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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Vortioxetin STADA 5 mg filmom obalené tablety

Vortioxetin STADA 10 mg filmom obalené tablety
Vortioxetin STADA 15 mg filmom obalené tablety
Vortioxetin STADA 20 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Vortioxetin STADA 5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje vortioxetinium-bromid, ¢o zodpoveda 5 mg vortioxetinu.

Vortioxetin STADA 10 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje vortioxetinium-bromid, ¢o zodpoveda 10 mg vortioxetinu.

Vortioxetin STADA 15 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje vortioxetinium-bromid, ¢o zodpoveda 15 mg vortioxetinu.

Vortioxetin STADA 20 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje vortioxetinium-bromid, ¢o zodpoveda 20 mg vortioxetinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)
Vortioxetin STADA 5 mg filmom obalené tablety

Ruzov4, ovalna (11 mm x 5 mm), bikonvexna filmom obalena tableta s vyrazenym "5" na jedne;j
strane.

Vortioxetin STADA 10 mg filmom obalené tablety
ZIt4, ovalna (13 mm x 6 mm), bikonvexnd filmom obalen4 tableta s vyrazenym "10" na jednej strane.

Vortioxetin STADA 15 mg filmom obalené tablety
Bledooranzova, ovalna (15 mm x 7 mm), bikonvexn4 filmom obalena tableta s vyrazenym "15" na
jednej strane.

Vortioxetin STADA 20 mg filmom obalené tablety
Tmavocervend, ovalna (17 mm x 8 mm), bikonvexna filmom obalena tableta s vyrazenym "20" na
jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Vortioxetin STADA je indikovany na lie¢bu vel’kych depresivnych epizod u dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
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Zaciato¢na a odporucana davka Vortioxetinu STADA u dospelych vo veku menej ako 65 rokov je 10
mg jedenkrat denne.

V zavislosti od odpovede konkrétneho pacienta je mozné zvysit’ davku vortioxetinu na maximalne 20
mg jedenkrat denne alebo znizit’ davku vortioxetinu na minimalne 5 mg jedenkrat denne.

Po odzneni depresivnych symptémov sa odporti¢a najmenej 6-mesacnd liecba na upevnenie
antidepresivnej odpovede.

Prerusenie liecby

Mozno zvazit’ postupné znizovanie davky s cielom zabranit’ vyskytu priznakov z prerusenia liecby
(pozri Cast 4.8). Nie su vSak dostupné dostatocné idaje na poskytnutie osobitnych odporucani
tykajucich sa planu znizovania davky u pacientov lieCenych tymto liekom.

Osobitné populécie

Starsi pacienti

Pacienti vo veku > 65 rokov maju vzdy za€at’ uzivat’ vortioxetin v najnizsej u€innej davke 5 mg
jedenkrat denne. Pre nedostatok tdajov sa pri lieCbe pacientov nad 65 rokov davkami vys§imi ako10
mg vortioxetinu jedenkrat denne odporica opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory cytochromu P450

V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa moze zvazit' podavanie niz§ej davky vortioxetinu,
ak sa k liecbe vortioxetinom prida silny inhibitor CYP2D6 (napr. bupropion, chinidin, fluoxetin,
paroxetin) (pozri Cast’ 4.5).

Induktory cytochromu P450

V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa moze zvazit’ iprava davky vortioxetinu, ak sa k
liecbe vortioxetinom prida nespecificky induktor cytochrému P450 (napr. rifampicin, karbamazepin,
fenytoin) (pozri ¢ast’ 4.5).

Pediatricka populacia

Vortioxetin sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov (vo veku do 18 rokov) s vel'kou depresivnou
poruchou (Major Depressive Disorder, MDD), pretoze ucinnost’ nebola preukdzana (pozri Cast’ 5.1).
Bezpecnost’ vortioxetinu u pediatrickych pacientov je opisana v ¢astiach 4.4, 4.8 a 5.1.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
Nie je potrebna ziadna Gprava davky na zaklade funkcie obliciek alebo peCene (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Sposob podévania

Vortioxetin STADA je ur€eny na peroralne pouZzitie.

Filmom obalené tablety sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pre pacientov, ktori nie st schopni prehltnut’ celt tabletu, na trhu mézu byt dostupné iné lieky s
obsahom vortioxetinu vo vhodnejsej liekovej forme.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stubezné pouzivanie s neselektivnymi inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO) alebo selektivnymi
inhibitormi MAO-A (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pouzitie u pediatrickej populacie

Vortioxetin sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku 7 az 17 rokov s vel'kou depresivnou
poruchou (MDD), pretoZe ucinnost’ nebola preukazana (pozri Cast’ 5.1). Profil neziaducich reakcii
vortioxetinu u deti a dospievajucich bol vo v§eobecnosti podobny ako u dospelych 0s6b, s vynimkou
vysSej incidencie udalosti spojenych s bolest’ou brucha a vyssej incidencie samovrazednych myslienok
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konkrétne u dospievajucich v porovnani s dospelymi (pozri ¢asti 4.8 a 5.1). V klinickych $tudiach u
deti a dospievajucich liecenych antidepresivami sa CastejSie pozoroval vyskyt samovrazedného
spravania (pokusov o samovrazdu a samovrazednych myslienok) a hostility (hlavne agresivity,
opozi¢ného spravania, hnevu) ako u tych, ktorym bolo podévané placebo.

Samovrazda/samovrazedné myslienky alebo klinické zhorSenie stavu

Depresia je spojena so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodzovania a
samovrazdy (udalosti spojené so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu zjavnej remisie.
Kedze zlepsenie nemusi nastat’ pocas prvych niekol'kych tyzdnov alebo viacerych tyzdiov liecby,
pacienti musia byt starostlivo monitorovani, kym neddjde k takémuto zlepSeniu. Vo vSeobecnosti
klinické skusenosti ukazuju, Ze riziko samovrazdy sa méze zvysit' v skorych Stddiach uzdravovania.

Pacienti s anamnézou udalosti suvisiacich so samovrazdou alebo pacienti, u ktorych sa prejavuje
vyznamny stupen suicidalnych myslienok pred zacatim liecby, maju vécsie riziko samovrazednych
myslienok alebo samovrazednych pokusov, a preto maju byt starostlivo sledovani aj pocas lieCby.
Metaanalyza placebom kontrolovanych klinickych skasani antidepresiv u dospelych pacientov so
psychickymi poruchami ukdzala zvySené riziko samovrazedného spravania pri antidepresivach v
porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov.

Pacientov, obzvlast’ s vysokym suicidalnym rizikom, je potrebné hlavne na zaciatku lieCby a po zmene
davky starostlivo monitorovat’. Pacienti (a ich opatrovatelia) maju byt upozorneni na potrebu
sledovania vyskytu akéhokol'vek klinického zhorSenia, samovrazedného spravania alebo myslienok a
nezvycajnych zmien v spravani a vyhladat’ lekarsku pomoc hned’, ako sa tieto priznaky objavia.

Zachvaty

Epileptické zachvaty su potencialnym rizikom pri lieCbe antidepresivami. Vortioxetin sa ma preto
podavat’ opatrne pacientom so zachvatmi v anamnéze alebo pacientom s nestabilnou epilepsiou (pozri
Cast’ 4.5). LieCba sa musi prerusit’ u vSetkych pacientov, u ktorych sa vyskytni epileptické zadchvaty
alebo sa ich frekvencia zvysi.

