VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vortioxetine Adalvo 5 mg kalvopéillysteiset tabletit

Vortioxetine Adalvo 10 mg kalvopaillysteiset tabletit
Vortioxetine Adalvo 15 mg kalvopaillysteiset tabletit
Vortioxetine Adalvo 20 mg kalvopaillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vortioxetine Adalvo 5 mg kalvopdillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd vortioksetiinihydrobromidia vastaten 5 mg:aa vortioksetiinia.

Vortioxetine Adalvo 10 mg kalvopédillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd vortioksetiinihydrobromidia vastaten 10 mg:aa vortioksetiinia.

Vortioxetine Adalvo 15 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd vortioksetiinihydrobromidia vastaten 15 mg:aa vortioksetiinia.

Vortioxetine Adalvo 20 mg kalvopédillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd vortioksetiinihydrobromidia vastaten 20 mg:aa vortioksetiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti).
Vortioxetine Adalvo 5 mg kalvopdéllysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, soikea (11 mm x 5 mm) kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on merkinté '5'.

Vortioxetine Adalvo 10 mg kalvopdillysteiset tabletit
Keltainen, soikea (13 mm x 6 mm) kaksoiskupera kalvopdillysteinen tabletti, jonka toisella puolella
on merkintd '10'.

Vortioxetine Adalvo 15 mg kalvopéillysteiset tabletit
Vaalean oranssi, soikea (15 mm x 7 mm) kaksoiskupera kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on merkinti '15'".

Vortioxetine Adalvo 20 mg kalvopaillysteiset tabletit
Tummanpunainen, soikea (17 mm x 8 mm) kaksoiskupera kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on merkinti '20'.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Vortioxetine Adalvo on tarkoitettu vakavien masennustilojen hoitoon aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa



Annostus
Aloitusannos ja suositeltu annos Vortioxetine Adalvo -valmistetta alle 65-vuotiaille aikuisille on
10 mg kerran paivassa.

Annosta voi potilaan yksildllisen hoitovasteen mukaan suurentaa tai pienentdd. Enimméisannos on
20 mg vortioksetiinia kerran vuorokaudessa ja vihimmédisannos 5 mg vortioksetiinia kerran
vuorokaudessa.

Masennusoireiden havittyd hoitoa on hoitovasteen vahvistamiseksi hyvé jatkaa vield vihintddn kuusi
kuukautta.

Hoidon lopettaminen

Annosta voidaan vidhentii asteittain lopetusoireiden esiintymisen vilttdmiseksi (ks. kohta 4.8). Ei
kuitenkaan ole olemassa riittdvésti tietoja tarkempien suositusten antamiseksi tété ladkettd saaneiden
potilaiden hoidon asteittaisen lopetuksen aikataulusta.

Erityisryhmét

lakkddt potilaat

65 vuotta tayttdneilld aloitusannoksena on aina kdytettdva pienintd tehokasta annosta 5 mg
vortioksetiinia kerran vuorokaudessa. Varovaisuus on paikallaan hoidettaessa 65 vuotta tiyttineitd yli
10 mgn vortioksetiiniannoksilla kerran vuorokaudessa, koska kiytostd on niukasti tietoa (ks.

kohta 4.4).

Sytokromi P450:n estdjt

Potilaan yksildllisen vasteen mukaan voidaan harkita pienempéé vortioksetiiniannosta, jos
vortioksetiinihoitoon yhdistetddn voimakas CYP2D6:n estéji (kuten bupropioni, kinidiini, fluoksetiini
tai paroksetiini; ks. kohta 4.5).

Sytokromi P450:n induktorit

Potilaan yksilollisen vasteen mukaan voidaan harkita vortioksetiiniannoksen sovittamista, jos
vortioksetiinihoitoon yhdistetddn laaja sytokromi P450:n induktori (kuten rifampisiini,
karbamatsepiini tai fenytoiini; ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Vortioksetiinia ei pidd kayttda pediatristen potilaiden (alle 18-vuotiaiden) vakavan masennustilan
hoitoon, koska sen tehoa ei ole osoitettu (ks. kohta 5.1). Vortioksetiinin turvallisuus pediatristen
potilaiden hoidossa on kuvattu kohdissa 4.4, 4.8 ja 5.1.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Annoksen sovittaminen munuaisten tai maksan toiminnan perusteella eiole tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Antotapa
Vortioxetine Adalvo on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

