vezi
necunoscuta * pct. 4.4)
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Ameteli




Mai putin | Tremor
frecvente
Cu frecventa | Sindrom serotoninergic
necunoscuta® Cefalee
Acatizie
Bruxism
Trismus
Sindromul picioarelor nelinistite
Tulburari oculare Mai putin | Vedere incetosata
frecvente
Rare Midriaza (care poate duce la
glaucom cu unghi inchis acut —
vezi pct. 4.4)
Tulburari vasculare Mai putin | Hiperemie faciala tranzitorie
frecvente
Cu frecventa | Hemoragie (inclusiv  contuzii,
necunoscuta* echimoze, epistaxis, sangerare
gastrointestinald sau vaginald)
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente | Greata
Frecvente Diarre,
Constipatie,
Varsaturi
Dispepsie
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat | Frecvente Prurit, inclusiv prurit generalizat
Hiperhidroza
Mai putin | Transpiratii nocturne
frecvente
Cu frecventa | Angioedem,
necunoscuta® Urticarie
Eruptie cutanata
Tulburari generale si la nivelul locului de | Cu frecventa | Sindrom de intrerupere
administrare necunoscuta*

* Pe baza cazurilor din experienta dupa punerea pe piata

Descrierea unor reactii adverse selectate

Greata

Reactiile adverse au fost in general usoare sau moderate si au aparut in primele doud saptamani de
tratament. Reactiile au fost in general tranzitorii §i nu au condus la intreruperea tratamentului. Reactiile
adverse gastrointestinale, cum este greata, au aparut mai frecvent la femei decat la barbati.

Pacienti varstnici

Pentru doze >10 mg vortioxetind o data pe zi rata de intrerupere rezultatd din studii a fost mai mare la
pacientii cu varsta >65 ani.

In cazul dozelor de vortioxetini 20 mg o dati pe zi incidenta greturilor si a constipatiei a fost mai mare
la pacientii cu varsta >65 ani (42% si respectiv 15%), decat in cazul pacientilor cu varsta <65 ani (27%
si, respectiv, 4%) (vezi pct. 4.4).

Disfunctie sexuala

In studiile clinice disfunctia sexuald a fost analizati utilizind Scala Experientei Sexuale Arizona
(ASEX). Dozele de 5 pana la 15 mg nu au demonstrat nicio diferenta fata de placebo. Cu toate acestea,
doza de vortioxetina 20 mg S-a asociat cu o crestere a disfunctiei sexuale (treatment-emergent sexual
dysfunction — TESD) (vezi pct. 5.1). In evaluarile dupa punerea pe piata s-au raportat cazuri de
disfunctie sexuala la doze de vortioxetind sub 20 mg.



Efectul de clasa

Studii epidemiologice, in principal efectuate la pacienti cu varsta de 50 de ani si peste, au demonstrat
un risc crescut pentru fracturi osoase in cazul pacientilor la care s-a administrat un medicament
apartinand claselor farmacologice ale antidepresivelor (ISRS sau ATC). Mecanismul din spatele acestui
risc este necunoscut si nu este cunoscut daca acest risc este relevant si pentru vortioxetina.

Copii si adolescenti

Un numar total de 304 copii cu varsta intre 7 si 11 ani si 308 adolescenti cu Varsta intre 12 si 17 ani cu
tulburare depresiva majora (TDM) au fost tratati cu vortioxetina in cadrul a doua studii, in regim dublu-
orb, respectiv controlat cu placebo. In general, profilul reactiilor adverse la vortioxetina la copii si
adolescenti a fost similar cu cel observat la adulti, cu exceptia unei incidente crescute raportate la
adolescenti fata de adulti a reactiilor adverse legate de durerea abdominala si a unei incidente crescute
a ideatiei suicidare la adolescenti in mod special, comparativ cu adultii (vezi pct. 5.1).

Au fost efectuate doua studii extinse pe termen lung, in regim deschis, cu doze de vortioxetina de 5 pana
la 20 mg/zi si cu o duratd de tratament de 6 luni (N=662) si, respectiv, 18 luni (N=94). Tn general,
profilul de siguranta si tolerabilitate al vortioxetinei la copii si adolescenti in utilizarea pe termen lung
a fost comparabil cu cel observat Tn utilizare pe termen scurt.

