SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Brintellix 20 mg/ml peroralni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje vortioxetini lactas, coz odpovida vortioxetinum 20 mg.
Jedna kapka obsahuje vortioxetini lactas, coz odpovida vortioxetinum 1 mg.
Pomocné latky se znamym G¢inkem: jedna kapka obsahuje 4,25 mg ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Peroralni kapky, roztok.

Ciry, téméf bezbarvy az nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptripravek Brintellix je indikovan k 1é¢b¢ depresivnich epizod u dospélych.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Uvodni a doporu¢ena davka ptipravku Brintellix je 10 mg jednou denné u dospé&lych mladsich 65 let.

V zavislosti na individualni odpovédi pacienta mize byt davka zvySena na maximalné 20 mg
vortioxetinu jednou denné¢ nebo snizena na nejniz$i moznou davku 5 mg vortioxetinu jednou denné.

5 mg odpovida 5 kapkam.

10 mg odpovida 10 kapkam.
15 mg odpovida 15 kapkam.
20 mg odpovida 20 kapkam.

Po vymizeni depresivnich symptomtl se doporucuje pro upevneni antidepresivni odpoveédi pokracovat
v 1é¢be po dobu nejméné 6 mesict.

Ukonceni 1écby
Aby se zabranilo vyskytu ptiznakil z vysazeni 1éCby, lze zvazit postupné snizovani davky (viz

bod 4.8). Pro specifickd doporuceni tykajici se harmonogramu snizovani davky u pacientd 1é¢enych
pripravkem Brintellix vSak nejsou k dispozici dostatecné udaje..

Zvl14astni populace




Starsi pacienti

Nejniz§i u¢inna davka 5 mg vortioxetinu jednou denn€ musi byt vzdy pouzita jako uvodni davka u
pacientdl >65 let. Opatrnost se doporucuje pii 1écbeé pacientll >65 let davkami vys$§imi nez 10 mg
vortioxetinu jednou dennég, pro néz jsou omezené udaje (viz bod 4.4).

Inhibitory cytochromu P450

V zavislosti na individualni odpovédi pacienta ma byt zvazena nizsi davka, pokud je k 1é¢b¢
vortioxetinem piidan silny inhibitor CYP2D6 (napt. bupropion, chinidin, fluoxetin, paroxetin) (viz
bod 4.5).

Induktory cytochromu P450

V zavislosti na individudlni odpovédi pacienta by méla byt zvazena uprava davkovani, pokud je k
1écbé vortioxetinemptidan silny induktor cytochromu P450 (napf. rifampicin, karbamazepin, fenytoin)
(viz bod 4.5).

Pediatricka populace

Brintellix se nemé pouzivat u pediatrickych pacientti (mladsich 18 let) s depresivni poruchou (MDD),
protoze nebyla prokazana uc¢innost (viz bod 5.1). Bezpecnost pripravku Brintellix u pediatrickych
pacientd je popsana v bodech 4.4, 4.8 a 5.1.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Dévku neni zapotiebi upravovat podle funkce ledvin nebo jater (viz bod 4.4 a 5.2).

Zpusob podani

Brintellix je ur€en k peroralnimu podani.
Peroralni kapky mohou byt uzivany s jidlem nebo nala¢no.
Peroralni kapky mohou byt miseny s vodou, dzusem nebo jinym nealkoholickym napojem.

Lahvicka se musi zcela otoCit dnem vzhtru. Pokud se neobjevi zadné kapky, 1ze na lahvic¢ku lehce
poklepat, aby zacaly kapky kapat.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné uzivani s neselektivnimi inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) nebo selektivnimi MAO-A
inhibitory (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pediatricka populace

Brintellix se nema pouzivat u déti a dospivajicich ve véku 7 az 17 let s MDD, protoZe nebyla
prokazana ucinnost (viz bod 5.1). Obecné byl profil nezadoucich ucinkti vortioxetinu u déti a
dospivajicich podobny profilu pozorovanému u dospélych az na vyssi vyskyt stavil souvisejicich

s bolesti bficha a vyssi vyskyt sebevrazednych myslenek konkrétné u dospivajicich oproti dospélym
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(viz body 4.8 a 5.1). Sebevrazedné chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita
(ptevazné agresivita, opozi¢ni chovani a hnév) byly v klinickych studiich mnohem ¢astéji pozorovany
u déti a dospivajicich 1éCenych antidepresivy v porovnani s témi, ktefi dostavali placebo.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorSeni

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy
(ptihod souvisejicich se sebevrazdou). Toto riziko pretrvava, dokud nedojde k vyznamné remisi.
Jelikoz se zlepSeni stavu nemusi projevit béhem néekolika prvnich nebo 1 vice tydnt 1écby, méli by byt
pacienti peclivé sledovani, dokud k tomuto zlepseni nedojde. VSeobecnou klinickou zkusenosti je, ze
se riziko sebevrazdy muze v ¢asnych stadiich uzdravovani zvysit.

Pacienti, kteti maji v anamnéze vyskyt pfihod souvisejicich se sebevrazdou, nebo ti, ktefi vykazuji
vyznamny stupen sebevrazedné predstavivosti pied zah4jenim 1écby, maji vyssi riziko sebevrazednych
myslenek nebo pokusti o sebevrazdu a méli by byt béhem 1€¢by peclivé sledovani. Metaanalyza
placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych u dospélych trpicich psychiatrickymi
poruchami prokézala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u mladych
dospélych do 25 let 1é¢enych antidepresivy.

Pacienti, a zvlaste ti, ktefi maji zvySené riziko, by m¢li byt béhem 1écby peclive sledovani, a to
predevsim na zacatku 1é¢by a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) by méli byt
upozornéni na to, Ze je nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani
nebo myslenek a neobvyklych zmén chovani a na to, Ze pokud se tyto ptiznaky objevi, musi okamzité
vyhledat 1ékafskou pomoc.

Zachvaty

Zachvaty jsou potencialnim rizikem uzivani antidepresiv. Lécba vortioxetinem ma byt zahajena
s opatrnosti u pacientd se zachvaty v anamnéze, piipadn¢ s nestabilni epilepsii (viz bod 4.5). Lécba ma
byt ukoncena, pokud se u pacienta objevi epileptické zachvaty nebo se zvysi jejich Cetnost.

Serotoninovy syndrom nebo neurolepticky maligni syndrom

Potencidlné Zivot ohrozujici stavy, serotoninovy syndrom nebo neurolepticky maligni syndrom
(NMS), se mohou objevit pfi 1é¢be vortioxetinem. Riziko serotoninového syndromu nebo NMS
vzrista pti sou¢asném uzivani serotonergnich 1éCivych latek (véetné opiati a triptant), piipravkt
narusujicich metabolismus serotoninu (véetné¢ IMAO), antipsychotik a dal$ich antagonistii dopaminu.
Pacienti musi byt sledovani kvili pfipadnym znamkam a ptiznakim serotoninového syndromu nebo
NMS (viz bod 4.3 a 4.5).

Serotoninovy syndrom zahrnuje zmény duSevniho stavu (napt. agitovanost, halucinace, kdma),
ptiznaky nestability autonomnich funkci (napf. tachykardie, nestabilni krevni tlak, hypertermie),
odchylky neuromuskularnich funkci (napf. hyperreflexie, nekoordinované pohyby) a/nebo
gastrointestinalni pfiznaky (napf. nauzea, zvraceni, prijem). Pokud se tyto piiznaky vyskytnou, 1écba
vortioxetinemmusi byt neprodlené pferusena a zah4jena symptomaticka 1écba.