Kalvopiillysteiset tabletit voi ottaa joko aterian yhteydessa tai ilman ateriaa.
Muita vortioksetiinia sisdltavid ladkevalmisteita voi olla saatavilla sopivammassa lidkemuodossa niille
potilaille, jotka eivét pysty nielemdén tablettia kokonaisena.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kéyttd epéselektiivisten monoamiinioksidaasin estijien (MAO-estéjien) tai
selektiivisten MAO-An estéjien kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyviit varotoimet

Pediatriset potilaat




Vortioksetiinia ei pidd kdyttdd 7—17-vuotiaiden lasten ja nuorten vakavan masennustilan hoitoon,
koska sen tehoa ei ole osoitettu (ks. kohta 5.1). Yleisesti ottaen vortioksetiinin haittavaikutusprofiili
lapsilla ja nuorilla oli samankaltainen kuin aikuisilla lukuun ottamatta sitd, ettd vatsakipuun liittyvid
tapahtumia ilmeni enemmén ja erityisesti nuorilla ilmeni enemmén itsemurha-ajatuksia verrattuna
aikuisiin (ks. kohdat 4.8. ja 5.1). Itsetuhoisuutta (itsemurhayrityksid ja itsemurha-ajatuksia) sekd
vihamielisyyttd (pddasiassa aggressiota, vastustavaa kdyttdytymistd ja vihaa) on havaittu kliinisissa
tutkimuksissa useammin muita masennuslidkkeitd saaneilla lapsilla ja nuorilla kuin lumelddkettd
saaneilla lapsilla ja nuorilla.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen liittyy lisdéntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvat tapahtumat). Tima alttius sdilyy, kunnes itse taudissa tapahtuu merkittdvaa
paranemista. Koska paranemista ei ehka tapahdu ensimmaéisten hoitoviikkkojen aikana, potilaita tulee
seurata tarkoin sithen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Klinisen kokemuksen perusteella tiedetéén,
ettd itsemurha-alttius saattaa kasvaa toipumisen alkuvaiheessa.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kdyttdytymistd taijoilla on merkittivassa
médrin itsemurhaan littyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat tavallista alttimpia itsemurha-
ajatuksille ja -yrityksille, ja heitd tulee tarkkailla huolellisesti hoidon aikana. Meta-analyysi
psykiatrisia aikuispotilaita koskevista lumekontrolloiduista masennusldédketutkimuksista osoitti, ettd
alle 25-vuotiaiden potilaiden joukossa alttius itsemurhakéyttdytymiseen lisddntyi masennusldiketta
saaneilla verrattuna lumeldédkettd saaneisiin.

Varsinkin riskipotilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja kun annostusta on
muutettu. Potilaita (ja heidin hoitajiaan) tulee kehottaa kinnittdimidn huomiota mahdolliseen
masennuksen pahenemiseen, itsemurhakayttdytymiseen tai -ajatuksiin ja outoon kdytokseen. Jos nditd
esiintyy, on hakeuduttava vélittomasti ladkérin hoitoon.

Kouristuskohtaukset

Masennusliddkkeitd kiytettdessé saattaa tulla kouristuskohtauksia. Siksi vortioksetiinin kaytt on
aloitettava varovasti, jos potilaalla on ollut aiemmin kouristuskohtauksia taijos hdn sairastaa
epastabiilia epilepsiaa (ks. kohta 4.5). Ladkkeen kiyttd on aina syyté lopettaa, jos potilas saa
ensimmaéisen kerran kouristuskohtauksia tai jos kohtaukset lisdantyvit.

Serotoniinioireyhtymé tai neuroleptioireyhtymé

Serotoniinioireyhtymé ja neuroleptioireyhtymi ovat mahdollisesti hengenvaarallisia tiloja, joita saattaa
esiintyd vortioksetiinihoidon yhteydessé. Serotoniini- ja neuroleptioireyhtymén riski on tavallista
suurempi kdytettdessd samanaikaisesti serotonergisia vaikuttavia aineita (kuten opioideja ja
triptaaneja), serotoniinin aineenvaihduntaa estivid ladkkeitd (kuten MAO-estéjid), neurolepteja tai
muita dopamiiniantagonisteja. Potilaiden tilaa on seurattava serotoniini- ja neuroleptioireyhtymén
oireiden ja merkkien varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Serotoniinioireyhtymén oireita ovat henkisen tilan muutokset (kuten agitaatio, aistiharhat, kooma),
autonominen epivakaus (kuten takykardia, labiili verenpaine, hypertermia), neuromuskulaariset
poikkeavuudet (kuten hyperrefleksia, koordinaation puute) ja/tai maha-suolikanavan oireet (kuten
pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Jos niitd ilmenee, vortioksetiinihoito pitdé heti lopettaa ja pitda
aloittaa oireenmukainen hoito.