Simptomele la intreruperea tratamentului cu vortioxetind

In studiile clinice, simptomele de intrerupere au fost evaluate sistematic dupd oprirea brusci a
tratamentului cu vortioxetina. NU au existat diferente relevante clinic fatd de placebo in ceea ce priveste
incidenta sau natura simptomelor de intrerupere dupa tratamentul cu vortioxetina (vezi pct. 5.1).
Cazurile care descriu simptomele de Intrerupere au fost raportate in cadrul evaluarii dupa punerea pe
piata si au inclus simptome ca ameteald, cefalee, tulburari senzoriale (inclusiv parestezie, senzatii de
electrocutrare), tulburari de somn (inclusiv insomnie), greata si/sau varsaturi, anxietate, iritabilitate,
agitatie, oboseala si tremor. Aceste simptome pot aparea in decursul primei saptaméani de intrerupere a
administrarii vortioxetinei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactiec adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
In studiile clinice ingestia de doze de vortioxetina in intervalul de 40 mg — 75 mg a determinat agravarea

urmatoarelor reactii adverse: greatd, ameteli legate de posturd, diaree, disconfort abdominal, prurit
generalizat, somnolenta si hiperemie faciala tranzitorie.

Experienta dupa punerea pe piatd implica mai ales supradoze de vortioxetini de pana la 80 mg. Tn
majoritatea cazurilor, nu s-au raportat deloc simptome sau s-au raportat simptome usoare. Simptomele
cel mai frecvent raportate au fost greata si varsaturile.

Experienta cu supradoze de vortioxetini de peste 80 mg este limitata. in urma dozelor de citeva ori mai
mari decat intervalul de doze terapeutice, au fost raportate evenimente de sindrom serotoninergic.

Abordarea terapeutica

Tn caz de supradozaj abordarea trebuie si cuprinda tratamentul simptomelor clinice si monitorizare
corespunzatoare.

Este recomandat ca urmarirea clinica sa fie facuta intr-un departament specializat.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Psihoanaleptice; Alte antidepresive, Cod ATC: NO6AX26

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al vortioxetinei este considerat a avea legatura cu activitatea sa de modulare
directa a activitatii receptorilor serotoninergici si inhibarea transportorului serotoninergic (5-HT). Date
non-clinice indica faptul ca vortioxetina este antagonist al receptorilor 5-HT3, 5-HT7 si 5-HT1p, agonist
partial al receptorului 5-HT1g, agonist al receptorului 5-HTia si inhibitor al transportorului 5-HT,
determindnd modularea neurotransmiterii in céateva sisteme, incluzadnd predominant sistemul
serotoninergic dar probabil si sistemele noradrenergic, dopaminergic, histaminergic, colinergic, GABA-
ergic si glutamatergic. Aceasta activitate multimodala este considerata raspunzatoare pentru efectele de
tip antidepresiv si anxiolitic si pentru ameliordrile privind functia cognitiva, invdtare si memorie,
observate 1n studiile pe animale efectuate cu vortioxetind. Rdmane neclard 1nsa contributia fiecarui
substrat in profilul farmacodinamic observat si trebuie avuta precautie atunci cand datele provenind de
la animale sunt extrapolate direct la om.

La om, doud studii de tomografie cu emisie de pozitroni (TEP) au fost realizate utilizand liganzi ai
transportorului 5-HT (*!C-MADAM sau C-DASB) pentru a cuantifica gradul de ocupare a
transportorilor 5-HT la nivel cerebral la diferite doze. Gradul mediu de ocupare a transportorilor 5-HT
n nucleii rafeului a fost de aproximativ 50% la 5 mg/zi, 65% la 10 mg/zi si a crescut la peste 80% la 20
mg/zi.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta vortioxetinei a fost studiatd in tulburarea depresiva majora (TDM) intr-un
program clinic care a inclus mai mult de 6 700 de pacienti, dintre care mai mult de 3 700 au fost tratati
cu vortioxetind in studii pe termen scurt (< 12 sdptdmani). Au fost realizate doudsprezece studii
dubluorb, controlate placebo, cu durata de 6/8 saptamani, cu doza fixa, pentru a investiga eficacitatea
vortioxetinei pe termen scurt in TDM la adulti (incluzand varstnicii). Eficacitatea vortioxetinei a fost
demonstrata cel putin la o doza terapeutica in 9 din 12 studii, demonstrand o diferenta de cel putin 2
puncte fati de placebo a scorurilor totale pe Scala de Evaluare a Depresiei Montgomery si Asberg
(MADRS) sau Scala Hamilton de Evaluare a Depresiei 24-item (HAM-D24). Aceasta a fost sustinuta de
relevanta clinicd demonstratad prin proportia respondentilor si a celor cu remisiune, precum si
ameliorarile scorurilor pe scalele Clinical Global Impression — Global Improvement (CGI-I).
Eficacitatea vortioxetinei creste cu cresterea dozei.