Manie/hypomanie

Vortioxetin mé byt pouzivan s opatrnosti u pacienti s anamnézou manie/hypomanie. U pacientt, kteii
vstoupi do manické faze, je nutno 1é€bu timto ptipravkem ukoncit.

Agresivita/agitovanost

Pacienti 1éCeni antidepresivy, vetné vortioxetinu, mohou rovnéZ zaznamenat pocity agresivity, hnévu,
agitovanosti a podrazdénosti. Stav pacienta i stav onemocnéni musi byt bedlivé monitorovan. Pacienti
(a jejich pecovatelé) musi byt pouceni, ze maji vyhledat 1ékaiskou pomoc, dojde-li

k agresivnimu/agitovanému chovani ¢i nastane-li jeho zhorSeni.




Krvaceni

Poruchy krvaceni, jako je ekchymoza, purpura a dalsi krvacivé stavy, gastrointestinalni nebo
gynekologické krvaceni byly pfi uziti antidepresiv se serotonergnim u¢inkem, v¢etné vortioxetinu,
hlaseny vzacné. SSRI/SNRI mohou zvysit riziko poporodniho krvéaceni a toto riziko by se mohlo
potencialné tykat rovnéz vortioxetinu (viz bod 4.6). Doporucuje se opatrnost u pacientli uzivajicich
antikoagulancia a/nebo jiné ptipravky ovliviiyjici funkci trombocytl [napi. atypicka antipsychotika,
fenothiaziny, vétsina tricyklickych antidepresiv, nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina
acetylsalicylova (ASA)] (viz bod 4.5) a u pacientii se sklony ke krvaceni nebo s poruchami
krvacivosti.

Hyponatremie

Hyponatremie, pravdépodobné zptisobena nepfiméienym uvoliiovanim antidiuretického hormonu
(syndrom SIADH), byla vzacn€ pozorovana pii 1écbeé antidepresivy se serotonergnim ucinkem (SSRI
nebo SNRI). U pacientt se zvySenym rizikem je zapotfebi opatrnosti (starSi pacienti, pacienti s
cirhozou jater nebo pii soucasné 16¢beé pripravky, které mohou zplisobit hyponatremit).

Je zapotiebi zvazit ukonceni 1éCby vortioxetinem u pacientll se symptomatickou hyponatremii a zavést
ptislusna lécebna opatieni.

Glaukom

V souvislosti s uzivanim antidepresiv, véetné vortioxetinu, byl hlaSen vyskyt mydridzy. Tento
mydriaticky u¢inek muze vést k zizeni komorového uhlu oka a nasledné zvyseni nitroo¢niho tlaku
a glaukomu s uzavienym thlem. Pii preskripci vortioxetinu pacientlim se zvysenym nitroo¢nim
tlakem nebo pacientlim s rizikem akutniho glaukomu se ziizenym komorovym tthlem se doporucuje
postupovat obezietne.

Starsi pacienti
Udaje o uziti pfipravku Brintellix u star§ich pacientii s depresivni epizodou jsou omezené. Proto ma

byt postupovano s opatrnosti pii [écbe pacientl >65 let ddvkami vysSimi nez 10 mg vortioxetinu
jednou denn¢ (viz bod 4.2, 4.8 a 5.2).

Porucha funkce ledvin nebo jater

Vzhledem k tomu, Ze jsou pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater zranitelni a jelikoz jsou tidaje
o pouziti ptipravku Brintellix u téchto subpopulaci omezené, je tieba postupovat pii 1écbé téchto
pacientt s opatrnosti (viz bod 4.2 a 5.2).

Obsah pomocnych latek

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 85 mg alkoholu (96% ethanol) v jednom ml, coz odpovida 10,1 %
obj.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Vortioxetin se extenzivné metabolizuje v jatrech, primarné oxidaci pomoci katalyzy CYP2D6 a

v mens$i mite CYP3A4/5 a CYP2C9 (viz bod 5.2).
Moznost ovlivnéni vortioxetinu jinymi lé¢ivymi piipravky

Ireverzibilni neselektivni inhibitory MAO
Vzhledem k riziku serotoninového syndromu je vortioxetin kontraindikovan v jakékoli kombinaci s
ireverzibilnimi neselektivnimi IMAO. Lécba vortioxetinem nesmi byt zahajena diive nez 14 dni po



ukonceni 1é¢by ireverzibilnimi neselektivnimi IMAQO. Lé¢ba vortioxetinem musi byt ukoncena
nejméné 14 dni pfed zacatkem 1éCby ireverzibilnimi neselektivnimi IMAO (viz bod 4.3).

Reverzibilni selektivni MAO-A inhibitor (moklobemid)

Kombinace vortioxetinu s reverzibilnim selektivnim inhibitorem MAO-A, jako je moklobemid, je
kontraindikovana (viz bod 4.3). Pokud je v8ak takova kombinace nutna, pfidany ptipravek by mél byt
podavan v minimalni davce a pfi peclivém sledovani z divodu mozného vzniku serotoninového
syndromu (viz bod 4.4).

Reverzibilni neselektivni MAQO inhibitor (linezolid)

Kombinace vortioxetinu se slabym reverzibilnim neselektivnim inhibitorem MAO (napf. antibiotikum
linezolid) je kontraindikovana (viz bod 4.3). Pokud je vSak tato kombinace nutna, ptidany ptipravek
by mél byt podavan v minimalni davce a pii peclivém sledovani z divodu mozného vzniku
serotoninového syndromu (viz bod 4.4).

Ireverzibilni selektivni MAO-B inhibitor (selegilin, rasagilin)

I kdyz se v pripadé selektivnich inhibitort MAO-B predpoklada nizsi riziko serotoninového syndromu
nez u inhibitort MAO-A, kombinace vortioxetinu s ireverzibilnim inhibitorem MAO-B selegilinem
nebo rasagilinem musi byt podavana s opatrnosti. Pokud je takova kombinace nutna, je zapotiebi
peclivé sledovani kvtli moznému vzniku serotoninového syndromu (viz bod 4.4).

Serotonergné piisobici lécivé pripravky
Soucasné podavani se serotonergné ptisobicimi 1éCivymi piipravky napf. s opiaty (vEetné tramadolu)
a triptany (vCetné sumatriptanu)miize vést ke vzniku serotoninového syndromu (viz bod 4.4).

Trezalka teckovana

Soucasné uzivani antidepresiv se serotonergnim u¢inkem a rostlinnych ptipravkt obsahujicich
ttezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) muze vést k vyssimu vyskytu nezadoucich ucinkt
vcetné serotoninového syndromu (viz bod 4.4).

Leécivé pripravky snizujici prah pro vznik zachvatii

Antidepresiva se serotonergnim ti€¢inkem mohou snizovat prah pro vznik epileptickych zachvati. Pti
souCasném uzivani s [éCivymi ptipravky, které také mohou snizovat prah pro vznik zachvat
[antidepresiva (tricyklicka, SSRI, SNRI), neuroleptika (fenothiaziny, thioxanteny a butyrofenony),
meflochin, bupropion a tramadol], je zapotiebi zvySené opatrnosti (viz bod 4.4).