Sérotoninovy syndrom (SS) alebo neurolepticky maligny syndrom (NMS)

Pri liecbe vortioxetinom sa mozu objavit’ potencidlne zivot ohrozujice stavy — sérotoninovy syndrom
(SS) alebo neurolepticky maligny syndréom (NMS). Riziko SS alebo NMS sa zvySuje pri si¢asnom
uzivani lie¢iv so sérotoninergickym ucinkom (vratane opioidov a triptanov), liekov, ktoré zhorsuju
metabolizmus sérotoninu (vratane IMAQ), antipsychotik a inych antagonistov dopaminu. Pacienti sa
maji monitorovat’ s cielom odhalit’ vyskyt prejavov a priznakov SS alebo NMS (pozri Casti 4.3 a 4.5).
Sérotoninovy syndrom zahfiia zmeny duSevného stavu (napr. agitacia, halucinacie, komu), autonomnu
nestabilitu (napr. tachykardiu, nestaly krvny tlak, hypertermiu), neuromuskularne poruchy (napr.
hyperreflexiu, nekoordinovanost’) a/alebo gastrointestinalne symptémy (napr. nauzeu, vracanie,
hnacku). Ak k tomu ddjde, lieCba vortioxetinom sa ma okamzite ukoncit’ a je potrebné podavat’
symptomaticku liecbu.

Mania/hypomania
Vortioxetin sa mé pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s anamnézou manie/hypomanie, a ak pacient
prejde do manickej fazy, liecba sa ma ukoncit.

Agresivita/agitacia

U pacientov lieCenych antidepresivami vratane vortioxetinu sa mézu vyskytnut’ aj pocity agresivity,
hnevu, agitacie a podrazdenosti. Zdravotny stav a ochorenie pacienta sa musia starostlivo sledovat’.
Pacienti (a opatrovatelia pacientov) musia byt upozorneni, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa objavi
alebo zhorsi agresivne/agitované spravanie.

Hemorégia

Pri uzivani antidepresiv so sérotoninergickym ucinkom vratane vortioxetinu boli zriedkavo
zaznamenang¢ prejavy krvécania, ako su ekchymozy, purpura a iné hemoragické prihody, napriklad
gastrointestinalne alebo gynekologické krvacanie. Selektivne inhibitory spdtného vychytavania
sérotoninu (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI)/inhibitory spdtného vychytavania
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sérotoninu a noradrenalinu (Serotonin— Norepinephrine Reuptake Inhibitors, SNRI) m6zu zvysit
riziko poporodného krvacania a toto riziko sa moze potencialne tykat’ aj vortioxetinu (pozri Cast’ 4.6).
Odporuca sa opatrnost’ u pacientov uzivajucich antikoagulancié a/alebo lieky so zndmym vplyvom na
funkciu trombocytov [napr. atypické antipsychotikd a fenotiaziny, vacSina tricyklickych antidepresiv,
nesteroidné antiflogistika (NSA), kyselina acetylsalicylova (ASA)] (pozri Cast’ 4.5) a u pacientov so
znamou nachylnost'ou ku krvacaniu/s poruchami zrazanlivosti.

Hyponatriémia

Pri uzivani antidepresiv so sérotoninergickym ucinkom (SSRI, SNRI) bola zriedkavo hlasena
hyponatriémia, pravdepodobne v ddsledku neprimeranej sekrécie antidiuretického horménu (STADH).
Opatrnost’ je potrebnd u rizikovych pacientov, ako su star$i pacienti, pacienti s cirhdzou pecene alebo
pacienti subezne lieCeni liekmi, o ktorych je zname, ze sposobuji hyponatriémiu.

U pacientov so symptomatickou hyponatriémiou je potrebné zvazit’ ukoncenie lieCby vortioxetinom a
zabezpecit’ vhodnt lekarsku intervenciu.

Glaukom

V suvislosti s uzivanim antidepresiv vratane vortioxetinu bola hlasena mydriaza. Tento mydriaticky
ucinok ma potencial zuzit’ uhol oka, ¢o vedie k zvySenému vnitroo¢nému tlaku a glaukomu s
uzavretym uhlom. Pri predpisovani vortioxetinu pacientom so zvySenym vnutrooénym tlakom alebo
pacientom s rizikom akutneho glaukému s izkym uhlom sa odporti¢a opatrnost’.

Starsi pacienti
U starSich pacientov s vel'kymi depresivnymi epizodami st udaje o uzivani vortioxetinu obmedzené. Z

toho dovodu je pri lie€be pacientov > 65 rokov davkami vy$simi ako 10 mg vortioxetinu jedenkrat
denne potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2, 4.8 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Vzhl'adom na to, Ze pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek alebo pecene st zranitel'ni a vzhl'adom na to,
ze udaje o pouzivani vortioxetinu v tychto subpopulaciach st obmedzené, pri liecbe tychto pacientov
je potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Vortioxetin STADA obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vortioxetin sa vo vyznamnej miere metabolizuje v peceni, primarne prostrednictvom oxidacie
katalyzovanej izoenzymom CYP2D6 a v menSom rozsahu izoenzymami CYP3A4/5 a CYP2C9 (pozri
Cast’ 5.2).

Potencidl inych liekov ovplyviiovat’ vortioxetin

Ireverzibilné neselektivne IMAO

Vzhl'adom na riziko sérotoninového syndromu je vortioxetin kontraindikovany v akejkol'vek
kombinécii s ireverzibilnymi neselektivnymi IMAO. Liecba vortioxetinom sa nesmie zacat’ skor ako
14 dni po ukonceni liecby ireverzibilnym neselektivnym IMAOQO. Liecba vortioxetinom sa musi
ukoncit’ minimalne 14 dni pred zacatim liecby ireverzibilnym neselektivnym IMAO (pozri Cast’ 4.3).

Reverzibilny selektivny inhibitor MAO-A (moklobemid)

Kombinacia vortioxetinu s reverzibilnym a selektivnym inhibitorom MAQO-A, ako je moklobemid, je
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3). Ak sa kombinacia preukaze ako nevyhnutnd, pridany liek musi byt
podavany v minimalnej davke a pod starostlivym klinickym dohl'adom z dévodu mozného vzniku
sérotoninového syndréomu (pozri Cast’ 4.4).

Reverzibilny neselektivny IMAO (linezolid)
Kombinacia vortioxetinu so slabym reverzibilnym a neselektivnym IMAO, ako je antibiotikum
linezolid, je kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3). Ak sa kombindcia preukaze ako nevyhnutnd, pridany
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liek musi byt podavany v minimalnej davke a pod starostlivym klinickym dohl'adom z d6vodu
mozného vzniku sérotoninového syndromu (pozri Cast’ 4.4).

Ireverzibilny selektivny inhibitor MAO-B (selegilin, rasagilin)

Aj ked’ sa pri selektivnych inhibitoroch MAO-B predpoklada mensie riziko sérotoninového syndromu
ako pri inhibitoroch MAO-A, kombinaciu vortioxetinu s ireverzibilnymi inhibitormi MAO-B, ako je
selegilin alebo rasagilin, je potrebné podéavat’ s opatrnost’ou. Pri ich subeznom uZzivani je nevyhnutné
dosledné monitorovanie pacienta z dovodu mozného vzniku sérotoninového syndromu (pozri cast’
4.4).

Serotoninergické lieky
Stbezné podavanie liekov so sérotoninergickym ti¢inkom napr. opioidov (vratane tramadolu) a
triptanov (vratane sumatriptanu) moze spdsobit’ sérotoninovy syndrom (pozri Cast’ 4.4).

Lubovnik bodkovany

Stcasné uzivanie antidepresiv so sérotoninergickym ¢inkom a rastlinnych liekov obsahujucich
I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) modze spdsobit’ vyssi vyskyt neziaducich reakcii,
vratane sérotoninového syndromu (pozri Cast’ 4.4).

Lieky znizujuce zachvatovy prah

Antidepresiva so sérotoninergickym ucinkom mozu znizovat’ zachvatovy prah. Odporuca sa opatrnost’
pri su¢asnom uzivani inych liekov schopnych znizovat’ zachvatovy prah [napr. antidepresiva
(tricyklické, SSRI, SNRI), neuroleptika (fenotiaziny, tioxantény a butyrofendny), meflochin,
bupropiodn, tramadol] (pozri Cast’ 4.4).