Efectul observat in studiile individuale a fost sustinut de catre meta-analiza (MMRM) modificarii medii
fata de debutul studiului a scorului total MADRS in saptaméana 6/8 in studiile pe termen scurt, controlate
placebo, efectuate la adulti. in cadrul meta-analizei, in general in studii diferenta medie fata de placebo
a fost semnificativa statistic: -2,3 puncte (p = 0,007), -3,6 puncte (p < 0,001) si -4,6 puncte (p < 0,001)
pentru dozele de 5, 10 respectiv 20 mg/zi; doza de 15 mg/zi nu s-a separat fata de placebo in cadrul
meta-analizei, dar diferenta medie fata de placebo a fost de -2,6 puncte. Eficacitatea vortioxetinei este
sustinutd de analiza grupului de respondenti, in care proportia respondentilor variaza de la 46% la 49%
pentru vortioxetind versus 34% pentru placebo (p < 0,01; analiza NRI).

Mai mult, vortioxetina Tn doze variind intre 5-20 mg/zi a demonstrat eficacitate asupra unei game largi
de simptome depresive (evaluate prin ameliorarea tuturor scorurilor MADRS aferente fiecarui element).

Eficacitatea vortioxetinei 10 sau 20 mg/zi a fost in plus demonstrata intr-un studiu comparativ de 12

sdptamani, dublu-orb, in doza flexibila, versus agomelatind 25 sau 50 mg/zi la pacienti cu TDM.
Vortioxetina a fost semnificativ statistic superioarda agomelatinei, determinata prin ameliorarea scorului
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total MADRS si sustinuta de relevanta clinicd demonstrata prin proportia respondentilor si a pacientilor
cu remisiune, precum si prin ameliorarea CGI-I.

Mentinere

Mentinerea eficacitatii antidepresive a fost demonstrata intr-un studiu de prevenire a recaderii. Pacientii
aflati in remisiune dupa un tratament initial cu vortioxetina, cu protocol deschis, efectuat pe o perioada
de 12 saptamani, au fost randomizati pentru a primi protocol dublu-orb vortioxetina 5 sau 10 mg/zi, sau
placebo, pentru o perioada de cel putin 24 de saptamani (24 pana la 64 de saptamani) fiind analizati din
punct de vedere al aparitiei recdderii. Vortioxetina a fost superioara (p=0,004) fata de placebo in analiza
rezultatului primar, timpul pana la recadere iIn TDM, cu un coeficient de risc de 2,0; aceasta inseamna
ca riscul de recadere a fost de doud ori mai mare in grupul placebo decat in grupul cu vortioxetina.

Varstnici

Tntr-un studiu cu durata de 8 saptamani, dublu-orb, controlat placebo, cu dozi fixi, efectuat la pacienti
varstnici cu depresie (avand varsta > 65 de ani, n = 452, 156 dintre acestia primind vortioxetind),
vortioxetina 5 mg/zi a fost superioara placebo, determinata prin ameliorarea scorurilor totale pe scalele
MADRS si HAM-D»4 Efectul observat in cazul vortioxetinei a reprezentat o diferenta de 4,7 puncte fata
de placebo a scorului total MADRS in saptamana a 8-a (analiza MMRM).