Mania/hypomania
Vortioksetiinia on kéytettdvé varoen, jos potilaalla on ollut mania tai hypomania, ja sen kdyttd on
lopetettava, jos potilaalle tulee maaninen vaihe.

Agoressio/agitaatio

Masennusliddkkeilld, kuten vortioksetiinilla, hoidetuilla potilailla voi my0s ilmetd aggression, vihan,
agitaation ja drtyisyyden tunteita. Potilaan tilaa ja taudin tilaa on tarkkailtava tarkasti. Potilaita (ja
heidén hoitajiaan) on kehotettava hakeutumaan lidkarin hoitoon, jos aggressiivista/kithtynyttd kéytosta
ilmenee tai se pahenee.




Verenvuoto

Verenvuotohdiriditd, kuten ekkymooseja tai purppuraa, ja muita verenvuototapahtumia, kuten
gynekologisia tai maha-suolikanavan verenvuotoja on ilmoitettu esiintyneen harvoin kiytettdessa
serotonergisid masennuslidkkeitd, mukaan lukien vortioksetiini. Selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat (SSRI)/ serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjiat (SNRI) voivat suurentaa
synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid, ja tima riski voi littyd myos vortioksetiiniin (ks. kohta 4.6).
Varovaisuutta on syytd noudattaa, jos potilas kdyttda antikoagulantteja ja/tai sellaisia lddkevalmisteita,
joiden tiedetdén vaikuttavan verihiutaleiden toimintaan [kuten atyyppiset neuroleptit, fentiatsiinit,
useimmat trisykliset depressiolddkkeet, tulehduskipulddkkeet (NSAID) ja asetyylisalisyylihappo] (ks.
kohta 4.5), ja jos potilaalla on anamneesissa verenvuototaipumus tai -hairiita.

Hyponatremia
Hyponatremiaa, joka on luultavasti johtunut antidiureettisen hormonin epétarkoituksenmukaisen

likaerityksen oireyhtyméstd (SIADH), on todettu joskus harvoin serotonergisid masennusliédkkeitd
(SSRI, SNRI) kéyttavilli. Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on erityisid riskejd: hén on
esimerkiksi ifkas tai sairastaa maksakirroosia tai kiyttdd muuta lidkevalmistetta, jonka tiedetdén
aiheuttavan hyponatremiaa.

Jos potilaalla on oireinen hyponatremia, on harkittava vortioksetiinihoidon lopettamista ja aloitettava
asianmukainen lddketieteellinen hoito.

Glaukooma

Mydriaasia on raportoitu masennusliékkeiden, kuten vortioksetiinin, kiyton yhteydessa.
Mydriaasivaikutus voi mahdollisesti kaventaa kammiokulmaa, miké johtaa silmdnpaineen
kohoamiseen ja ahdaskulmaglaukoomaan. On syytd olla varovainen méaréttdessi vortioksetiinia
potilaille, joiden silménpaine on kohonnut, taipotilaille, joilla on akuutin ahdaskulmaglaukooman
riski.

lakkadat
Vortioksetiinin kaytosti idkkdiden potilaiden vakavien masennustilojen hoitoon on niukasti tietoa.

Varovaisuus on siksi paikallaan hoidettaessa 65 vuotta tayttineitd yli 10 mg:n vortioksetiiniannoksilla
kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Koska munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat ovat alttiita ldédkehaitoille ja
vortioksetiinin kaytosti ndille potilasryhmille on niukasti tietoa, ndiden potilaiden hoidossa on syytd
noudattaa varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vortioxetine Adalvo siséltdd natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti, eli se on kidytdnnossa
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vortioksetiini metaboloituu suurelta osin maksassa, pddasiassa hapettumalla CYP2D6:n ja vihdisessa
madrin CYP3A4/5n ja CYP2C9:n katalysoimana (ks. kohta 5.2).

Muiden Iddkevalmisteiden vaikutus vortioksetiiniin

Irreversiibelit, epdselektiiviset MAO-estdj it

Serotoniinioireyhtyméin vaaran vuoksi vortioksetiinin yhdistiminen kaikkiin irreversiibeleihin,
epaselektiivisin MAQO-estijiin on vasta-aiheista. Vortioksetiinin kdyton saa aloittaa vasta, kun
irreversiibelin, epdselektiivisen MAO-estédjan kiayton lopettamisesta on kulunut vahintdén

14 vuorokautta. Vortioksetiinin kaytto on lopetettava vahintddn 14 vuorokautta ennen irreversiibelin,
epéselektiivisen MAO-estéjan kdyton aloittamista (ks. kohta 4.3).