ECT (elektrokonvulzivna terapia)
Neexistuju ziadne klinické skuisenosti so stibeznym podavanim vortioxetinu a ECT, a preto sa
odportca opatrnost’.

Inhibitory izoenzymu CYP2D6

Pri si¢asnom podavani vortioxetinu v davke 10 mg/deii s bupropionom (silny inhibitor CYP2D6) v
davke 150 mg dvakrat denne pocas 14 dni zdravym osobam doslo k 2,3-nasobnému zvySeniu plochy
pod krivkou (4rea Under the Curve, AUC) vortioxetinu. Po pridani bupropionu k vortioxetinu viedlo
ich subezné podavanie k vysSiemu vyskytu neziaducich reakcii ako po pridani vortioxetinu k
bupropionu. Ak sa k liecbe vortioxetinom prida silny inhibitor CYP2D6 (napr. bupropion, chinidin,
fluoxetin, paroxetin), mdze sa v zavislosti od individualnej odpovede pacienta zvazit' podavanie nizsej
davky vortioxetinu (pozri Cast’ 4.2).

Inhibitory CYP3A44, CYP2C9 a CYP2CI19

Ked’ sa po 6 diloch podédvania ketokonazolu v ddvke 400 mg/den (inhibitor CYP3A4/5 a P-
glykoproteinu) alebo po 6 diioch podavania flukonazolu v davke 200 mg/deii (inhibitor CYP2C9,
CYP2C19 a CYP3A4/5) zacal zdravym osobam stibezne podavat’ vortioxetin, pozorovalo sa 1,3- a
1,5-nasobné zvySenie AUC vortioxetinu, v uvedenom poradi. Nie je potrebna Ziadna uprava davky.

U zdravych osob sa nepozoroval Ziadny inhibi¢ny ucinok jednorazovej 40 mg davky omeprazolu
(inhibitor CYP2C19) na farmakokinetiku vortioxetinu po opakovanych davkach.

Interakcie u pomalych metabolizérov CYP2D6

Stibezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 (ako itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin,
telitromycin, nefazodon, konivaptan a mnohé d’alSie inhibitory HIV proteazy) a inhibitorov CYP2C9
(ako flukonazol a amiodarén) pomalym metabolizérom CYP2D6 (pozri Cast’ 5.2) nebolo Specificky
skamané, ale predpoklada sa, Ze by viedlo u tychto pacientov k vyrazne zvysenej expozicii
vortioxetinu v porovnani so stredne silnym ucinkom opisanym vyssie.

V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa mdze zvazit podavanie nizsej davky vortioxetinu,
ak sa silny inhibitor CYP3A4 alebo CYP2C9 subezne podava pomalym metabolizérom CYP2D6.

Induktory cytochromu P450
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Ked’ sa po 10 dinoch podavania rifampicinu v davke 600 mg/den (neSpecificky induktor izoenzymov
CYP) zdravym osobam subezne podala jednorazova 20 mg davka vortioxetinu, pozorovalo sa 72 %
znizenie AUC vortioxetinu. Ak sa k lie¢be vortioxetinom prida nespecificky induktor cytochromu
P450 (napr. rifampicin, karbamazepin, fenytoin), v zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa
moze zvazit Gprava davky vortioxetinu (pozri ¢ast’ 4.2).

Alkohol

Po stibeznom podani jednorazovej davky vortioxetinu 20 mg alebo 40 mg a jednorazovej davky
etanolu (0,6 g/kg) zdravym osobam nebol pozorovany ziaden vplyv na farmakokinetiku vortioxetinu
alebo etanolu ani ziadne vyznamné poskodenie kognitivnych funkcii v porovnani s placebom. Napriek
tomu sa neodporuca pozivat’ alkohol pocas antidepresivnej liecby.

Kyselina acetylsalicylova
U zdravych 0sdb sa nepozoroval Ziadny G¢inok opakovanych davok kyseliny acetylsalicylovej 150
mg/den na farmakokinetiku vortioxetinu podavaného opakovane.

Potencial vortioxetinu ovplyviiovat’ iné lieky

Antikoagulancia a antiagregancia

Pri si¢asnom podavani opakovanych davok vortioxetinu so stabilnymi davkami warfarinu zdravym
osobam sa v porovnani s placebom nepozorovali ziadne vyznamné G¢inky na medzinarodny
normalizovany pomer (International Normalised Ratio, INR), hladinu protrombinu ani plazmatické
hladiny R-/S-warfarinu. Taktiez pri sui¢asnom podavani kyseliny acetylsalicylovej 150 mg/den a
opakovanych davok vortioxetinu zdravym osobam sa v porovnani s placebom nepozoroval ziadny
vyznamny inhibi¢ny ucinok na agregaciu trombocytov alebo na farmakokinetiku kyseliny
acetylsalicylovej alebo salicylovej. Opatrnost’ je vSak potrebna pri kombinovani vortioxetinu s
peroralnymi antikoagulanciami alebo antiagreganciami alebo liekmi proti bolesti (napr. kyselina
acetylsalicylovd (ASA) alebo nesteroidné antiflogistika (NSA)) z dévodu potencidlne zvysSeného rizika
krvacania v dosledku ich farmakodynamickej interakcie (pozri Cast’ 4.4).

Substraty cytochromu P450
Vortioxetin nepreukazal in vitro Ziadny podstatny potencial pre inhibiciu alebo indukciu izoenzymov
cytochromu P450 (pozri Cast’ 5.2).

Po uziti opakovanych davok vortioxetinu zdravymi osobami sa nepozoroval Ziadny inhibi¢ny uc¢inok
na izoenzymy cytochromu P450 ako je CYP2C19 (omeprazol, diazepam), CYP3A4/5 (etinylestradiol,
midazolam) CYP2B6 (bupropion), CYP2C9 (tolbutamid, S-warfarin), CYP1A2 (kofein) alebo
CYP2D6 (dextrometorfan).

Nespozorovali sa ziadne farmakodynamické interakcie. Pri su¢asnom podavani vortioxetinu

a jednorazovej davky 10 mg diazepamu nebolo spozorované ziadne vyznamné zhorSenie kognitivnych
funkcii v porovnani s placebom. Ziaden vyznamny vplyv v porovnani s placebom nebol pozorovany
na hladinu sexualnych horménov pri siibeznom uzivani vortioxetinu a kombinovanej peroralnej
antikoncepcie (etinylestradiol 30 pg/ levonorgestrel 150 pg).

Litium, tryptofan

Pri expozicii litia v rovnovaznom stave sa po sibeznom podavani opakovanych davok vortioxetinu
zdravym osobam nepozorovali ziadne klinicky vyznamné G¢inky. Boli vSak hlasené pripady
zosilnenych ucinkov pri podavani antidepresiv so sérotoninergickym tc¢inkom spolu s litiom alebo
tryptofanom, preto sa ma vortioxetin podavat’ spolu s tymito liekmi len s opatrnost'ou.

Interferencia s drogovymi testami z mocu

U pacientov uzivajucich vortioxetin boli hlasené falosne pozitivne vysledky imunologickych testov
mocu na metadon. Pri interpretacii pozitivnych vysledkov drogovych testov z mocu je potrebné
postupovat’ opatrne a ma sa zvazit’ potvrdenie vysledkov alternativnou analytickou technikou (napr.
chromatografickymi metodami).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti vortioxetinu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Ak matka uziva v neskorych $tadiach gravidity liek so sérotoninergickym uc¢inkom, mézu sa u
novorodenca objavit’ tieto symptomy: respirany distres, cyandza, apnoe, epileptické zachvaty,
nestabilna telesna teplota, tazkosti s kimenim, vracanie, hypoglykémia, hypertonia, hypotonia,
hyperreflexia, tremor, nervozita, podrazdenost’, letargia, neustaly plac, somnolencia a poruchy spanku.
Tieto symptomy mozu byt spdsobené bud’ nahlym vysadenim lieku alebo naopak nadmernou
serotoninergickou aktivitou. Vo vécsine pripadov sa takéto komplikacie vyskytli okamzite alebo skoro
(< 24 hodin) po porode.