ECT (elektrokonvulzivni terapie)
Nejsou k dispozici klinické zkusSenosti se soucasnym podavanim vortioxetinu a ECT, proto je
zapotiebi zvySené opatrnosti.

Inhibitory CYP2D6

Expozice vortioxetinem se podle hodnoty plochy pod kiivkou (AUC) zvysila 2,3x pii souasnému
podavani vortioxetinu v davce 10 mg/den s bupropionem (silny inhibitor CYP2D6) v dévce 2x denné
150 mg po dobu 14 dnii zdravym dobrovolnikiim. Souéasné podavani vyustilo ve vyssi vyskyt
nezadoucich uc¢inkd, pokud byl bupropion pfidan k vortioxetinu, nez kdyz byl vortioxetin pfidan

k bupropionu. Podle individualni odpovédi pacienta je tfeba zvazit snizeni davky vortioxetinu, pokud
je k terapii vortioxetinem ptidane silny inhibitor CYP2D6 (napt. bupropion, chinidin, fluoxetin,
paroxetin) (viz bod 4.2).

Inhibitory CYP3A44 a inhibitory CYP2C9 a CYP2C19

Po pfidani vortioxetinu zdravym dobrovolnikiim, kterym byl pfed tim 6 dni podavan ketokonazol
(inhibitor CYP3A4/5 a glykoproteinu P) v davce 400 mg/den nebo 6 dni flukonazol (inhibitor
CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4/5) v davce 200 mg/den, bylo pozorovano 1,3x nebo 1,5x zvySeni
hodnoty AUC vortioxetinu. Neni zapotfebi upravovat davku.

Nebyl pozorovan inhibicni efekt jednotlivé davky omeprazolu 40 mg (inhibitor CYP2C19) na
farmakokinetiku vortioxetinu pii opakované davce u zdravych dobrovolnikd.



Interakce u osob s pomalym metabolismem CYP2D6

Soucasné podavani silnych inhibitord CYP3A4 (jako je itrakonazol, vorikonazol, klarithromycin,
telithromycin, nefazodon, konivaptan a mnoho inhibitortt HIV-proteaz) a inhibitord CYP2C9 (jako je
flukonazol a amiodaron) osobam s pomalym metabolismem CYP2D6 (viz bod 5.2) nebylo specialné
zkoumano, ale predpoklada se, Ze u téchto pacient povede ke zvySené expozici vortioxetinem

v porovnani se stfedn¢ silnym t¢inkem popsanym vyse.

V zavislosti na individualni odezv¢ pacienta miiZze byt zvazeno snizeni davky vortioxetinu, pokud je
podavan silny inhibitor CYP3A4 nebo CYP2C9 osobam s pomalym metabolismem CYP2D6.

Induktory cytochromu P450

Po ptidani jednotlivé davky 20 mg vortioxetinu zdravym dobrovolniktim, kterym byl pfed tim 10 dni
podavan rifampicin (Siroky induktor izozyma CYP) v davce 600 mg/den, bylo pozorovano 72%
snizeni hodnoty AUC vortioxetinu. V zavislosti na individualni odezvé pacienta mize byt zvazena
uprava davkovani, kdyz je vortioxetin kombinovan s Sirokym induktorem cytochromu P450 (napf.
rifampicin, karbamazepin, fenytoin) (viz bod 4.2).

Alkohol

Nebyl pozorovan zadny vliv na farmakokinetiku vortioxetinu nebo ethanolu, ani vyznamné naruseni
kognitivnich funkci ve srovnani s placebem pii podani vortioxetinu v jednotlivych davkach 20 nebo 40
mg zdravym dobrovolniklim, kterym byl zaroven podan ethanol v jednotlivé davce 0,6 g/kg. AvSak
b&hem antidepresivni terapie se nedoporucuje pozivat alkohol.

Kyselina acetylosalicylova

Nebylo pozorovano ovlivnéni farmakokinetiky vortioxetinu podaného opakované zdravym
dobrovolniktim, kterym byla zaroven podavana opakované kyselina acetylosalicylova v davce 150
mg/den.

Potencial vortioxetinu ovlivnit jiné 1é¢ivé pripravky

Antikoagulancia a antiagregancia

Pti souasném podavani opakovanych davek vortioxetinu se stalou davkou warfarinu nebyly ve
srovnani s placebem pozorovany zadné vyznamné G¢inky na hodnotu INR, protrombinu ani
plazmatickou hladinu R-/S- warfarinu u zdravych dobrovolnikt. Také pii soucasném podavani
opakovanych davek vortioxetinu s kyselinou acetylosalicylovou v davce 150 mg/den nebyl ve
srovnani s placebem pozorovan zadny vyznamny inhibi¢ni Gi€inek na agregaci trombocytl ani na
farmakokinetiku kyseliny acetylosalicylové nebo salicylové u zdravych dobrovolnikt. Je vSak
zapotiebi opatrnosti v piipadé kombinace vortioxetinu s peroralnimi antikoagulancii nebo
antiagregancii nebo pfipravkypouzivanymi k tleveé od bolesti (napt. kyselina acetylsalicylovd (ASA)
nebo nesteroidni antirevmatika) z divodu mozného zvyseni rizika krvaceni vlivem farmakodynamické
interakce (viz bod 4.4).

Substraty cytochromu P450
V podminkéch in vitro vortioxetin neprokazal Zadny relevantni potencial k inhibici ani indukci
izoenzymu cytochromu P450 (viz bod 5.2).

Pti opakovaném podavani vortioxetinu nebyl u zdravych dobrovolnikli pozorovan inhibi¢ni ¢inek na
tyto izoenzymy cytochromu P450: CYP2C19 (omeprazol, diazepam), CYP3A4/5 (ethinylestradiol,
midazolam), CYP2B6 (bupropion), CYP2C9 (tolbutamid, S-warfarin), CYP1A2 (kofein) a CYP2D6
(dextromethorfan).



Nebyly pozorovany zadné farmakodynamické interakce. Ve srovnani s placebem nebylo pozorovano
zadné vyznamné naruseni kognitivnich funkei pii sou¢asném podani vortioxetinu a jednotlivé davky
10 mg diazepamu. Nebyly pozorovany Zadné vyznamné U¢inky na hladinu pohlavnich hormond pfi
soucasném podavani vortioxetinu a kombinovaného peroralniho kontraceptiva (ethinylestradiol 30 ng
/ levonorgestrel 150 pg) ve srovnani s placebem.

Lithium, tryptofan

Nebyl pozorovan klinicky vyznamny G¢inek pfi sou¢asném podavani lithia v ustaleném stavu a
opakovaném podavani vortioxetinu zdravym dobrovolnikiim. Existuji vSak hlaSeni o vyraznéj$im
ucinku, pokud byla podavana serotonergni antidepresiva soucasné s lithiem nebo tryptofanem. Pti
sou¢asném podavani vortioxetinu s témito 1é¢ivymi pripravky je tedy zapotiebi opatrnosti.

Interference se screeningovymi testy moci na pritomnost navykovych latek

U pacientt, ktefi uzivali vortioxetin, byly hlaSeny falesné pozitivni vysledky testti pouzivajicich
metodu enzymové imunoanalyzy ke stanoveni pfitomnosti metadonu v moci. Interpretaci pozitivnich
vysledkd screeningovych testli na pfitomnost navykovych latek v moc¢i musi byt vénovana zvySena
pozornost a musi byt zvazeno potvrzeni jinym analytickym postupem (naptiklad pomoci
chromatografickych metod).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotentsvi
Udaje o podavani vortioxetinu thotnym Zenam jsou omezené.