Reversiibeli, selektiivinen MAO-A:n estdjd (moklobemidi)
Vortioksetiinin yhdistiminen reversiibeliin, selektiiviseen MAO-A:n estdjddn, kuten moklobemidiin,
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Jos yhdistelmé osoittautuu valttimattomiksi, aiempaan lddkitykseen



lisdttdvaa valmistetta on annettava minimiannoksina ja potilaan kliinistd tilaa on seurattava tarkasti
serotoninioireyhtymén varalta (ks. kohta 4.4).

Reversiibeli, epdselektiivinen MAQO-estdjd (linetsolidi)

Vortioksetiinin yhdistiminen heikkoon, reversiibelin, epéselektiiviseen MAO-estidjadn, kuten
linetsolidi-nimiseen antibioottiin, on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Jos yhdistelmé osoittautuu
valttimattoméaksi, aiempaan ladkitykseen lisdttdvad valmistetta on annettava minimiannoksina ja
potilaan klinistd tilaa on seurattava tarkasti serotoninioireyhtymén varalta (ks. kohta 4.4).

Irreversiibeli, selektiivinen MAO-B:n estdjd (selegiliini, rasagiliini)

MAO-A:n estijid kdytettdessd, varovaisuus on paikallaan, jos vortioksetiinia kdytetddn samaan aikaan
irreversiibelien MAO-B:n estdjien, kuten selegilinin tai rasagilinin kanssa. Jos néitd kdytetdan
samanaikaisesti, potilaan tilaa on seurattava tarkasti serotoniinioireyhtymén varalta (ks. kohta 4.4).

Serotonergiset lddkevalmisteet
Kayttd samaan aikaan serotonergisten lidkevalmisteiden esimerkiksi opioidien (kuten tramadolin) ja
triptaanien (kuten sumatriptaanin), kanssa saattaa johtaa serotoniinioireyhtymaéan (ks. kohta 4.4).

Mdikikuisma

Serotonergisten masennuslidkkeiden ja méikikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvien
rohdosvalmisteiden samanaikainen kdytto saattaa lisdtd haittavaikutusten, kuten
serotoniinioireyhtymén, ilmaantuvuutta (ks. kohta 4.4).

Kouristuskynnystd alentavat lddkevalmisteet

Serotonergiset masennuslddkkeet voivat alentaa kouristuskynnystid. Varovaisuus on tarpeen, jos niitd
kéytetddn samaan aikaan muiden kouristuskynnystd alentavien lidkevalmisteiden kanssa [kuten
masennuslddkkeet (trisykliset, SSRI-ja SNRI-lddkkeet), neuroleptit (fentiatsiinit, tioksanteenit ja
butyrofenonit), meflokiini, bupropioni ja tramadoli] (ks. kohta 4.4).

Sdhkdohoito (ECT)
Varovaisuus on tarpeen, koska vortioksetiinin ja sihkohoidon samanaikaisesta kaytostd ei ole klinista
kokemusta.

CYP2D6:n estdjt

Vortioksetiinialtistus lisdéntyi kidyrédn alla olevan pinta-alan (AUC) perusteella 2,3-kertaiseksi, kun
terveille tutkittaville annettiin 10 mg/vrk vortioksetiinia ja bupropionia (voimakas CYP2D6:n estdji,
150 mg kahdesti pdivdssd) 14 pdivin ajan. Samanaikainen kadytto aiheutti enemmén haittavaikutuksia,
kun bupropioni lisittiin vortioksetiiniin kuin jos vortioksetiini lisittin bupropioniin. Potilaan
yksilollisen vasteen mukaan voidaan harkita vortioksetiiniannoksen pienentdmisté, jos hoito-
ohjelmaan lisdtddn voimakas CYP2D6:n estéjd (kuten bupropioni, kinidiini, fluoksetiini tai
paroksetiini; ks. kohta 4.2).

CYP3A4:n estdjdt sekd CYP2C9:n ja CYP2CI9:n estdjt

Kun terveiden tutkittavien ladkitykseen liséttiin vortioksetiini heiddn saatuaan ensin kuutena paivana
400 mg ketokonatsolia (CYP3A4/5n ja P-glykoproteinin estijd) tai kuutena péaivind 200 mg
flukonatsolia (CYP2C9mn, CYP2C19mn ja CYP3A4/5n estijd), vortioksetimin  AUC-arvo suureni
edellisessé tapauksessa 1,3- ja jalkimméaisessd 1,5-kertaiseksi. Annoksen sovittaminen eiole tarpeen.