Epidemiologické udaje naznacuji, Ze pouzivanie SSRI v gravidite, obzvlast’ v neskorych stadiach
gravidity, mdze zvySovat’ riziko perzistujiicej plicnej hypertenzie u novorodencov (PPHN). Hoci
ziadne Stidie neskimali spojitost’ PPHN s lieCbou vortioxetinom, toto potencialne riziko nemozno
vylucit, ak sa vezme do uvahy podobny mechanizmus ucinku (zvysSenie koncentracii sérotoninu).

Vortioxetin STADA sa ma podavat’ gravidnym Zendm len vtedy, ak oakavané prinosy prevysuju
potencialne riziko pre plod.

Udaje z pozorovani poskytli dokaz o zvysenom riziku (menej ako dvojnasobnom) poporodného
krvacania po vystaveni SSRI alebo SNRI v priebehu jedného mesiaca pred pérodom. Hoci Ziadne
studie neskumali suvislost’ medzi lie¢bou vortioxetinom a popérodnym krvacanim, vzhl'adom na
podobny mechanizmus G¢inku existuje potencialne riziko (pozri ast’ 4.4).

Laktécia

Dostupné udaje zo studii na zvieratach preukazali vylucovanie vortioxetinu/vortioxetinovych
metabolitov do mlieka. Predpoklada sa, ze vortioxetin sa bude vylucovat aj do I'udského mlieka (pozri
Cast’ 5.3).

Neda sa vyluéit riziko pre dojcata.

Rozhodnutie, ¢i prerusit’ dojéenie alebo prerusit/ukoncit’ liebu Vortioxetinom STADA sa ma urobit’
po zvazeni prinosu doj¢enia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Stadie fertility na samcoch a samiciach potkanov nepreukazali Ziadny G&inok vortioxetinu na fertilitu,
kvalitu spermii ani na parenie (pozri Cast’ 5.3).

Pripady hlasené u l'udi pri uzivani liekov z pribuznej farmakologickej skupiny antidepresiv (SSRI)
preukazali, ze GiCinok na kvalitu spermii je reverzibilny. Vplyv na fertilitu I'udi dosial’ nebol
pozorovany.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tento liek nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ked'Ze pri pouzivani vortioxetinu boli hlasené neziaduce Gcinky, ako napriklad zavrat, pacienti maju
byt pri vedeni vozidiel alebo obsluhe nebezpecnych strojov opatrni, a to najmé na zaciatku lieCby
vortioxetinom alebo pri zmene davky.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu
NajcastejSia neziaduca reakcia bola nauzea.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
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Neziaduce reakcie su uvedené nizSie podl'a nasledujticej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100
az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé
(<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). Zoznam je zalozeny na informaciach z klinickych

sktisani a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh.

TRIEDA ORGANOVYCH FREKVENCIA | NEZIADUCA REAKCIA
SYSTEMOV
Poruchy imunitného systému nezname™ anafylakticka reakcia
Poruchy endokrinného systému nezname* hyperprolaktinémia, v niektorych
pripadoch spojend s galaktoreou

Poruchy metabolizmu a vyzivy nezndme* hyponatriémia
Psychické poruchy Casté abnormalne sny

menej Casté halucinécie

nezname* nespavost’

nezname* agitacia, agresitiva (pozri ¢ast’ 4.4)
Poruchy nervového systému Casté zavraty

menej Casté tremor

neznadme* sérotoninovy syndrom, bolest” hlavy,

akatizia, bruxizmus, trizmus, syndrém
nepokojnych noéh

Poruchy oka

menej ¢asté

rozmazané videnie

zriedkavé

mydriaza (ktora méze viest' k akatnemu
glaukomu s iizkym uhlom, pozri ¢ast’ 4.4)

Poruchy ciev

menej Casté

navaly tepla

nezname*

krvacanie (vratane kontuzie, ekchymozy,
epistaxy, gastrointestinalneho alebo
vaginalneho krvacania)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel’'mi Casté

nauzea

Casté

hnacka, zapcha, vracanie, dyspepsia

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

pruritus, vratane generalizovaného
pruritu, hyperhidréza

menej Casté

no¢né potenie

nezname*

angioedém, urtikaria, vyrazka

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

nezname*

syndrom z prerusenia liecby

* Na zaklade hlaseni po uvedeni lieku na trh

Opis vybranych neziaducich reakcii
Nauzea

Nauzea bola zvycajne mierna alebo stredne zavazna a objavovala sa pocas prvych dvoch tyzdnov
liecby. Tieto reakcie boli obvykle prechodné a zvycajne neviedli k preruSeniu liecby.
Gastrointestinalne neziaduce reakcie ako nauzea sa vyskytli CastejSie u zien ako u muzov.

Starsi pacienti

Podiel predcasnych preruseni liecby pocas studii bol vyssi u pacientov > 65 rokov pri davkach > 10

mg vortioxetinu jedenkrat denne

Pri davkach > 20 mg vortioxetinu jedenkrat denne bol vyskyt nauzey a zapchy vyssi u pacientov > 65
rokov (42 % a 15 %, v uvedenom poradi ) ako u pacientov < 65 rokov (27 % a 4 %, v uvedenom

poradi) (pozri Cast’ 4.4).

Sexualna dysfunkcia

V klinickych $tudiach bola sexualna dysfunkcia hodnotené pouzitim Arizonskej skaly sexudlnych
funkcii (Arizona Sexual Experience Scale, ASEX). Pri davkach 5 az 15 mg sa nepreukazal rozdiel
oproti placebu. Pri ddvke 20 mg vortioxetinu sa vSak zvysil vyskyt sexualnej dysfunkcie (TESD)
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(pozri ¢ast’ 5.1). Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady sexualnej dysfunkcie aj pri davkach
vortioxetinu nizsich ako 20 mg.

Skupinovy ucinok

Epidemiologické studie vykonané hlavne u pacientov vo veku 50 rokov a viac poukazuju na zvysené
riziko zlomenin kosti u pacientov, ktori uzivaju liek z pribuznej farmakologickej skupiny antidepresiv
(SSRI alebo TCA (tricyklické antidepresiva)). Mechanizmus veduci k zvySenému riziku nie je znamy
a nie je zname, ¢i sa toto riziko vztahuje aj na vortioxetin.

Pediatricka populacia

V jednej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii bolo lie¢enych vortioxetinom celkovo 304
deti vo veku 7 az 11 rokov a v druhej 308 dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov s vel'kou
depresivnou poruchou (MDD). Profil neziaducich reakcii vortioxetinu u deti a dospievajucich bol vo
vSeobecnosti podobny profilu pozorovanému u dospelych, s vynimkou vyssej incidencie udalosti
suvisiacich s bolestou brucha a vyssej incidencie samovrazednych myslienok najmé u dospievajucich
v porovnani s dospelymi (pozri Cast’ 5.1).

Vykonali sa dve dlhodobé nezaslepené predizenia $tudie s vortioxetinom v davkach 5 az 20 mg/deii s
diZkou lie¢by 6 mesiacov (N = 662) a 18 mesiacov (N = 94). Celkovo bol profil bezpe¢nosti a
znaSanlivosti vortioxetinu v pediatrickej populacii po dlhodobom uzivani porovnatelny s tym, co sa
pozorovalo po kratkodobom uzivani.