Studie na zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

U novorozenci, jejichz matky uzivaly do pozdnich stadii téhotenstvi pfipravky se serotonergnim
pusobenim, se mohou vyskytnout nasledujici priznaky: respira¢ni tisen, cyandza, apnoe, epileptické
zéachvaty, nestabilni télesna teplota, obtize s krmenim, zvraceni, hypoglykemie, hypertonie, hypotonie,
hyperreflexie, tremor, neklid, podrazdénost, letargie, neutiSitelny plac, somnolence a poruchy spanku.
Tyto symptomy mohou byt zptisobeny serotonergnimi u¢inky nebo se jedna o piiznaky z vysazeni. Ve
vétsing pripadi se tyto komplikace vyskytly okamzité nebo brzy (do 24 hodin) po porodu.

Epidemiologické udaje naznacuji, ze uzivani SSRI béhem téhotenstvi, zvlasté v jeho pozdnim stadiu,
muze zvysit riziko vzniku perzistujici plicni hypertenze novorozenct (PPHN). Ackoliv nebyly
provedeny studie zkoumajici souvislost mezi PPHN a terapii vortioxetinem, s ptihlédnutim k
odpovidajicimu mechanismu u¢inku (zvySeni koncentraci serotoninu), potencidlni riziko nemiize byt
vylouceno.

Brintellix ma byt podavan téhotnym Zenam pouze tehdy, pokud ocekavany ptinos pievazuje nad
potencialnim rizikem pro plod.

Observacni tidaje poskytly dikazy o zvySeném riziku (mén¢€ nez dvojnasobném) poporodniho
krvaceni po expozici SSRI nebo SNRI béhem posledniho mésice pted porodem. Trebaze zadné studie

nezkoumaly souvislost mezi 1é¢bou vortioxetinem a poporodnim krvacenim, existuje vzhledem k
souvisejicimu mechanismu ucinku potencialni riziko, Ze k nému dojde (viz bod 4.4).

Kojeni

Dostupné udaje u zvitat prokazaly vyluovani vortioxetinu a jeho metabolitii do mléka. Ocekava se, Ze
se vortioxetin bude vylucovat do lidského matetského mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené dit¢ nelze vyloucit.



Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1¢¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani piipravku Brintellix.

Fertilita

Ve studiich fertility u samct a samic potkanti nebyl zaznamenan vliv vortioxetinu na fertilitu, kvalitu

spermatu nebo pareni (viz bod 5.3).

Ptipady hlasené u ¢lovéka pti uzivani lécivych ptipravkl z podobné farmakologické tridy antidepresiv
(SSRI) ukazaly, Ze ovlivnéni kvality spermatu je reverzibilni. Vliv na fertilitu u ¢lovéka nebyl dosud

pozorovan.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Brintellix nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Protoze vSak
protoze byly hlaseny nezadouci ucinky, jako naptiklad zavraté, pacienti by meli byt opatrni, pokud fidi
nebo obsluhuji nebezpecné stroje, obzvlasté pii zahajeni 16cby vortioxetinem nebo pii zméne

davkovani.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastejsim nezadoucim u¢inkem byla nauzea.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny niZe s uzitim nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (>
1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné
(< 1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). Seznam je zalozen na udajich

z klinickych studii a zkuSenostech po uvedeni piipravku na trh.

TRIDY ORGANOVYCH SYSTEMU

CETNOST

NEZADOUCI UCINEK

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo*

Anafylakticka reakce

Poruchy endokrinniho systému

Neni znamo*

Hyperprolaktinemie, v nékterych
ptipadech spojend s galaktoreou

Poruchy metabolismu a vyzivy

Neni znamo*

Hyponatremie

Psychiatrické poruchy Casté Abnormalni sny
Neni zndmo* Insomnie
Neni znamo* Agitovanost, agresivita (viz
bod 4.4)
Poruchy nervového systému Casté Zavraté
Méné Casté Tremor
Neni zndmo* Serotoninovy syndrom
Bolest hlavy
Akatizie
Bruxismus
Trismus

Syndrom neklidnych nohou

Poruchy oka

Méné cCasté

Rozmazané vidéni

Vzacné

Mydriaza (kterd mize vést
k akutnimu glaukomu se ziZenym
komorovym tihlem — viz bod 4.4)

Cévni poruchy

Méné cCasté

Névaly horka

Neni znamo*

Krvaceni (véetn¢ kontuze,
ekchymozy, epistaxe,




gastrointestinalniho nebo
vaginalniho krvaceni)

Gatrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea

Casté Prujem,

Obstipace,
Zvraceni,
Dyspepsie

Poruchy kuze a podkozni tkang Casté Pruritus, véetné generalizovaného
pruritu
Hyperhidréza

Méné Casté No¢ni poceni

Neni znamo* Angioedém,
Urtikarie,
Vyrazka

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace | Neni zndmo™ Syndrom z vysazeni

* Na zakladé vyskytu pripadl po uvedeni ptipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Nauzea

Nezadouci ucinky byly zpravidla lehké nebo stiedné tézké intezity a vyskytly se béhem prvnich dvou
tydnt 1éEby. Ucinky byly obvykle pfechodné a nevedly oby¢ejné k ukonceni terapie.
Gastroinstestinalni nezadouci G¢inky, jako naptiklad nauzea, se vyskytly ¢astéji u Zen nez u muzu.

Starsi pacienti

U davek >10 mg vortioxetinu jednou denné byly ptiznaky z vysazeni ve studiich vyssi u pacientii >65
let.

U déavek >20 mg vortioxetinu jednou denné byla incidence nauzey a obstipace vyssi u pacientii >65 let
(42% a 15% v uvedeném poradi) nez u pacientli <65 let (27% a 4% v uvedeném potadi) (viz bod 4.4).

Sexudlni dysfunkce

V klinickych studiich byla sexualni dysfunkce hodnocena uzitim Arizonské $kaly sexualnich funkci
(ASEX). Davky od 5 do 15 mg nevykazaly rozdily oproti placebu. AvSak dadvka 20 mg vortioxetinu
byla spojovana s nariistem sexualni dysfunkce (TESD) (viz bod 5.1). Po uvedeni ptipravku na trh byly
hlaseny pripady sexualni dysfunkce pii davkach vortioxetinu nizSich nez 20 mg.

Ucinky terapeutické skupiny

Epidemiologické studie — predevsim ty, které byly provedené u pacientli ve véku 50 let a vyse —
ukazaly zvysené riziko fraktur kosti u pacientd, kteti uzivaji ptipravky ze souvisejici farmakologické
skupiny antidepresiv (SSRI nebo TCA). Mechanismus vzniku tohoto rizika neni zndm a neni znamo,
zda je toto riziko také relevantni pro vortioxetin.

Pediatricka populace

Celkem bylo vortioxetinem léceno 304 déti ve véku 7 az 11 let a 308 dospivajicich ve véku 12 az 17
let s MDD ve dvou dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich. Obecné byl profil
nezadoucich uc¢inkd vortioxetinu u déti a dospivajicich podobny profilu pozorovanému u dospélych az
na vyssi vyskyt stavii souvisejicich s bolesti bficha a vyssi vyskyt sebevrazednych myslenek konkrétné
u dospivajicich oproti dospélym (viz bod 5.1).