40 mg:n kerta-annoksella omepratsolia (CYP2C19:n estdjd) ei todettu olevan estdvaa vaikutusta
toistuvien vortioksetiiniannosten farmakokinetikkaan terveilld tutkittavilla.

Yhteisvaikutukset hitailla CYP2D6-metaboloijilla

Voimakkaiden CYP3A4n estéjien (kuten itrakonatsoli, vorikonatsoli, klaritromysiini, telitromysiini,
nefatsodoni, konivaptaani ja monet HIV-proteaasin estéjit) ja CYP2C9:n estéjien (kuten flukonatsoli
ja amiodaroni) antamista samanaikaisesti hitaille CYP2D6-metaboloijille (ks. kohta 5.2) ei ole
erityisesti tutkittu, mutta arvellaan, ettd se lisdd ndiden potilaiden vortioksetiinialtistusta selvésti edelld



kuvattua kohtalaista vaikutusta enemmaén. Potilaan yksildllisen vasteen mukaan on harkittava
vortioksetiiniannoksen pienentdmisti, jos samanaikaisesti annetaan voimakasta CYP3A4- tai
CYP2C9-estdjaa hitaille CYP2D6-metaboloijille.

Sytokromi P450:n induktorit

Kun terveille tutkittaville annettiin kerta-annoksena 20 mg vortioksetiinia heidin saatuaan kymmenena
péaivind 600 mg rifampisiinia (usean CYP-isoentsyymin induktori), vortioksetinin AUC-arvo pieneni
72 %. Potilaan yksilollisen vasteen mukaan voidaan harkita annoksen sovittamista, jos
vortioksetiinihoitoon yhdistetddn laaja sytokromi P450:n induktori (kuten rifampisiini,

karbamatsepiini tai fenytoiini; ks. kohta 4.2).

Alkoholi

Mitdédn vaikutusta vortioksetiinin tai etanolin farmakokinetikkaan tai merkittavad kognitiivisen
toiminnan heikkenemistd lumeeseen verrattuna ei todettu, kun terveille tutkittaville annettiin
samanaikaisesti 20 mg:n tai 40 mgn vortioksetiinikerta-annoksen kanssa kerta-annos etanolia
(0,6 g/kg). Alkoholinkdyttd masennuslddkehoidon aikana ei kuitenkaan ole suositeltavaa.

Asetyylisalisyylihappo
Toistuvilla 150 milligramman vuorokausiannoksilla asetyylisalisyylihappoa ei todettu olevan
vaikutusta toistuvien vortioksetiiniannosten farmakokinetikkaan terveilld tutkittavilla.

Vortioksetiinin _vaikutus muihin lidkevalmisteisiin

Antikoagulantit ja verihiutaleiden estdjdt

Kun terveille tutkittaville annettiin toistuvia annoksia vortioksetiinia tai lumeldédkettd sekéd
vakiintuneita annoksia varfariinia, INR-, protrombiini- tai plasman R-/S-varfariiniarvoissa ei todettu
merkitsevid eroja. Verihiutaleiden aggregaatiota estiva vaikutus tai vaikutus asetyylisalisyylihapon tai
salisyylihapon farmakokinetikkaan ei mydskédén poikennut merkitsevasti lumelddkkeen vaikutuksesta,
kun terveille tutkittaville annettin samanaikaisesti 150 mg/vrk asetyylisalisyylihappoa heidian
saatuaan ensin toistuvia annoksia vortioksetiinia. Varovaisuus on kuitenkin paikallaan, jos
vortioksetiinia kdytetdéin samanaikaisesti oraalisten antikoagulanttien tai verihiutaleiden estéjien tai
kivunlievitykseen kdytettdvien ladkkeiden (esim. asetyylisalisyylihapon tai tulehduskipulddkkeen)
kanssa, silld lddkkeiden farmakodynaaminen yhteisvaikutus saattaa lisdtd vuotoriskid (ks. kohta 4.4).

Sytokromi P450:n substraatit
Vortioksetiini ei osoittanut in vitro olennaista taipumusta sytokromi P450 -isoentsyymien estimiseen
eikd indusointiin (ks. kohta 5.2).