Pacienti cu depresie severa sau cu depresie §i simptome intense de anxietate

Vortioxetina a demonstrat de asemenea eficacitate la pacienti cu depresie severa (scor total inifial
MADRS > 30) precum si la pacienti depresivi cu simptome intense de anxietate (scor total initial HAM-
A >20), in studiile pe termen scurt efectuate la adulti (diferenta medie generala fata de placebo a scorului
total MADRS la sdptaméana 6/8 a variat de la 2,8 la 7,3 puncte, respectiv de la 3,6 la 7,3 puncte (analiza
MMRM)). Tn studiul special efectuat asupra varstnicilor vortioxetina a fost de asemenea eficienta la
acesti pacienti.

Mentinerea eficacitatii antidepresive a fost de asemenea demonstratd in aceastd populatie de pacienti in
studiul de prevenire a recaderii pe termen lung.

Efectul vortioxetinei asupra scorurilor inregistrate in testele Digit Symbol Substitution Test (DSST),
University of California San Diego Performance-Based Skills Assessment (UPSA) (evaludri obiective),
precum si Perceived Deficits Questionnaire (PDQ) si Cognitive and Physical Functioning
Questionnaire CPFQ (evaluari subiective)

Eficacitatea vortioxetinei (5-20 mg/zi) la pacienti cu tulburare depresiva majora (TDM) a fost
investigata in 2 studii efectuate la adulti si 1 studiu efectuat la varstnici, studii de scurtd durata controlate
placebo.

Vortioxetina a avut un efect semnificativ statistic comparativ cu placebo n testul Digit Symbol
Substitution Test (DSST), variatia fiind de la A = 1,75 (p = 0,019) pana la 4,26 (p <0,0001) in cele 2
studii la adulti si A = 2,79 (p = 0,023) in studiul efectuat la varstnici. in meta-analizele (ANCOVA,
LOCF) modificarii medii fatd de momentul initial In numarul corect de simboluri in cadrul testului
DSST in toate cele 3 studii, vortioxetina s-a diferentiat de placebo (p<0,05) cu o marime a efectului
standardizat 0,35. Atunci cand se face ajustarea pentru variatia scorului MADRS scorul total in meta-
analiza studiilor similare arata ca vortioxetina se diferentiaza de placebo (p<0,05) cu o dimensiune a
efectului standardizat de 0,24.

Un studiu a evaluat efectul vortioxetinei asupra capacitatii functionale utiliznd testul University of
California San Diego Performance-Based Skills Assessment (UPSA). Vortioxetina s-a diferentiat din
punct de vedere statistic de placebo cu un scor pentru vortioxetina de 8,0 puncte comparativ cu placebo
cu 5,1 puncte (p=0,0003).

Tntr-un studiu vortioxetina a fost superioar fata de placebo din punct de vedere al evaluirilor subiective,
realizate utilizand testul Perceived Deficits Questionnaire cu un rezultat de -14,6 pentru vortioxetina si
-10,5 pentru placebo (p=0,002). Vortioxetina nu s-a diferentiat fata de placebo din punct de vedere al
evaludrilor subiective atunci cand a fost folosit Cognitive and Physical Functioning Questionnaire, cu
un rezultat de -8,1 pentru vortioxetina versus -6,9 pentru placebo (p=0,086).

12



Siguranta si tolerabilitatea

Siguranta si tolerabilitatea vortioxetinei au fost stabilite in studiile pe termen scurt si lung pentru
intervalul de doze de la 5 la 20 mg/zi. Pentru informatii privind reactiile adverse vezi pct. 4.8.
Vortioxetina nu creste incidenta insomniei sau somnolentei, comparativ cu placebo.

In studiile clinice de lunga sau scurta durati controlate placebo, potentialele simptome de Tntrerupere au
fost in mod sistematic evaluate dupa Intreruperea brusca a tratamentului cu vortioxetind. Nu au existat
diferente clinic relevante fata de placebo cu privire la incidenta sau natura simptomelor de de Thtrerupere
dupa tratamentul cu vortioxetind de scurta durata (6-12 saptamani) sau de lungd duratd (24-64 de
sdptamani).