Byly provedeny dvé dlouhodobé oteviené pokracujici studie s ddvkami vortioxetinu 5 az 20 mg/den

a s délkou 1é¢by 6 mesict (n=662) a 18 mésici (n=94). Celkove byl profil bezpecnosti a snasenlivosti
vortioxetinu u pediatrické populace po dlouhodobém uzivani srovnatelny s vysledky pozorovanymi po
kratkodobém uzivani.



Priznaky po ukonceni lecby vortioxetinem

V klinickych studiich byly systematicky hodnoceny pfiznaky z vysazeni po nahlém ukonceni 1éCby
vortioxetinem. Ve vyskytu nebo povaze ptiznaki z vysazeni 1écbe vortioxetinem nebyl zjistén zadny
klinicky relevantni rozdil oproti placebu (viz bod 5.1). Piipady popisujici pfiznaky z vysazeni byly
hlaseny po uvedeni pfipravku na trh a zahrnovaly pfiznaky, jako jsou zavraté, bolesti hlavy, smyslové
poruchy (vCetné parestézie, pociti elektrického Soku), poruchy spanku (vCetné insomnie), nauzea
a/nebo zvraceni, Uzkost, podrazdénost, agitovanost, unava a tfes. Tyto pfiznaky se mohou objevit
b&hem prvniho tydne po ukonéeni podavani vortioxetinu.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Poziti vortioxetinu v klinickych studiich v ddvkovém rozmezi od 40 mg do 75 mg zpusobilo zhorseni
nasledujicich nezddoucich ucinkii: nauzea, posturalni zavraté, diarea, abdominalni diskomfort,
generalizovany pruritus, somnolence a navaly horka.

ZkuSenosti po uvedeni piipravku na trh se tykaji ptevazné predavkovani vortioxetinem do 80 mg. Ve
vétSin€ piipadid nebyly hlaSeny zZadné symptomy nebo byly hldSeny lehké symptomy. Nejcastéji

hlaSenymi symptomy byly nauzea a zvraceni.

Zkusenosti s predavkovanim vortioxetinem nad 80 mg jsou omezené. Pii davkach nékolikrat vyssich
neZ je terapeuticka davka byly hlaseny pripady epileptickych zachvatii a serotoninovy syndrom.

Lécba predavkovani se ma skladat z 1écby klinickych symptomt a odpovidajiciho monitoringu.
Doporucuje se sledovat pacienta ve specializovaném prostiedi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika; Jina antidepresiva, ATC kdd: NO6AX26

Mechanismus ucinku

Predpoklada se, ze mechanismus t€inku vortioxetinu je ve vztahu k jeho pfimé modulaci aktivity
serotonergniho receptoru a inhibici penasece serotoninu (5-HT). Neklinické studie naznacuji, ze
vortioxetin je antagonista receptorti 5-HT3, 5-HT7 a 5-HT\p, parcialni agonista receptoru 5-HTs,
agonista receptoru 5-HT4 a inhibitor pfenasece 5-HT, coz vede k modulaci neurotransmise v nékolika
systémech vcetné piedevsim serotoninového, ale pravdépodobné také noradrenalinového,
dopaminového, histaminového, acetylcholinového, GABA a glutamatového. Tato multimodalni
aktivita se povazuje za pric¢inu U€inkll podobnych antidepresivnimu a anxiolytickému, za zlepseni
kognitivnich funkci, u€eni a paméti, které byly pozorovany u vortioxetinu ve studiich na zvitatech.
Avsak presny podil jednotlivych principti, z kterych se sklada farmakodynamicky profil, neni znam. Je
zapotiebi opatrnosti pii extrapolaci udajt ze studii na zvitatech na ¢lovéka.
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Byly provedeny dv¢ klinické studie pozitronové emisni tomografie (PET) s uzitim ligandt pfenaSece
5-HT (!'C-MADAM nebo '"C-DASB), kdy se kvantitativné zjist'ovala obsazenost ptenasece 5-HT

v mozku pfi podani rizné€ vysokych davek. Primérnd mira obsazenosti ptenasece 5-HT v nucleus
raphe byla 50 % pti davce 5 mg/den, 65 % pii davce 10 mg/den a zvysila se nad 80 % pfti davce 20
mg/den.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Utinnost a bezpe¢nost vortioxetinu byla studovana v klinickém programu, ktery zahrnul vice nez 6700
pacientd, z nichz vice nez 3700 bylo 1éceno vortioxetinem v kratkodobych (<12tydennich) studiich
depresivni poruchy (MDD). Pro zjistovani kratkodobé uc¢innosti vortioxetinu u depresivni poruchy u
dospélych a u star$ich osob bylo provedeno 12 dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych, 6 nebo
8tydennich studii s pevné stanovenou davkou. Uéinnost vortioxetinu byla prokdzana v nejméné jedné
davkové skupiné napiic¢ 9 z 12 studii, kde byl vykazan nejméné 2bodovy rozdil oproti placebu podle
stupnice MADRS (Stupnice Montgomeryho a Asbergové pro posuzovani deprese) nebo podle
celkového skoru 24polozkové stupnice HAM-D»4 (Hamiltonova stupnice pro posuzovani deprese).
Tato zjisténi byla téz potvrzena klinickou vyznamnosti poméru respondéru a remitérd, dale téz
zlepsenim skoru CGI-I (Globalni klinicky dojem — globélni zlepseni). Uéinnost vortioxetinu se
zvySovala se zvySujici se davkou.

Utinnost v jednotlivych studiich byla potvrzena metaanalyzou (MMRM) primé&rmé zmény oproti
vychozi hodnoté u celkového skoru MADRS v tydnu 6 nebo 8 u kratkodobych, placebem
kontrolovanych studii u dospélych. V metaanalyze celkovy primérny rozdil oproti placebu byl
statisticky signifikatni: -2,3 bodt (p = 0,007), -3,6 bodi (p <0,001), a -4,6 bodu (p <0,001) u davek 5,
10, a 20 mg/den v uvedeném potadi; davka 15 mg/den nebyla v metaanalyze oddélena od placeba, ale
pramérmy rozdil oproti placebu byl -2,6 bodti. Uginnnost vortioxetinu je povrzena souhrnou analyzou
respondérd, ve které je podil respondért v rozmezi od 46 % do 49 % u vortioxetinu oproti 34 % u
placeba (p <0,01; NRI analyza).

Vortioxetin dale jesté prokazal u¢innost v rozmezi davek 5-20 mg/den v Sirokém spektru depresivnich
priznakd (hodnoceno zlepSenim skort vsech jednotlivych polozek stupnice MADRS).

Ucinnost vortioxetinu 10 nebo 20 mg/den byla déle prokazana ve 12tydenni, dvojité zaslepené studii
s flexibilni davkou v porovnani s agomelatinem 25 nebo 50 mg/den u pacientti s depresivni poruchou.
Vortioxetin byl statisticky signifikantné lepsi nez agomelatin, jak bylo zjisténo zlepSenim celkového
skoru MADRS a potvrzeno klinickou vyznamnosti, coz bylo demonstrovano podilem respondéri a
remitért dle CGI-I.