Toistuvien vortioksetiiniannosten ei todettu estdvén terveilld tutkittavilla sytokromi P450 -
isoentsyymeja CYP2C19 (omepratsoli, diatsepaami), CYP3A4/5 (etinyyliestradioli, midatsolaami),
CYP2B6 (bupropioni), CYP2C9 (tolbutamidi, S-varfariini), CYP1A2 (kofeiini) eikd CYP2D6
(dekstrometorfaani).

Farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia eitodettu. Kun vortioksetiinia annettiin samaan aikaan 10 mgn
diatsepaamikerta-annoksen kanssa, ei todettu lumeeseen verrattuna merkitsevida kognitiivisen
toiminnan heikkenemistd. Kun vortioksetiinia annettiin samaan aikaan yhdistelmédehkéisytablettien
kanssa (30 pg etinyyliestradiolia /150 pg levonorgestreelia), eitodettu lumeeseen verrattuna
merkitsevdd vaikutusta sukupuolihormonien pitoisuuksiin.

Litium, tryptofaani

Kun terveille tutkittaville annettiin litumaltistuksen ollessa vakaassa tilassa toistuvia
vortioksetiiniannoksia, eitodettu mitdan klinisesti olennaista vaikutusta. Koska vaikutusten
voimistumista on kuitenkin raportoitu, kun serotonergisid masennuslidkkeitd on kdytetty samaan
aikaan litiumin tai tryptofaanin kanssa; vortioksetiinin kaytossd samaan aikaan ndiden kanssa on syyté
noudattaa varovaisuutta.

Virtsasta tehtivien huumeseulontojen hdiriintyminen



Virtsasta tehtdvien metadonin entsyymi-immuunimééritysten on ilmoitettu antaneen vaarid positiivis ia
tuloksia potilailla, jotka ovat ottaneet vortioksetiinia. Virtsasta tehtdvien huumeseulontojen positiivisia
tuloksia on tulkittava varovasti ja niiden vahvistamista vaihtoehtoisella analyyttiselld menetelmalla
(esim. kromatografisilla menetelmilld) on harkittava.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
On vain vihidn tietoja vortioksetiinin kaytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Jos diti on kayttdnyt serotonergistd lddkettd raskauden loppuvaiheessa, vastasyntyneelld voi ilmeta
seuraavia oireita: hengitysvaikeudet, syanoosi, apnea, kouristuskohtaukset, ruumiinlimmaon vaihtelu,
syomisvaikeudet, oksentelu, hypoglykemia, hypertonia, hypotonia, hyperrefleksia, vapina, hétkéhtely,
artyisyys, letargia, itkuisuus, uneliaisuus ja nukkumisvaikeudet. Nama oireet voivat olla joko
lopettamisoireita tai johtua liallisesta serotonergisesta vaikutuksesta. Useimmiten komplikaatiot
alkoivat heti tai pian synnytyksen jilkeen (vuorokauden kuluessa).

Epidemiologisten tutkimusten perusteella SSRI-lddkkeiden kéyttd raskauden aikana, erityisesti sen
loppuvaiheessa, saattaa lisdtd vastasyntyneen keuhkoverenpainetaudin (PPHN) riskid. Vaikka PPHNmn
ja vortioksetiinihoidon yhteytté ei ole tutkittu, riskid ei voi vaikutusmekanismin
(serotoniinipitoisuuksien suureneminen) vuoksi sulkea pois.

Vortioxetine Adalvo -valmistetta saa antaa raskaana oleville naisille vain, jos odotettavissa olevat
hyodyt katsotaan sikioon kohdistuvaa riskid suuremmiksi.

Havaintoihin perustuvista tiedoista on saatu ndyttod siitd, ettd selektiivisille serotoniinin takaisinoton
estéjille / serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjille altistuminen synnytystd edeltdvin
kuukauden aikana suurentaa synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid (alle kaksinkertaisesti). Vaikka
vortioksetiinihoidon ja synnytyksenjilkeisen verenvuodon vilistd yhteyttd ei ole tutkittu, riski on
mahdollinen, kun otetaan huomioon vortioksetiinin vaikutusmekanismi (ks. kohta 4.4).

Imetys
Saatavilla olevat eldinkokeiden tulokset ovat osoittaneet vortioksetiinin tai vortioksetiinin
metaboliittien erittyvdn maitoon. Vortioksetiinin oletetaan erittyvin rintamaitoon (ks. kohta 5.3).

Imeviéiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea.

On piitettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Vortioxetine Adalvo -hoito tai jatetddn se
aloittamatta ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt
didille.