In studiile clinice de scurta si lungd durata efectuate cu vortioxetind, incidenta reactiilor adverse de
naturi sexuala raportate de citre pacient a fost scizuti si similard cu placebo. In studiile in care s-a
utilizat Arizona Sexual Experience Scale (ASEX), incidenta disfunctiilor sexuale secundare
tratamentului (treatment-emergent sexual dysfunction — TESD) si scorul total ASEX au demonstrat ca
nu exista diferenta clinic relevanta fata de placebo cu privire la simptomele disfunctiei sexuale la dozele
de vortioxetind de 5 pana la 15 mg/zi. Pentru doza de 20 mg/zi a fost observata o crestere a TESD
comparativ cu placebo (o diferenta a incidentei de 14,2%, 95% Ii [1,4, 27,0]).

Efectul vortioxetinei asupra functiei sexuale a fost evaluat suplimentar intr-un studiu comparativ, cu
doza flexibila, dublu orb, de 8 sdaptamani (n = 424) in raport cu escitalopram la pacientii tratati pentru
cel putin 6 saptdmani cu inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) (citalopram, paroxetina sau
sertralind), cu un nivel scazut de simptome depresive (valoarea initiala a Impresiei clinice globale-
severitate (CGI-S) < 3) si TESD indusa de tratamentul anterior cu ISRS. Vortioxetina 10-20 mg/zi a
avut o TESD seminificativ statistic mai mica decat escitalopram 10-20 mg/zi, masurat prin modificarea
scorului total CSFQ-14 (2,2 puncte, p = 0,013) in sdptamana 8. Procentul de pacienti cu raspuns nu a
fost diferit semnificativ in grupul vortioxetina (162 (74,7%)) In comparatie cu grupul escitalopram (137
(66,2%)) in saptamana 8 (OR 1,5 p = 0,057). Efectul antidepresiv a fost mentinut in ambele grupuri de
tratament.

In studiile clinice de scurta si de lunga durata vortioxetina nu are efect, comparativ cu placebo, asupra
greutatii corporale, frecventei cardiace sau tensiunii arteriale.

In studiile clinice nu au fost observate modificiri semnificative clinic cu privire la evalurile hepatice
sau renale.

La pacientii cu TDM, vortioxetina nu a prezentat niciun efect semnificativ clinic asupra parametrilor
ECG, incluzand intervalele QT, QTc, PR si QRS. Intr-un studiu asupra intervalului QTc efectuat la
subiecti sandtosi utilizandu-se doze de pana la 40 mg/zi, nu a fost observat niciun potential de prelungire
al intervalului QTc.

Copii §i adolescenti

Au fost efectuate doua studii de eficacitate si siguranta pe termen scurt, randomizate, Tn regim dublu-
orb, controlate cu placebo, cu doze fixe (vortioxetind 10 mg/zi si 20 mg/zi), cu referintd activa
(fluoxetind); unul la copii cu varste cuprinse intre 7 si 11 ani cu TDM si unul la adolescenti cu varste
cuprinse intre 12 si 17 ani cu TDM. Studiile au inclus o perioada de introducere de 4 saptamani, Tn regim
simplu orb, controlate cu placebo, cu o interventie psihosociala standardizata (pacienti tratati, in studiul
pentru copii N=677, in studiul pentru adolescenti N=777) si au fost randomizati doar pacientii non -
responder Tn perioada de introducere (studiul pentru copii N=540, studiul pentru adolescenti N=616).

In studiul efectuat la copii cu varste cuprinse intre 7 si 11 ani, efectul mediu al celor doud doze de
vortioxetina 10 si 20 mg/zi nu a fost semnificativ din punct de vedere statistic diferit fatd de placebo, pe
baza scorului total conform scalei revizuite de evaluare a depresiei la copii (Children’s Depression
Rating Scale Revised, CDRS-R) in saptamana 8, la fel ca si referinta activa (fluoxetina 20 mg/zi) si nici
dozele individuale de vortioxetind (10 si 20 mg/zi) nu au prezentat o diferentd nominal semnificativa
fata de placebo. In general, profilul reactiilor adverse ale vortioxetina la copii a fost similar cu cel
observat la adulti, cu exceptia unei incidente crescute a durerilor abdominale raportate la copii.
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Intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 2,0% la pacientii tratati cu vortioxetina
20 mg/zi, 1,3% pentru vortioxetina 10 mg/zi, 0,7% pentru placebo si nicio Intrerupere pentru fluoxetina.
Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in grupurile de tratament cu vortioxetina au fost greata,
cefalee, varsaturi, ameteli i dureri abdominale. Incidenta greturilor, a varsaturilor si a durerilor
abdominale a fost mai mare in grupurile de vortioxetind decat in grupul placebo. Ideatia suicidara si
comportamentul suicidar au fost raportate ca reactii adverse in timpul perioadei introductive in regim
simplu orb, controlate cu placebo, de 4 saptamani (placebo 2/677 [0,3%]), si in timpul perioadei de
tratament de 8 saptimani (vortioxetina 10 mg/zi 1/149 [0,7%], placebo 1/153 [0,7%]). Tn plus, reactia
adversa ,,ideatie suicidara activa nespecifica” a fost raportata in C-SSRS la 5 pacienti in timpul perioadei
de tratament de 8 saptdmani (vortioxetina 20 mg/zi 1/153 [0,7%], placebo 1/153 [0,7%] si fluoxetina
3/82 [3,7%]). ldeatia suicidard si comportamentul suicidar masurate conform scalei Columbia de
evaluare a severitatii suicidare (Columbia Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) au fost similare intre
grupurile de tratament.