Udrzovaci lécba

Pretrvavani antidepresivniho G¢inku bylo prokdzano ve studii prevence relapsu. Pacienti v remisi po
uvodnim 12tydennim otevieném obdobi 1é€by vortioxetinem byli randomizovani do skupin s 5 nebo
10 mg vortioxetinu/den nebo s placebem. Byli sledovani pro relaps v dvojité zaslepeném obdobi,
nejméné po dobu 24 tydnti (v rozmezi 24 az 64 tydntl). Vortioxetin byl lepsi nez placebo (p=0,004)
podle primarniho méfitka ucinnosti, coz byla doba do relapsu depresivni poruchy. Zjistény pomér
rizika 2,0 znamena, ze riziko relapsu bylo 2x vyssi ve skupiné s placebem nez ve skupiné

s vortioxetinem.

Starsi osoby

V 8tydenni, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s pevné stanovenou davkou u starsich
pacientu s depresi (ve véku 65 let a vice, n=451, z nichz bylo 156 1é¢eno vortioxetinem) byl
vortioxetin v ddvce 5 mg/den lepsi nez placebo podle zlepSeni zjisténého celkovymi skory skal
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MADRS a HAM-D»4. Uginek pozorovany po vortioxetinu dosahl rozdilu 4,7 bodi proti placebu
v celkovém skoru MADRS v tydnu 8 (analyza MMRM).

Pacienti s tézkou depresi nebo s depresi a vysokou urovni uzkostnych priznakii

U dospélych tézce depresivnich pacientdl (Gvodni celkovy skor MADRS >30) a u depresivnich
pacientd s vysokou urovni uzkostnych piiznakli (ivodni celkovy skor HAM-A >20) byla prokazana
ucinnost vortioxetinu v kratkodobych studiich u dospélych (celkovy prumérny rozdil proti placebu

v celkovém skoru MADRS v tydnu 6 nebo 8 se pohyboval v rozmezi 2,8 az 7,3 bodd a 3,6 az 7,3 boda
dle uvedeného potadi (analyza MMRM)). Vortioxetin byl téz G¢inny u takovych pacientl ve studii
zamétené na starsi osoby.

Pretrvavani antidepresivniho u¢inku bylo téz prokézano u této populace pacientll v dlouhodobé studii
prevence relapsu.

Efekt vortioxetinu na DSST (Digit Symbol Substitution Test), UPSA (the University of California San
Diego Performance-Based Skills Assessment) (objektivni meritka) a PDQ (the Perceived Deficits
Questionnaire) a CPFQ (the Cognitive a the Physical Functioning Questionnaire)(subjektivni
meéritka) skory

Utinnost vortioxetinu (5-20 mg/den) u pacientii s depresivni poruchou (MDD) byla zjistovana ve 2
kratkodobych, placebem kontrolovanych studiich u dospélych a 1 studii u starSich osob.

Vortioxetin mél statisticky vyznamny efekt na DSST oproti placebu, rozsah se pohyboval od ALl=
1,75 (p=0,019) do 4,26 (p <0,0001) v ptipadé 2 studii u dospélych a AL1=2,79 (p = 0,023) v ptipadé
studie u starSich osob. V metaanalyze (ANCOVA, LOCF) primémé zmény z vychoziho poctu
spravnych symboli DSST se vortioxetin ve vSech tfech studiich odliSoval od placeba (p<0,05) se
standardizovanou velikosti u¢inku 0,35. Po ptizptisobeni pro zménu v MADRS celkovy skor
metaanalyzy téchto ti studii ukazal, Ze se vortioxetin odliSoval od placeba (p<0,05) se
standardizovanou velikosti G¢inku 0,24.

V jedné studii byl pomoci UPSA hodnocen tGcinek vortioxetinu na funk¢ni kapacitu. Vortioxetin se
statisticky lisil od placeba, s vysledkem 8,8 u vortioxetinu oproti 5,1 bodiim u placeba (p=0,0003).

V jedné studii, kde bylo k posouzeni pouzito PDQ, vykazoval vortioxetin superioritu oproti placebu,
s vysledkem -14,6 u vortioxetinu a -10,5 u placeba (p=0,002). Pfi vyhodnoceni pomoci CPFQ se
vortioxetin neodliSoval od placeba v subjektivnich métitkach, s vysledkem -8,1 u vortioxetinu oproti -
6,9 u placeba (p=0,086).

Snasenlivost a bezpecnost
Bezpecnost a snasenlivost vortioxetinu byla stanovena v kratkodobych i dlouhodobych studiich
v rozmezi davek 5 az 20 mg/den. Udaje o nezadoucich ugincich — viz bod 4.8.

Vyskyt insomnie a somnolence nebyl vyssi u vortioxetinu ve srovnani s placebem.

V klinickych kratkodobych i dlouhodobych placebem kontrolovanych studiich byly systematicky
vyhodnocovany piipadné priznaky z vysazeni po nahlém pieruseni 1é¢by vortioxetinem. V porovnani s
placebem nebyl zjistén klinicky vyznamny rozdil ve vyskytu nebo v povaze ptiznakd z vysazeni po
kratkodobé 1é¢b¢ (6-12 tydnd) ani po dlouhodobé 1é€b¢ (24-64 tydnl) vortioxetinem.

Vyskyt spontanné hlaSenych sexualnich reakci byl v kratkodobych i dlouhodobych klinickych studiich
s vortioxetinem nizky a podobny jako pii podavani placeba. Ve studiich hodnocenych Arizonskou
skalou sexualnich funkci (ASEX) nebyl podle celkového skoru této skaly a vyskytu sexualnich
dysfunkci vzniklych pii 1é€bé (Treatment-emergent sexual dysfunction —-TESD) vortioxetinem
prokézan klinicky vyznamny rozdil ve vyskytu symptomu sexualnich dysfunkci v porovnani
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s placebem. Pti davce 20 mg/den byl pozorovan vzestup TESD proti placebu (rozdil vyskytu 14,2 %,
95% CI [1,4; 27,0]).

Utinek vortioxetinu na sexualni funkce byl dale hodnocen v 8tydenni dvojité zaslepené srovnavaci
studii s flexibilni davkou(n=424) oprotiescitalopramu u pacientl 1écenych nejméné 6 tydnli pomoci
SSRI (citalopram, paroxetine nebo sertralin) s nizkou urovni depresivnich ptiznakl (vychozi hodnota
CGI-S < 3) a s TESD zpasobenymi piedchozi 1écbou SSRI. Vortioxetin mél v davee 10-20 mg/den
statisticky vyznamné nizsi vyskyt TESD nez escitalopram v davce 10-20 mg/den, jak bylo zméteno
pomoci zmény celkového skore CSFQ-14 (2,2 bodu, p=0,013) v 8. tydnu. Podil respondérii v 8. tydnu
se ve skuping, které by podavan vortioxetin (162 (74,7 %)), vyznamné nelisil oproti skuping, které byl
podavan escitalopram (137 (66,2%)) (OR 1,5, p=0,057). Antidepresivni u¢inek se udrzel v obou
lécebnych skupinach.

Vortioxetin se nelisi od u¢inkd placeba na télesnou hmotnost, srde¢ni rytmus, krevni tlak
v kratkodobych i dlouhodobych klinickych studiich.

V klinickych studiich nebyly pozorovéany klinicky vyznamné zmény funkce jater nebo ledvin.