Priznaky po preruseni liecby vortioxetinom

V klinickych $tadiach sa systematicky hodnotili priznaky z prerusenia liecby po ndhlom ukonceni
liecby vortioxetinom. V porovnani s placebom sa nezistil ziadny klinicky relevantny rozdiel vo
vyskyte alebo charaktere priznakov z preruSenia lieCby po liecbe vortioxetinom (pozri Cast’ 5.1).
Pripady opisujuce priznaky z prerusenia liecby boli hlasené po uvedeni lieku na trh a patrili k nim
priznaky ako zavraty, bolest” hlavy, poruchy zmyslov (vratane parestézie, pocitov zasahu elektrickym
pradom), poruchy spanku (vratane nespavosti), nauzea a/alebo vracanie, uzkost,, podrazdenost’,
agitacia, inava a tremor. Tieto priznaky sa mozu objavit’ pocas prvého tyzdina po preruSeni lieCby
vortioxetinom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Uzitie vortioxetinu v ramci klinickych sktiSani v ddvkovom rozmedzi od 40 mg do 75 mg viedlo k
zhorSeniu tychto neziaducich reakcii: nauzea, posturalne zavraty, hnacka, brusny dyskomfort,
generalizovany pruritus, somnolencia a navaly tepla.

Skusenosti po uvedeni lieku na trh sa tykaju najmé predavkovani vortioxetinom s davkou do 80 mg.
Vo vicsine pripadov neboli hlasené ziadne symptomy alebo len mierne symptémy. Najcastejsie
hlasenymi symptémami boli nauzea a vracanie.

S predavkovanim vortioxetinom s davkou nad 80 mg st len obmedzené skuisenosti. Po davkach
niekol’konasobne vyssich, ako je rozmedzie terapeutickej davky, boli hlasené pripady epileptickych
zachvatov a sérotoninového syndromu.

Liecba predavkovania ma pozostavat’ z lie¢by klinickych priznakov a nalezitého monitorovania.

Odporuca sa sledovanie pacienta na Specializovanom zdravotnickom pracovisku.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Psychoanaleptikd; Iné antidepresiva, ATC kod: NO6AX26

Mechanizmus t¢inku

Predpoklada sa, ze mechanizmus ucinku vortioxetinu suvisi s jeho priamou moduléciou aktivity
sérotoninergickych receptorov a inhibiciou sérotoninového (5-HT) transportéra. Predklinické udaje
poukazuju na to, ze vortioxetin je antagonista receptorov 5S-HT3, 5-HT7 a 5-HT1D, parcidlny agonista
5-HT1B receptora, agonista 5S-HT1A receptora a inhibitor 5-HT transportéra, co vedie k modulacii
neurotransmisie v niekol’kych systémoch, vratane prevazne sérotoninového, ale pravdepodobne taktiez
noradrenalinového, dopaminového, histaminového, acetylcholinového, GABA a glutamatového
systému. Tato multimodalna aktivita sa povazuje za zodpovednu za antidepresivny ucinok, za u¢inok
podobny anxiolytickému a za zlepSenie kognitivnych funkcii, u€enia a pamaéte, ktoré boli pozorované
pri vortioxetine v §tidiach na zvieratdch. Avsak presny podiel, ktorym jednotlivé mechanizmy
prispievaju k pozorovanému farmakodynamickému profilu, je stale nejasny a pri extrapolacii udajov
7o zvierat priamo na cloveka je potrebna opatrnost’.

U l'udi sa vykonali dve $tadie pozitronovej emisnej tomografie (PET) s ligandami 5-HT transportéra
(11C-MADAM alebo 11C-DASB) s cielom kvantifikovat’ obsadenost’ 5-HT transportéra v mozgu pri
roznych dévkach. Priemerna obsadenost’ 5-HT transportérov v raphae nuclei bola priblizne 50 % pri 5
mg/deii, 65 % pri 10 mg/dent a pri 20 mg/deni sa zvysila nad 80 %.

Klinicka tcinnost’ a bezpecnost’

Ucinnost’ a bezpe&nost vortioxetinu bola skimana v klinickom programe, ktory zahfiial viac ako 6
700 pacientov, z ktorych bolo viac ako 3 700 lieCenych vortioxetinom v kratkodobych (< 12 tyzdiov)
studiach velkej depresivnej poruchy (MDD). Vykonalo sa dvanast’ dvojito zaslepenych placebom
kontrolovanych 6/8— tyzdiiovych §tidii kratkodobej ti€innosti fixnej davky vortioxetinu pri MDD u
dospelych (vratane starsich pacientov). Uéinnost vortioxetinu bola preukazana minimalne v jednej
davkovej skupine v 9 z 12 studii preukazanim minimalne dvojbodového rozdielu v porovnani s
placebom na $kale hodnotenia depresie podl’a Montgomeryho a Asbergovej (Montgomery and Asberg
Depression Rating Scale, MADRS) alebo celkového skore 24-polozkovej Hamiltonovej $kaly depresie
(Hamilton Depression Rating Scale 24-item, HAM-D24). Toto bolo podporené preukazanim klinicky
vyznamnych vysledkov v podobe dosiahnutého podielu respondérov (reagujucich pacientov)

a remitérov (pacientov s remisiou) a zlepSenia skore na skale celkového klinického dojmu - celkové
zlepsenie (Clinical Global Impression — Global Improvement, CGI-I). S rastiicou davkou sa ¢innost’
vortioxetinu zvySovala.

Ucinok jednotlivych stadii bol podporeny metaanalyzou (Mixed Model for Repeated Measures,
MMRM) priemernej zmeny oproti vychodiskovej hodnote celkového skore MADRS v 6./8. tyzdni v
kratkodobych placebom kontrolovanych studiach u dospelych. Podl'a meta-analyzy bol celkovy
priemerny rozdiel v porovnani s placebom naprie¢ Studiami Statisticky vyznamny: -2,3 bodov (p =
0,007), -3,6 bodov (p < 0,001) a -4,6 bodov (p < 0,001) pri davkach 5, 10, a 20 mg/den, v uvedenom
poradi; davka 15 mg/den sa neoddelila od placeba v ramci metaanalyzy, ale priemerny rozdiel v
porovnani s placebom bol -2,6 bodov. Uginnost’ vortioxetinu je podporen sihrnnou analyzou
reagujucich pacientov, v ktorej podiel reagujucich pacientov uzivajicich vortioxetin bol v rozsahu 46
% az 49 % v porovnani s 34 % pri placebe (p < 0,01; NRI analyza).

Vortioxetin v ddvkovom rozmedzi 5 — 20 mg/den okrem toho preukézal uc¢innost’ na Siroké spektrum
priznakov depresie (hodnotenych prostrednictvom zlepSenia skore vsetkych jednotlivych poloziek
skaly MADRS).

Uginnost vortioxetinu 10 alebo 20 mg/defi bola okrem toho preukazana v 12-tyzdiiovej dvojito
zaslepenej §tadii porovnavajucej podavanie flexibilnej davky vortioxetinu oproti agomelatinu 25 alebo
50 mg/deii u pacientov s MDD. Vortioxetin bol statisticky vyznamne lepsi ako agomelatin na zaklade
hodnotenia zlepSenia celkového skore MADRS a preukazanim klinicky vyznamnych vysledkov v
podobe dosiahnutého podielu respondérov a remitérov a zlepSenia skore CGI-1.
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Udrziavacia liecha

Udrzanie antidepresivnej u€innosti bolo preukazané v studii prevencie relapsov. Pacienti v remisii boli
po pociatocnej 12-tyzdilovej otvorenej faze liecby vortioxetinom randomizovani na uzivanie
vortioxetinu v davke 5 alebo 10 mg/deii alebo placeba a pocas dvojito zaslepenej fazy trvajuce;j
minimalne 24 tyzdiov (24 az 64 tyzdiov) boli sledovani s ciel'om odhalit’ relaps ochorenia.
Vortioxetin bol v primarnom vyslednom kritériu, ¢as do relapsu MDD, nadradeny (p = 0,004) placebu
s pomerom rizik 2,0; to znamena, ze riziko relapsu bolo v skupine uzivajtcej placebo dvakrat vyssie
ako v skupine uzivajlicej vortioxetin.