Hedelmillisyys
Uros- ja naarasrotilla tehdyissd hedelméllisyystutkimuksissa vortioksetiinilla ei todettu olevan

vaikutusta hedelmillisyyteen, siemennesteen laatuun eikd pariutumiseen (ks. kohta 5.3).
Tapauskertomukset thmisilld samansukuisten masennuslidékkeiden (SSRI-lddkkeet) kdytostd ovat
osoittaneet lddkkeiden vaikutusten siemennesteen laatuun olevan palautuvia. Vaikutusta thmisen
hedelméllisyyteen ei ole toistaiseksi todettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn
Talla ladkevalmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vahédinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kéayttokykyyn. Potilaiden on kuitenkin noudatettava varovaisuutta ajaessaan ja kiyttdessddn vaarallisia

koneita varsinkin vortioksetiinihoidon alussa ja annosta muutettaessa koska haittavaikutuksia, kuten
huimausta on raportoitu.

4.8 Haittavaikutukset



Tivistelmd turvallisuusprofiilista
Yleisin haittavaikutus oli pahoinvointi.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa niin luokiteltuina: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointin). Luettelo
perustuu klinisiin tutkimuksiin ja markkinoilletulon jilkeen saatuihin kokemuksiin.

ELINJARJESTELMALUOKKA | ESIINTYMISTIHEYS | HAITTAVAIKUTUS
Immuunijirjestelmi Tuntematon™ Anafylaktinen reaktio
Umpieritys Tuntematon* Hyperprolaktinemia, johon littyy
joissakin tapauksissa galaktorreaa
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Tuntematon* Hyponatremia
Psyykkiset héiriot Yleinen Poikkeavat unet
Tuntematon* Unettomuus
Tuntematon* Agitaatio, aggressio (ks.
kohta 4.4)
Hermosto Yleinen Heitehuimaus
Melko harvinainen Vapina
Tuntematon* Serotoniinioireyhtymé
Paansarky
Akatisia
Bruksismi
Leukalukko
Levottomien jalkojen oireyhtyma
Silmat Melko harvinainen Naon himértyminen
Harvinainen Mydriaasi  (joka voi  johtaa
akuuttiin
ahdaskulmaglaukoomaan — ks.
kohta 4.4)
Verisuonisto Melko harvinainen Punoitus
Tuntematon* Verenvuoto  (mukaan  lukien
kontuusio, ekkymoosi,
nenaverenvuoto, maha-
suolikanavan  tai  emdttimen
verenvuoto)
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Ripuli
Ummetus
Oksentelu
Dyspepsia
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Kutina, mm. yleistynyt kutina,
Hyperhidroosi
Melko harvinainen Y 6hikoilu
Tuntematon* Angioedeema
Urtikaria
Thottuma
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Tuntematon* Lopetusoireyhtymé

haitat

* Markkinoille tulon jilkeisten tapauksien perusteella

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus
Pahoinvointi




Pahoinvointi oli yleensé lievéda tai keskivaikeaa ja ilmeni kahden vilkkon kuluessa hoidon alusta.
Vaikutukset olivat yleensd ohimenevid eivitkd johtaneet hoidon keskeyttimiseen.
Ruoansulatuselimistoon vaikuttavia haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia, oli useammin naisilla kuin
miehilld.

lakkddt potilaat

Kéytettidessd vahintddn 10 mgn vortioksetiiniannoksia kerran vuorokaudessa tutkimusten
keskeyttdminen oli 65 vuotta tiyttineilld tavallista yleisempad.

Kaytettdessd 20 mgn vortioksetiiniannoksia kerran vuorokaudessa pahoinvointi (42 %) ja ummetus
(15 %) olivat tavallista yleisempid 65 vuotta tiyttineilld kuin alle 65-vuotiailla (vastaavat osuudet
27 % ja 4 %) (ks. kohta 4.4).

Seksuaaliset toimintahdiriot

Klinisissd tutkimuksissa seksuaalisia toimintahdirioitd arvioitin ASEX-asteikolla (Arizona Sexual
Experience Scale). Annoksen ollessa 5—15 mg ei todettu eroa lumeeseen verrattuna. 20 mg:n
vortioksetiiniannoksia kdytettdessé seksuaalisten toimintahdirididen ilmaantuvuus (TESD) kuitenkin
lisddntyi (ks. kohta 5.1). Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu seksuaalisten toimintahéirididen
tapauksia alle 20 mg:n vortioksetiiniannoksilla.