Vortioxetin neprokazal klinicky vyznamny ucinek na parametry EKG, v¢etné intervalt QT, QTc, PR a
QRS u pacientt s depresivni poruchou. V dikladné studii QTc u zdravych subjektii nebylo pii
davkach az do vyse 40 mg/den pozorovano prodlouzeni intervalu QTec.

Pediatricka populace

Byly provedeny dvé kratkodobé, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie
ucinnosti a bezpecnosti s pevné stanovenou davkou (vortioxetin 10 mg/den a 20 mg/den) a s aktivni
referencni latkou (fluoxetin); jedna studie u déti ve véku 7 az 11 let s MDD a jedna studie

u dospivajicich ve veku 12 az 17 let s MDD. Studie zahrnovaly 4tydenni, jednoduse zaslepené
zavadéci obdobi s podédvanim placeba se standardizovanou psychosocialni intervenci (1é¢eni pacienti
v détské studii N=677 a ve studii dospivajicich N=777) a randomizovani byli pouze nereagujici
pacienti ze zavadéciho obdobi studie (v détské studii N=540, ve studii dospivajicich N=616).

Ve studii u déti ve véku 7 az 11 let se v 8. tydnt primérny ucinek dvou davek vortioxetinu

10 a 20 mg/den statisticky vyznamné nelisil od placeba na zakladé celkového skore revidované
hodnotici skaly détské deprese (Children’s Depression Rating Scale-Revised, CDRS-R), stejné jako
aktivni referencni latka (fluoxetin v davce 20 mg/den), a jednotlivé davky vortioxetinu (10 a 20
mg/den) nevykazovaly nominalné vyznamny rozdil od placeba. Obecné byl profil nezddoucich ucinkt
vortioxetinu u déti podobny jako u dospélych az na vyssi vyskyt bolesti bficha hlaseny u déti.
PreruSeni 1écby z diivodu nezadoucich G€inkt €inilo 2,0 % u pacientii 1é€enych vortioxetinem v dévce
20 mg/den, 1,3 % u pacientil 1é¢enych vortioxetinem v davce 10 mg/den, 0,7 % u pacientl, kterym
bylo podavano placebo, a zadné preruseni 1€cby z diivodu nezadoucich ucinkt nenastalo u pacientt,
kterym byl podavan fluoxetin. Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky ve skupinach 1é¢enych
vortioxetinem byly nauzea, bolest hlavy, zvraceni, zavraté a bolesti bficha. Vyskyt nauzey, zvraceni a
bolesti biicha byl vyssi ve skupinach s vortioxetinem nez ve skupin¢ s placebem. Sebevrazedné
myslenky a chovani byly hlaseny jako nezadouci u¢inky béhem 4tydenniho jednoduse zaslepeného
zavadéciho obdobi (placebo 2/677 [0,3 %]) a béhem 8tydenniho obdobi 1é¢by (vortioxetin 10 mg/den
1/149 [0,7 %], placebo 1/153 [0,7 %]). Kromé toho byla u 5 pacientti béhem 8tydenniho obdobi 1écby
(vortioxetin 20 mg/den 1/153 [0,7 %], placebo 1/153 [0,7 %] a fluoxetin 3/82 [3,7 %]) podle C-SSRS
hlasena udélost ,,nespecifické aktivni sebevrazedné myslenky*. Sebevrazedné myslenky a chovani
meéfené podle Skaly hodnoceni zdvaznosti sebevrazedného jednani Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS) byly obdobné u vsech lécenych skupin.

Podle celkového skore revidované hodnotici skaly détské deprese (Children’s Depression Rating
Scale-Revised, CDRS-R) nemélo ve studii u dospivajicich ve véku 12 az 17 let podani vortioxetinu v
davce 10 mg/den ani 20 mg/den statisticky vyznamné lepsi vysledky oproti placebu. Aktivni
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referen¢ni latka (fluoxetin v davce 20 mg/den) se podle celkového skdére CDRS-R od placeba
statisticky odliSovala. Obecné byl profil nezadoucich u¢inki vortioxetinu u dospivajicich podobny
profilu pozorovanému u dospélych az na vyssi vyskyt bolesti bficha a sebevrazednych myslenek u
dospivajicich oproti dospélym. Pieruseni [é¢by z diivodu nezadoucich uc¢inkti (vétsinou z diivodu
sebevrazednych myslenek, nauzey a zvraceni) bylo vyS$$i u pacientti 1é¢enych vortioxetinem v davce
20 mg/den (5,6 %) oproti vortioxetinu v davce 10 mg/den (2,7 %), fluoxetinu (3,3 %) a placebu (1,3
%). Nejcastéji uvadéné nezadouci t€inky u skupin 1é¢enych vortioxetinem byly nauzea, zvraceni a
bolest hlavy. Sebevrazedné myslenky a chovani byly uvadény jako nezadouci u¢inky béhem
¢tyftydenniho dvojité zaslepeného zavadéciho obdobi (placebo 13/777 [1,7 %]) i béhem
osmitydenniho obdobi 1é¢by (vortioxetin v davce 10 mg/den 2/147 [1,4 %], vortioxetin v davce 20
mg/den 6/161 [3,7 %], fluoxetin 6/153 [3,9 %], placebo 0/154 [0 %]). Sebevrazedné myslenky a
chovani méfené podle C-SSRS byly obdobné u vsech 1é¢enych skupin.

Brintellix se nema pouzivat u pediatrickych pacientd (mladSich 18 let) s depresivni poruchou (viz bod
4.2).

Evropské agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti pfedlozit vysledky studii
s vortioxetinem u depresivni poruchy u déti mladsich 7 let (viz bod 4.2 Informace o davkovani u
pediatrické populace).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Vortioxetin je pomalu a dobfe absorbovan po peroralnim uZiti, plazmaticka hladina dosahuje vrcholu
béhem 7 az 11 hodin. Pti opakovanych davkach 5, 10 nebo 20 mg/den byly zjistény stfedni hodnoty
Crmax v rozmezi 9 — 33 ng/ml. Absolutni biologicka dostupnost je 75 %. Farmakokinetika nebyla
ovlivnéna pfijmem potravy (viz bod 4.2).

Distribuce

Stfedni hodnota distribuéniho objemu (V) je 2600 1, coZz znamena extenzivni extravaskularni
distribuci. Vortioxetin se na plazmatické bilkoviny vaze ve vysoké mife (98 az 99 %) a vazba je
nezavisla na plazmatické koncentraci.

Biotransformace

Vortioxetin je extenzivné metabolizovan v jatrech, primarné oxidaci pomoci katalyzy CYP2D6 a
v mensi mife CYP3A4/5 a CYP2C9 a naslednou konjugaci s kyselinou glukuronovou.

Nebyl pozorovan inhibi¢ni ani indukéni efekt vortioxetinu ve studiich 1ékovych interakci na tyto
izozymy CYP: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI
nebo CYP3A4/5 (viz bod 4.5). Vortioxetin je slaby substrat a inhibitor glykoproteinu P.

Hlavni metabolit vortioxetinu neni farmakologicky aktivni.

Eliminace

Stfedni hodnota vylu¢ovaciho polocasu je 66 hodin a peroralni clearance 33 I/h. Pfiblizné %
neaktivnich metaboliti vortioxetinu se vylucuji do moci a ¥ do stolice. Pouze zanedbatelné mnozstvi
samotného vortioxetinu se vylucuje do stolice. Ustaleného stavu plazmatické koncentrace se dosdhne

zhruba za 2 tydny.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika je linearni a nezavisla na ¢ase ve sledovaném davkovém rozmezi 2,5 az 60 mg/den.