Starsi pacienti

V 8-tyzdiiovej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tadii skiimajticej podavanie fixnej davky
star§im pacientom s depresiou (vo veku > 65 rokov, n=452, z ktorych 156 bol podavany vortioxetin)
bol vortioxetin v davke 5 mg/deni nadradeny placebu, o sa preukazalo zlepSenim celkovych skore
MADRS a HAMD 24. Rozdiel v t¢innosti oproti placebu, hodnoteny podla celkového skore
MADRS, bol 4,7 bodov v prospech vortioxetinu v 8. tyzdni (MMRM analyza).

Pacienti s tazkou depresiou alebo s depresiou s vysokym podielom uzkostnych symptomov

U pacientov s tazkou depresiou (vychodiskové celkové skore MADRS > 30) a u pacientov s vysokym
podielom priznakov uzkosti (vychodiskové celkové skore HAM-A > 20) sa taktiez preukazala
ucinnost’ vortioxetinu v kratkodobych stadiach u dospelych (celkovy priemerny rozdiel celkového
skére MADRS oproti placebu v 6. tyzdni bol v rozmedzi od 2,8 do 7,3 bodov a v 8. tyzdni od 3,6 do
7,3 bodov (MMRMR analyza). V definovane;j §tadii u starSich I'udi bol vortioxetin taktiez uc¢inny u
tychto pacientov.

Udrzanie antidepresivnej ucinnosti bolo taktiez preukazané v tejto populécii pacientov v dlhodobe;j
studii prevencie relapsov.

Ucinky vortioxetinu podla Testu nahrddzania cislic symbolmi (Digit Symbol Substitution Test, DSST),
Hodnotenia vykonnosti a zrucnosti testom kalifornskej univerzity v San Diegu (University of
California San Diego Performance-Based Skills Assessment, UPSA, objektivne hodnotenie) a
Dotaznika vnimanych deficitov (Perceived Deficits Questionnaire PDQ) a Dotaznika kognitivneho a
telesneho fungovania (subjektivne hodnotenie)

Uginnost vortioxetinu (5-20 mg/deti) u pacientov s MDD sa skiimala v kratkodobych, placebom
kontrolovanych stadiach — v 2 stadiach u dospelych pacientov a v 1 $tudii u star$ich pacientov.

Vortioxetin mal oproti placebu $tatisticky vyznamny uc¢inok v hodnoteni DSTT, v rozsahu od A= 1,75
(p=10,019) do 4,26 (p <0,0001) v 2 stadiach u dospelych a A=2,79 (p = 0,023) v studii u starSich
pacientov. Vo vSetkych 3 stadiach vysledky meta-analyzy (ANCOVA, LOCF) skumajicej priemerna
zmenu poctu spravnych symbolov DSST od zaciatku lieCby preukdzali, Ze sa vortioxetin odliSoval od
placeba (p < 0,05) pri $tandardizovanej vel’kosti u¢inku 0,35. Po korekcii na zmenu v MADRS
celkové skore v meta-analyze rovnakych stadii preukazalo, ze sa vortioxetin odliSoval od placeba (p <
0,05) pri Standardizovanej velkosti i¢inku 0,24.

Pomocou hodnotenia UPSA bola spracovana jedna §tidia hodnotiaca vplyv vortioxetinu na funkéna
kapacitu. Vortioxetin sa oddelil od placeba na zaklade $tatisticky vyznamnych vysledkov: 8,0 bodov
pre vortioxetin oproti 5,1 bodov pre placebo (p = 0,0003).

V jednej Studii pouzitim Dotaznika vnimanych deficitov na zaklade subjektivneho hodnotenia pacienta
bol vortioxetin nadradeny k placebu s vysledkami -14,6 pre vortioxetin a -10,5 pre placebo (p =
0,002). Pouzitim Dotaznika kognitivneho a telesného fungovania na zaklade subjektivneho hodnotenia
pacienta sa vortioxetin nelisil od placeba s vysledkami -8,1 pre vortioxetin oproti -6,9 pre placebo
(p=0,086).

Znasanlivost a bezpecnost

Bezpecnost’ a znaSanlivost’ vortioxetinu bola stanovena v kratko- a dlhotrvajucich §tadiach v rozsahu
davok od 5 do 20 mg/den. Informéacie o neziaducich G¢inkoch st uvedené v casti 4.8.

Vortioxetin nezvysoval vyskyt insomnie alebo somnolencie v porovnani s placebom.
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V kratko- a dlhotrvajtcich placebom kontrolovanych klinickych $tudiach sa systematicky hodnotili
mozné symptomy z vysadenia po nahlom preruseni lieCby vortioxetinom. V porovnani s placebom sa
nezistil Ziadny podstatny rozdiel vo vyskyte alebo charaktere priznakov z vysadenia lieku po
kratkodobej (6 — 12 tyzdiiov) alebo dlhodobej (24 — 64 tyzdiiov) lie€be vortioxetinom.

V kratkodobych a dlhodobych stiidiach s vortioxetinom bol vyskyt neziaducich sexualnych reakcii
hlasenych pacientmi nizky a podobny ako pri uzivani placeba. V stadidch, kde sa pouzila Arizonska
Skala sexualnych funkcii (4rizona Sexual Experience Scale, ASEX) sa pri davke vortioxetinu 5 az 15
mg/denl nepreukazal ziadny klinicky vyznamny rozdiel vo vyskyte sexualnej dysfunkcie vzniknutej pri
liecbe (Treatment-emergent sexual dysfuncion, TESD) a v celkovom skore ASEX v porovnani s
placebom. Pri davkach 20 mg/deni sa v porovnani s placebom zvysil vznik TESD (rozdiel
incidenciel4,2 %, 95% IS [1,4, 27,0]).

Ucinok vortioxetinu na sexualnu funkciu sa d’alej hodnotil v 8-tyzdiiovej, dvojito zaslepene;,
porovnavacej §tadii s flexibilnou davkou (n = 424) v porovnani s escitalopramom u pacientov
lieCenych najmenej 6 tyzdnov SSRI (citalopram, paroxetin alebo sertralin) s nizkou uroviiou
depresivnych symptoémov (vychodiskova hodnota CGI-S < 3) a TESD sposobenych predchadzajiicou
liecbou SSRI. Vortioxetin v davke 10 az 20 mg/deii mal Statisticky vyznamne nizsi vyskyt TESD ako
escitalopram v davke 10 az 20 mg/den merané zmenou celkového skore CSFQ-14 (2,2 bodov, p =
0,013) v 8. tyzdni. Podiel respondérov v skupine s vortioxetinom (162 (74,7 %)) sa vyznamne nelisil
od skupiny s escitalopramom (137 (66,2 %)) v 8. tyzdni (OR 1,5 p = 0,057). Antidepresivny ucinok sa
zachoval v oboch liecebnych skupinach.

V kratkodobych a dlhodobych stidiach nemal vortioxetin v porovnani s placebom ziadny vplyv na
telesni hmotnost’, srdcovu frekvenciu ani krvny tlak.

V klinickych $tadiach sa nepozorovali zZiadne klinicky signifikantné zmeny v hepatalnych alebo
renalnych parametroch.

Vortioxetin nepreukazal u pacientov s velkou depresivnou poruchou (MDD) ziadny klinicky
vyznamny vplyv na parametre EKG, vratane QT, QTc, PR intervalu a QRS komplexu. Pocas
dokladnej stadie QTc intervalu u zdravych oséb pri ddvkach do 40 mg denne sa nepozoroval ziadny
potencial na prediZenie QTc intervalu.