In studiul efectuat la adolescentii cu varste cuprinse intre 12 si 17 ani, nici doza de 10 mg/zi, nici cea de
20 mg/zi de vortioxetind nu au fost superioare placebo-ului Th mod statistic semnificativ, pe baza
scorului total conform scalei Children’s Depression Rating Scale Revised (CDRS-R — Scala revizuita
de evaluare a depresiei la copii). Referinta activa (fluoxetina, 20 mg/zi) s-a separat statistic de placebo
la scorul total pe scala CDRS-R. Tn general, profilul reactiilor adverse la vortioxetina la adolescenti a
fost similar cu cel constatat la adulti, cu exceptia unei incidente crescute la adolescenti, comparativ cu
adultii, a durerilor abdominale si ideatiei suicidare. Intreruperea cauzati de evenimentele adverse (in
principal din cauza ideatiei suicidare, greturilor si varsaturilor) a fost cea mai frecventa la pacientii tratati
cu vortioxetind 20 mg/zi (5,6%), comparativ cu vortioxetind 10 mg/zi (2,7%), fluoxetina (3,3%) si
placebo (1,3%). Evenimentele adverse cele mai frecvente raportate la grupurile de tratament cu
vortioxetina au fost greturile, varsaturile si cefaleea. Ideatia si comportamentul suicidar au fost raportate
ca evenimente adverse atat pe durata perioadei introductive de 4 saptamani, simplu orb (placebo 13/777
[1,7%]), cat si pe perioada de tratament de 8 saptamani (vortioxetind 10 mg/zi 2/147 [1,4%], vortioxetina
20 mg/zi 6/161 [3,7%], fluoxetind 6/153 [3,9%], placebo 0/154 [0%]). Ideatia si comportamentul
suicidar masurate conform scalei C-SSRS au fost similare la toate grupele de tratament.

Vortioxetina nu trebuie administrata la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) cu tulburare depresiva
majora (vezi pct. 4.2).

Agentia Europeanda a Medicamentelor a renuntat la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor in
tulburarea depresiva majora cu medicamentul de referinta care contine vortioxetina la copiii cu varsta
mai mica de 7 ani (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrare orald vortioxetina este lent dar bine absorbita, iar concentratia plasmatica maxima
este atinsa intre 7 §i 11 ore. Dupa doze repetate de 5, 10 sau 20 mg/zi au fost observate valori medii ale
Cmax de 9 pana la 33 ng/ml. Biodisponibilitatea absolutd este de 75%. Nu a fost observat un efect al
alimentelor asupra farmacocineticii (vezi pct. 4.2).

Distributie

Volumul mediu de distributie (Vs) este de 2 600 I, indicdnd o distributie extravasculard extensiva.
Vortioxetina este legatad in proportie mare de proteinele plasmatice (98 pana la 99%), iar legarea pare a
fi independentd de concentratiile plasmatice ale acesteia.

Metabolizare
Vortioxetina este metabolizata extensiv la nivel hepatic, in principal prin oxidare catalizatd de CYP2D6

si intr-o masurd mai mica de CYP3A4/5 si CYP2C9, si prin conjugare ulterioara cu acid glucuronic.