14



Ve shod¢ s polo¢asem dosahuje akumulac¢ni index hodnoty 5 az 6 v zavislosti na AUCy.24n pO
opakovanych davkach v rozmezi 5 az 20 mg/den.

Zv1astni populace

Starsi osoby

U starSich zdravych subjektl (stafi >65 let; n=20) se zvysila expozice vortioxetinem az 0 27 % (Cpax a
AUC) ve srovnani s mladymi zdravymi kontrolami (vék <45 let) po opakovanych davkach 10 mg/den.
Nejniz$i ucinné davka 5 mg vortioxetinu 1x denné mé vzdy byt uzivana jako uvodni davka u pacientt
ve véku >65 let (viz bod 4.2). AvSak opatrnost ma byt dodrZzovana pfi predepisovani starSim pacientl
pii davkach vyssich nez 10 mg vortioxetinu denné (viz bod 4.4).

SniZend funkce ledvin

Po jednotlivé davce 10 mg vortioxetinu zpisobila snizend funkce ledvin odhadovana s pouzitim
vzorce Cockeroft-Gault (lehka, stfedné tézka a tézka porucha, n=8 v kazdé skupin€) mirné zvyseni
expozice (do 30 %) ve srovnani se zdravymi odpovidajicimi kontrolami. U pacientli s kone¢nym
stupném onemocnéni ledvin byl dialyzou odstranén pouze maly podil vortioxetinu (AUC byla nizsi o
13 % a CaxniZsi 0 27 %; n=8) po jednotlivé davce 10 mg vortioxetinu. Neni zapotiebi upravovat
davku podle funkce ledvin (viz bod 4.2 a 4.4).

Snizenda funkce jater

U subjektt (n = 6-8) s lehkou, stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater (kritéria A, B, resp.
C podle klasifikace Child-Pugh) byla farmakokinetika porovnana se zdravymi dobrovolniky.

U subjektt s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater byly zmény AUC o mén¢ nez 10 % niZsi,
a u subjektl s tézkou poruchou funkce jater byly o 10 % vys§i. Zmény hodnoty Cpax byly u vSech
skupin nizsi o méné nez 25 %. Neni zapotiebi upravovat davku podle funkce jater (viz bod 4.2 a 4.4).

CYP2D6 genotyp

Plazmaticka koncentrace vortioxetinu byla pfiblizné 2x vyssi u slabych metabolizatori CYP2D6 nez u
extenzivnich. Soucasné podani silnych inhibitort CYP3A4/2C9 osobam s pomalym metabolismem
CYP2D6 by mohlo potencialné vést k vyssi expozici (viz bod 4.5).

U osob s velmi rychlym metabolismem CYP2D6 dosahovala plazmaticka koncentrace vortioxetinu 10
mg/den hodnot dosaZenych u osob s extenzivnim metabolismem pfi davce 5 mg/den a 10 mg/den.
V zavislosti na individualni odezv¢ pacienta by se méla zvazit prava davkovani (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Farmakokinetika vortioxetinu u pediatrickych pacientt s depresivni poruchou po peroralnim podani 5
az 20 mg jednou denné byla charakterizovana s pouzitim analyz popula¢niho modelovani na zakladé¢
dat z farmakokonetické studie (7—17 let) a dvou studii uc¢innosti a bezpecnosti (717 let).
Farmakokinetika vortioxetinu u pediatrickych pacientti byla obdobna jako farmakokinetika
pozorovana u dospélych pacientl.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Podavani vortioxetinu v ramci studii obecné toxicity u mysi, potkant a psit bylo spojeno hlavné

s klinickymi zndmkami z oblasti CNS. Tyto znamky zahrnovaly salivaci (potkan a pes), mydridzu
(pes) a dva ptipady konvulzi u pst zatazenych do studijniho programu vSeobecné toxicity. Byla
stanovena bezpe¢nostni hranice 5 mg, kdy se neobjevily zachvaty, coz odpovida maximalni davce 20
mg/den. Cilené organova toxicita se omezila na ledviny (potkani) a jatra (mys$i a potkani). Zmény na
ledvinach potkant (glomerulonefritida, obstrukce rendlnich tubuli, krystalicka latka v renalnich
tubulech) a na jatrech mysi a potkant (hypertrofie hepatocytt, nekréza hepatocytd, hyperplazie
zluc¢ovodu, krystalickd latka ve zlu€ovodech) byly pozorovany pii expozicich u mysi prevySujicich
10x a u potkanti 2x expozice u ¢lovéka pii maximalni doporucené terapeutické davce 20 mg/den. Tato
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zjisténi byla hlavn¢ pfi¢itana obstrukci renalnich tubuli a Zlu¢ovodu krystalickou latkou, ktera byla ve
vztahu k vortioxetinu a specificky nalezena u hlodaven, zatimco pro ¢lovéka predstavuji nizké riziko.

Podle standardni sady testl in vitro a in vivo nebyl vortioxetin genotoxicky.

Na zaklad¢ vysledk® konvenénich dvouletych studii kancerogenity u mys$i nebo potkanti se vortioxetin
nepovazuje za kancerogenni pro ¢loveka.

Vortioxetin nem¢l vliv na fertilitu u potkanti, pareni, na reprodukéni organy, na morfologii a motilitu
spermii. Vortioxetin nebyl teratogenni u potkaniti ani kralikd, ale byla pozorovana reprodukéni toxicita
ve smyslu vlivu na hmotnost plodu a opozdéné osifikace u potkanti pfi expozicich prevysujicich 10x
expozice u ¢loveka pfi maximalni doporucené terapeutické davce 20 mg/den. Podobné Gcinky byly
pozorovany u kralikii pfi subterapeutické expozici.

V pre- a postnatalnich studiich u potkanii byl vortioxetin spojovan se zvySenou mortalitou mlad’at,
snizenym narstem télesné hmotnosti a opozdénym vyvojem mlad’at pii davkach, které nebyly toxické
pro samice a které odpovidaly expozicim dosazenym po uZiti vortioxetinu v davce 20 mg/den u
¢lovéka (viz bod 4.6).

U potkanti v laktaci doslo k distribuci derivatu vortioxetinu do mléka (viz bod 4.6).

Vsechny nalezy vztahujici se k podavani vortioxetinu v rameci studii toxicity u mladych potkani
odpovidaly naleziim zjis§ténym u dospélych jedinct.

Studie hodnotici environmentalni rizika prokazaly, Ze ma vortioxetin potencial byt perzistentni,
bioakumulativni a toxicky pro zivotni prostiedi (rizikovy pro ryby). Nicméné doporuceni pacientim
uzivat vortioxetin se povazuje za minimalné rizikové jak pro vodni, tak pro suchozemské prostredi
(viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxypropylbetadex

Ethanol 96% (V/V)

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
Po prvnim otevieni spotebujte kapky do 8 tydnt.

6.4 Zvlastni optai‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

15 ml v jantarové hnédé sklenéné lahcce (tfida III) a Sroubovaci uzavér (polypropylen) opatfeny
kapatkem (LD-polyethylen), détsky bezpecnostni uzaveér.
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Baleni obsahuje 1 sklenénou lahvic¢ku

6.6  Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

H.Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Déansko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/891/036

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. prosince 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. listopadu 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

10. 1. 2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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