Pediatricka populdacia

Vykonali sa dve kratkodobé, randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované stadie
ucinnosti a bezpecnosti s fixnou davkou (vortioxetin 10 mg/dent a 20 mg/deti) s aktivnou kontrolou
(fluoxetin); jedna u deti vo veku 7 az 11 rokov s MDD a jedna u dospievajucich vo veku 12 az 17
rokov s MDD. Studie zahf#iali 4-tyzdiiové jednoducho zaslepené tivodné obdobie s placebom a
Standardizovanou psychosocidlnou intervenciou (pocet lieCenych pacientov v studii u deti N = 677, v
studii u dospievajucich N = 777) a randomizovani boli len nereagujtci ti€astnici z tvodného obdobia
(v stadii u deti N = 540, v §tadii u dospievajucich N = 616).

V stadii u deti vo veku 7 az 11 rokov sa priemerny ucinok dvoch davok vortioxetinu 10 a 20 mg/den
Statisticky vyznamne neliSil od placeba na zaklade celkového skore na skale Revidovaného hodnotenia
stupnia depresie u deti (Children’s Depression Rating Scale-Revised, CDRS-R) v 8. tyzdni, ani od
aktivnej kontroly (fluoxetin 20 mg/den). Ani jednotlivé davky vortioxetinu (10 a 20 mg/den)
nevykazovali nomindlne vyznamny rozdiel oproti placebu. Vo vSeobecnosti bol profil neziaducich
udalosti vortioxetinu u deti podobny ako u dospelych, s vynimkou vysSej incidencie bolesti brucha
hlasenej u deti.

Miera prerusenia liecby z dovodu neziaducich udalosti bola 2,0 % u pacientov liecenych
vortioxetinom 20 mg/deni, 1,3 % pri vortioxetine 10 mg/den, 0,7 % pri placebe; pri liecbe fluoxetinom
nebolo ziadne preruSenie. NajcastejSie hlasené neziaduce udalosti v skupinach lie¢enych
vortioxetinom boli nevol'nost, bolest’ hlavy, vracanie, zavraty a bolest’ brucha. Incidencia nevol'nosti,
vracania a bolesti brucha bola vyssia v skupinéch s vortioxetinom ako v skupine s placebom.
Samovrazedné myslienky a spravanie boli hlasené ako neziaduce udalosti pocas 4-tyzdiiového
jednoducho zaslepeného tivodného obdobia (placebo 2/677 [0,3 %]) a pocas 8-tyzdiiového obdobia
liecby (vortioxetin 10 mg/den 1/149 [0,7 %], placebo 1/153 [0,7 %]). Okrem toho bola v C-SSRS u 5
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pacientov hlasena udalost’,,ne$pecifické aktivne samovrazedné myslienky* pocas 8-tyzdiiového
obdobia liecby (vortioxetin 20 mg/den 1/153 [0,7 %], placebo 1/153 [0,7 %] a fluoxetin 3/82 [3,7 %]).
Samovrazedné myslienky a sprdvanie merané na Skale C-SSRS (Columbia-Suicide Severity Rating
Scale) boli vo vSetkych lieCebnych skupinach podobné.

V studii u dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov nebol vortioxetin v davke 10 mg/den ani v davke 20
mg/den Statisticky vyznamne lepsi ako placebo na zaklade celkového skére podl'a Revidovaného
hodnotenia stupna depresie u deti (CDRS-R). Aktivna kontrola (fluoxetin v davke 20 mg/den) sa
Statisticky odliSovala od placeba pri celkovom skére CDRS-R. Profil neziaducich reakcii na
vortioxetin u dospievajucich bol vo v§eobecnosti podobny profilu neziaducich reakcii pozorovanych u
dospelych, s vynimkou vysSej incidencie hlasenej u dospievajucich ako u dospelych pre bolest’ brucha
a samovrazedné myslienky. Ukoncenie lieCby z dévodu neziaducich udalosti (vacSinou z dovodu
samovrazednych myslienok, nevolnosti a vracania) bolo najvyssie u pacientov lieCenych
vortioxetinom v davke 20 mg/den (5,6 %) v porovnani s vortioxetinom v davke 10 mg/deii (2,7 %),
fluoxetinom (3,3 %) a placebom (1,3 %). NajCastejsie hlasené neziaduce udalosti v skupinach
lieCenych vortioxetinom boli nevol'nost’, vracanie a bolest’ hlavy. Samovrazedné myslienky a
spravanie boli hlasené ako neziaduce udalosti pocas 4-tyzdiiového jednoducho zaslepeného uvodného
obdobia (placebo 13/777 [1,7 %]), ako aj pocas 8-tyzdiového liecebného obdobia (vortioxetin v davke
10 mg/den 2/147 [1,4 %], vortioxetin 20 mg/den 6/161 [3,7 %], fluoxetin 6/153 [3,9 %], placebo 0/154
[0 %]). Samovrazedné myslienky a spravanie merané pomocou stupnice C-SSRS boli podobné vo
vSetkych lieCenych skupinéch.

Vortioxetin sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov (vo veku do 18 rokov) s vel'kou depresivnou
poruchou (pozri Cast’ 4.2).

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tudii s referenénym
liekom obsahujicim vortioxetin pri vel'kej depresivnej poruche u deti vo veku menej ako 7 rokov
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s referencnym
liekom obsahujicim vortioxetin v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri
liebe velkej depresivnej poruchy (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Vortioxetin sa po peroralnom podani absorbuje pomaly, ale dobre a maximalne koncentracie v plazme

dosahuje do 7 az 11 hodin. Po viacnasobnych davkach 5, 10 alebo 20 mg /den boli pozorované
priemerné hodnoty Cmax 9 az 33 ng/ml. Absolatna biologicka dostupnost’ je 75 %. Nepozoroval sa
ziadny vplyv potravy na farmakokinetiku lieku (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem (Vss) je 2 600 1, ¢o poukazuje na rozsiahlu extravaskularnu distribuciu.
Vortioxetin sa silne viaZe na plazmatické proteiny (98 az 99 %) a zda sa, Ze vézba nezévisi od
plazmatickych koncentracii vortioxetinu.

Biotransformacia

Vortioxetin sa vo velkej miere metabolizuje v peCeni primérne prostrednictvom oxidacie
katalyzovanej izoenzymom CYP2D6 a v mensSom rozsahu CYP3A4/5 a CYP2C9, a naslednej
konjugacie s kyselinou glukurénovou.

V stadii skimajucej liekové (liek-liek) interakcie sa nepozoroval ziadny inhibi¢ny ani indukény
ucinok vortioxetinu na CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 alebo CYP3A4/5 izoenzymy CYP (pozri Cast’ 4.5). Vortioxetin je slaby substrat a inhibitor

P-gp.

Hlavny metabolit vortioxetinu je farmakologicky netucinny.
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Eliminécia

Priemerny eliminacny polc€as je 66 hodin a peroralny klirens je 33 I/h. Priblizne 2/3 neaktivneho
metabolitu vortioxetinu sa vylucuju mocom a priblizne 1/3 stolicou. Stolicou sa vylucuju iba
zanedbateI'né mnoZzstva vortioxetinu. Plazmatické koncentracie v rovnovaznom stave sa dosiahnu
priblizne po 2 tyzdioch.

Linearita/nelinearita
V skimanom rozmedzi (2,5 az 60 mg/den) je farmakokinetika linearna a ¢asovo nezavisla.

Na zdklade AUCO0-24h po viacnasobnych davkach 5 az 20 mg/deii je akumulaény index 5 az 6 v
sulade s polcasom rozpadu.