In studiile de interactiune medicamentoasa nu a fost observat niciun efect inhibitor sau de inducere al
vortioxetinei asupra izoenzimelor CYP CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
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CYP2D6, CYP2E1 sau CYP3A4/5 (vezi pct. 4.5). Vortioxetina este un slab substrat si inhibitor pentru
P-gp. Metabolitul major al vortioxetinei este inactiv din punct de vedere farmacologic.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare mediu si clearance-ul oral sunt de 66 ore si, respectiv,
de 33 l/ora. Aproximativ 2/3 din metabolitul inactiv al vortioxetinei este excretat pe cale urinard si
aproximativ 1/3 in materiile fecale. Vortioxetina este excretata in materiile fecale In cantitati neglijabile.
Concentratia plasmatica de echilibru este atinsa in aproximativ 2 saptamani.

Liniaritate/Non-liniaritate
Farmacocineticile sunt liniare si independente de timp in intervalul de doza studiat (de la 2,5 la
60 mg/zi).

In concordanti cu timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare, indexul de acumulare este de 5 pana
la 6, pe baza ASCo-24 ore, dupa doze repetate de la 5 la 20 mg/zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La subiecti varstnici sanatosi (cu varsta > 65 de ani; n=20), expunerea la vortioxetina creste cu pana la
27% (Cmax si ASC) comparativ cu subiectii, de control, tineri sanatosi (cu varsta <45 de ani), dupa doze
repetate de 10 mg/zi. La pacientii cu varsta > 65 de ani trebuie intotdeauna utilizata ca doza de initiere
cea mai mica doza eficientd de 5 mg vortioxetind o data pe zi. (vezi pct. 4.2). Cu toate acestea, trebuie
avuta precautie atunci cand se prescrie la pacientii varstnici, la doze mai mari de 10 mg vortioxetind o
data pe zi (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renala

Dupa o singurad doza de vortioxetina 10 mg, insuficienta renala estimata utilizand formula Cockcroft-
Gault (usoara, moderata sau severd; n=8 per grup) a determinat cresteri modeste ale expunerii (de pana
la 30%) comparativ cu corespondentii sinatosi de control. La pacientii cu boala renala in stadiu terminal,
doar o fractiune mica a vortioxetinei s-a pierdut pe parcursul dializei (ASC si Cmax au fost cu 13% si,
respectiv, 27% mai mici; n=8) dupa o singura doza de vortioxetind 10 mg. Nu este necesara ajustarea
dozelor pe baza functiei renale (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica la subiecti (N = 6-8) cu insuficientd hepaticd usoara, moderatd sau severa (criteriile
Child-Pugh A, B sau C) a fost comparata cu voluntarii sandtosi. Modificarile ASC au fost cu mai putin
de 10% mai mici la subiectii cu insuficientd hepatica usoard sau moderata si cu 10% mai mari la cei cu
insuficientd hepatica severa. Modificérile Cmax au fost cu mai putin de 25% mai mici pentru toate
grupurile. Nu este necesara ajustarea dozelor pe baza functiei hepatice (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Genotipuri CYP2D6

Concentratia plasmatica a vortioxetinei a fost aproximativ de doud ori mai mare la metabolizatorii lenti
prin intermediul CYP2D6 decat la metabolizatorii rapizi. Administrarea concomitenta a inhibitorilor
puternici CYP3A4/2C9 la metabolizatori lenti prin intermediul CYP2D6 poate in mod potential sa
determine o expunere mai mare (vezi pct. 4.5).

La metabolizatorii ultra-rapizi prin intermediul CYP2D6 concentratia plasmatica a vortioxetinei 10
mg/zi a fost intre valorile obtinute in cazul metabolizatorilor rapizi, la doze de 5 mg/zi si 10 mg/zi.

In functie de raspunsul individual al fiecdrui pacient, trebuie luati in considerare o ajustare a dozelor
(vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Farmacocinetica vortioxetinei la pacientii pediatrici cu tulburare depresiva majora dupa administrarea o
data pe zi a unei doze zilnice de 5 — 20 mg a fost caracterizata folosind analize de modelare
populationale, bazate pe date dintr-un studiu de farmacocinetica (7 — 17 ani) si doua studii de eficacitate
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si siguranta (7 — 17 ani). Farmacocinetica vortioxetinei la pacientii pediatrici a fost similara cu cea
constatata la pacientii adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea de vortioxetina in studii de toxicologie generald la soareci, sobolani si céini a fost in
principal asociatd cu semne clinice legate de SNC. Acestea au inclus salivatie (sobolan si cdine), dilatatie
pupilard (cdine) si doud cazuri de convulsii la caini in programul de studiu privind toxicitatea generala.
A fost stabilit un nivel fara efect convulsiv, cu o marja de siguranta corespunzatoare de 5, considerand
doza terapeutica maxim recomandatd de 20 mg/zi. Toxicitatea organica a fost restrictionata la rinichi
(sobolani) si ficat (soareci si sobolani). Au fost observate modificari renale la sobolan (glomerulonefrita,
obstructie tubulard renald, depuneri de material cristalin in tubulii renali) si hepatice la soareci si
sobolani (hipertrofie hepatocelulara, necroza hepatocitara, hiperplazie a ductelor biliare, depuneri de
material cristalin in ductele biliare) la expuneri de 10 ori mai mari (soareci) si de 2 ori mai mari
(sobolani) decat expunerile la om la doza terapeuticd maxima recomandatd de 20 mg/zi. Aceste
observatii au fost in principal atribuite obstructiei tubulilor renali si, respectiv, a ductelor biliare, prin
depunerea unui material cristalin specific la rozatoare, inrudit cu vortioxetina, si considerat cu risc scazut
la om.

Vortioxetina nu a fost genotoxica intr-0 baterie standard de teste in vitro si in vivo.

Vortioxetina nu este considerata cu risc carcinogen la om in baza rezultatelor unor studii conventionale
de 2 ani efectuate la soareci sau sobolani.

Vortioxetina nu are efect la sobolan asupra asupra fertilitatii, capacitatii de imperechere, organelor de
reproducere sau morfologiei si motilitatii spermei. Vortioxetina nu a avut efect teratogen la sobolani sau
iepuri, dar a fost observata toxicitate asupra functiei de reproducere in termeni de efecte asupra greutatii
fetale si intarziere a osificarii la sobolani, in cazul expunerii de mai mult de 10 ori decat expunerea la
om la doza terapeuticd maxima recomandata de 20 mg/zi. Efecte similare au fost observate la iepuri la
0 expunere sub-terapeutica.

In studii la sobolani pre si postnatale, vortioxetina s-a asociat cu o crestere a mortalitatii in randul puilor,
reducerea cresterii masei corporale si intarzieri ale dezvoltarii puilor, la doze care nu au determinat
toxicitate maternd si cu o expunere aferentd similard cu cea obtinutd la om 1n urma administrarii de
vortioxetina 20 mg/zi (vezi pct. 4.6).

Un material derivat din vortioxetina s-a distribuit in laptele sobolanilor care aldptau (vezi pct. 4.6). In
studii de toxicitate juvenild la sobolani toate observatiile legate de de tratamentul cu vortioxetind au fost
concordante cu cele facute la animalele adulte.

Tn urma unor studii de evaluare a riscurilor asupra mediului s-a observat ci vortioxetina are potential de
a fi persistenta, bioacumulativa si toxica pentru mediu (risc pentru pesti). Cu toate acestea, in cazul
pacientilor céarora li se recomanda utilizarea de vortioxetind, prezinta un risc neglijabil pentru mediul
acvatic si terestru (vezi pct. 6.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Manitol

Celuloza microcristalina
Amidonglicolat de sodiu
Hidroxipropilceluloza
Stearat de magneziu (E470b)
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Film

Hipromeloza

Macrogol 400

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fer (E172) - numai in comprimate filmate de 5 mg, 15 mg si 20 mg
Oxid galben de fer (E172) - numai in comprimate filmate de 10 mg si 15 mg
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister neperforat sau perforat (PVC-PVDC/AI): 14, 28, 30, 56, 60, 90 si 98 comprimate filmate, intr-o
cutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu (vezi sectiunea 5.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
16004/2025/01-14

16005/2025/01-14

16006/2025/01-14

16007/2025/01-14

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Aprilie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Aprilie 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Romania https://www.anm.ro/.
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