Osobitné populacie

Starsi ludia

V porovnani s mladymi zdravymi kontrolnymi osobami (vo veku < 45 rokov) sa expozicia
vortioxetinu po viacnasobnych davkach 10 mg /den u starSich zdravych oséb (vo veku > 65 rokov; n =
20) zvysila az na 27 % (Cmax a AUC). Pacienti nad 65 rokov maju vzdy zacat’ uzivat’ vortioxetin
najniz§ou ucinnou davkou 5 mg vortioxetinu jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.2). Opatrnost’ sa ma vsak
zachovat Pri predpisovani davok vysSich ako 10 mg vortioxetinu jedenkrat denne star§im pacientom je
vSak potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Po podani jednorazovej 10 mg davky vortioxetinu sposobilo zhorSenie funkcie obli¢iek podla
Cockcroftovho-Gaultovho vzorca (mierne, stredne t'azké alebo tazké; n = 8 na skupinu) mierne
zvysenie expozicie (do 30 %) v porovnani so zdravymi porovnate'nymi kontrolnymi osobami. Po
podani jednorazovej 10 mg davky vortioxetinu sa u pacientov s ochorenim obliciek v terminadlnom
Stadiu odstranil pri dialyze iba maly podiel vortioxetinu (AUC a Cmax boli niz§ie o 13 % a 27 %; n=
8). Nie je potrebna ziadna uprava davky na zaklade funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika u pacientov (N = 6 — 8) s miernou, stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie
pecene (trieda A, B alebo C Childovho-Pughovho skére) sa porovnala so zdravymi dobrovolnikmi.
Zmeny AUC boli o menej ako 10 % niZSie u pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou
funkcie pecene a o 10 % vysSie u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene. Zmeny Cmax boli o
menej ako 25 % nizSie vo vSetkych skupinach. Nie je potrebna Ziadna uprava davky na zaklade
funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a 4.4).

CYP2D6 genotypy

U pomalych metabolizérov CYP2D6 boli plazmatické koncentracie vortioxetinu priblizne dvakrat
vys§ie ako u rychlych metabolizérov. Stibezné podanie silnych inhibitorov CYP3A4/2C9 pomalym
metabolizérom CYP2D6 mdze potenciadlne viest’ k vysSej expozicii (pozri Cast’ 4.5).

U vel'mi rychlych metabolizérov CYP2D6 dosiahla plazmatickéd koncentracia vortioxetinu 10 mg/den
hodnoty dosiahnuté u rychlych metabolizérov pri 5 mg/deii a 10 mg/den.
Moze sa zvazit Gprava davky v zavislosti od individualnej odpovede pacienta (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Farmakokinetika vortioxetinu u pediatrickych pacientov s vel’kou depresivnou poruchou po
peroralnom podani davky 5 az 20 mg jedenkrat denne bola charakterizovana pomocou analyz
populacného modelovania na zéklade idajov z farmakokinetickej Stidie (7 — 17 rokov) a dvoch stadii
ucinnosti a bezpecnosti (7 — 17 rokov). Farmakokinetika vortioxetinu u pediatrickych pacientov bola
podobna ako u dospelych pacientov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
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Podavanie vortioxetinu v §tadiach celkovej toxicity na mysiach, potkanoch a psoch bolo spojené
predovsetkym s klinickymi prejavmi z oblasti CNS. Patrilo k nim slinenie (potkan a pes), dilatacia
zrenic (pes) a dva pripady konvulzii u psov v rdmeci $tudijného programu celkovej toxicity. Vzhl'adom
na maximalnu odporuacanu terapeutickt davku 20 mg/deii sa stanovila hladina bez vplyvu na vyskyt
zachvatov s prislusnou bezpecnostnou hranicou 5.

Toxicita pre cielové organy bola obmedzena na oblicky (potkany) a pecen (mysi a potkany). Zmeny
na oblickach u potkanov (glomerulonefritida, renalna tubulérna obstrukcia, krystalicky material v
rendlnych tubuloch) a na peceni u mysi a potkanov (hepatocelularna hypertrofia, nekr6za hepatocytov,
hyperplézia zl¢ovodov, krystalicky material v ZI¢ovodoch) boli pozorované pri expoziciach 10-
nasobne ( u mysi) a 2-ndsobne (u potkanov) vyssich ako je expozicia u 'udi pri maximalne;j
odportcane;j terapeutickej ddvke 20 mg/den. Tieto zistenia boli hlavne pripisované s vortioxetinom
suvisiacej obstrukcii renalnych tubulov a zlcovodov krystalickym materialom Specifickej u hlodavcov
a povazuje sa za nizke riziko pre l'udi.

V Standardnej skupine testov in vitro a in vivo nebol vortioxetin genotoxicky.

Na zéklade vysledkov beznych 2-ro¢nych $tadii karcinogenity u mysi alebo potkanov sa vortioxetin
nepovazuje za karcinogénny u l'udi.

Vortioxetin nemal ziadny vplyv na fertilitu, parenie, reprodukéné organy ani morfologiu a pohyblivost
spermii u potkanov. Vortioxetin nebol teratogénny u potkanov ani kralikov, ale pozorovala sa
reproduk¢na toxicita v zmysle u¢inkov na hmotnost’ plodu a oneskorenie osifikacie u potkanov pri
expoziciach 10-nasobne vyssich ako je expozicia u I'udi pri maximalnej odporacanej terapeutickej
davke 20 mg/deii. Podobné ucinky boli pozorované u kralikov pri subterapeutickej expozicii.

V pre- a postnatalnych studiach na potkanoch bol vortioxetin spojeny so zvySenou mortalitou mlad’at,
znizenim hmotnostného prirastku a oneskorenim vyvoja mlad’at pri davkach, ktoré neboli toxické pre
matky a pri podobnych expozicidch, ktoré sa dosahovali u I'udi po podavani 20 mg vortioxetinu/den
(pozri Cast’ 4.6).

Latky stvisiace s vortioxetinom sa vylucovali do mlieka laktujucich potkanov (pozri Cast’ 4.6).
V studiach juvenilnej toxicity u potkanov boli vSetky nalezy suvisiace s lieCbou vortioxetinom zhodné
so0 zisteniami pozorovanymi u dospelych zvierat.

Stadie na posudenie environmentalneho rizika preukazali, Ze vortioxetin ma potencial byt
perzistentny, bioakumulativny a toxicky pre zivotné prostredie (predstavuje riziko pre ryby).V
davkach odporucanych pre pacientov vsak vortioxetin predstavuje zanedbatel'né riziko pre vodné a
suchozemské zivotné prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety (vsetky sily)
manitol (E421)

celuldza, mikrokrystalicka
hydroxypropylceluloza
karboxylmetylskrob, sodna sol’
stearat hore¢naty

Obal tablety
Vortioxetin STADA 5 mg filmom obalené tablety

hypromeldza

makrogol

oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)
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Vortioxetin STADA 10 mg filmom obalené tablety
hypromeldza

makrogol

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

Vortioxetin STADA 15 mg filmom obalené tablety

hypromeloza

makrogol

oxid titanicity (E171)

cerveny oxid zelezity (E172)

zIty oxid zelezity (E172)

Vortioxetin STADA 20 mg filmom obalené tablety

hypromeloza

makrogol

oxid titanicity (E171)

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul’a obsahujtica priehladné PVC/PVAC//ALU blistre.
Velkosti balenia po 14, 28, 56 alebo 98 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Tento lieck mo6ze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

16



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/03284-Z1B, 2025/04102-Z1B

Vortioxetin STADA 5 mg filmom obalené tablety: 30/0182/24-S

Vortioxetin STADA 10 mg filmom obalené tablety: 30/0183/24-S
Vortioxetin STADA 15 mg filmom obalené tablety: 30/0184/24-S
Vortioxetin STADA 20 mg filmom obalené tablety: 30/0185/24-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. novembra 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2026
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