Luokkavaikutus

Epidemiologisissa tutkimuksissa, joissa tutkittin l&hinnd 50 vuotta tiyttineitd potilaita,
luunmurtumariski lisddntyi samansukuisia masennuslidkkeitd (SSRI-lddkkeitd tai trisyklisid
masennusladkkeitd) kiyttdneilld. Riskimekanismia eitunneta eikd tiedetd, onko riski olemassa myds
vortioksetiinia kéytettidessa.

Pediatriset potilaat

Yhteensd 304 vakavaa masennustilaa sairastavaa 7—11-vuotiasta lasta ja 308 vakavaa masennustilaa
sairastavaa 12—17-vuotiasta nuorta hoidettiin vortioksetiinilla kahdessa kaksoissokkoutetussa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa. Yleisesti ottaen vortioksetiinin haittavaikutusprofiili lapsilla ja
nuorilla oli samankaltainen kuin aikuisilla lukuun ottamatta sité, ettd vatsakipuun littyvid tapahtumia
ilmeni enemmén ja erityisesti nuorilla ilmeni enemmén itsemurha-ajatuksia verrattuna aikuisiin (ks.
kohta 5.1).

Kaksi avointa, pitkdkestoista jatkotutkimusta tehtiin vortioksetinin annoksilla 5-20 mg/vrk. Néissd
tutkimuksissa hoidon kesto oli 6 kuukautta (N = 662) ja 18 kuukautta (N = 94).

Vortioksetiinin turvallisuus- ja siedettdvyysprofiili pediatrisilla potilailla pitkdaikaisen kdyton jilkeen
oli yleisesti ottaen samanlainen kuin lyhytaikaisen kiyton jilkeen havaittu profiili.

Vortioksetiinihoidon lopettamisen myotd ilmaantuvat oireet

Klinisissd tutkimuksissa lopetusoireita arvioitin systemaattisesti vortioksetiinihoidon é#killisen
lopettamisen jilkeen. Lopetusoireiden esiintyvyydessé tai luonteessa ei ollut kliinisesti merkittdvaa
eroa lumeeseen verrattuna vortioksetiinihoidon jilkeen (ks. kohta 5.1). Tapauksia, joissa on kuvattu
lopetusoireita, on raportoitu markkinoille tulon jilkeen. Niissd on ollut oireina mm. heitehuimausta,
padnsirkya, aistihdirioitd (mukaan lukien parestesia, sahkoiskutuntemukset), unihdiriéitd (mukaan
lukien unettomuus), pahoinvointia ja/tai oksentelua, ahdistuneisuutta, artyneisyytté, kithtymysta,
vasymysti ja vapinaa. N4itd oireita voi ilmetéd vikon kuluessa vortioksetiinihoidon lopettamisesta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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http://www.fimea.fi/

00034 FIMEA
4.9 Yliannostus

40-75 mgn vortioksetiiniannosten ottaminen kliinisissé tutkimuksissa on pahentanut seuraavia
haittavaikutuksia: pahoinvointi, asentohuimaus, ripuli, vatsavaivat, yleistynyt kutina, unelaisuus ja
punoitus.

Markkinoilletulon jilkeen on paddasiassa saatu kokemuksia vortioksetiinin yliannoksista 80 mg:aan
saakka. Useimmissa tapauksissa ei raportoitu oireita tai oireet olivat lievid. Useimmiten raportoidut
oireet olivat pahoinvointi ja oksentelu.

80 mg ylittdvistd vortioksetiinin yliannoksista on vain rajoitetusti kokemuksia. Annostuksen ylittiessa
moninkertaisesti terapeuttisen annostusalueen on raportoitu kouristelusta ja serotoniinioireyhtymasta.

Yliannostus hoidetaan hoitamalla kliiniset oireet ja seuraamalla tilaa asianmukaisesti. Erikoislddkérin
seuranta on suositeltavaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoanaleptit; Muut masennuslidékkeet, ATC-koodi: NO6AX26

Vaikutusmekanismi

Vortioksetiinin vaikutusmekanismin uskotaan perustuvan suoraan serotonergisten reseptorien
toimintaa muuntavaan vaikutukseen ja serotoniinin (5-HT) kuljettajan estdmiseen. Nonklinisten
tulosten perusteella vortioksetiini on 5-HTs-,5-HT7-ja 5-HTip-reseptorin antagonisti, 5-HT1s-
reseptorin osittainen agonisti, S-HTia-reseptorin agonisti ja 5-HT:n kuljettajan estéjd, mikd johtaa
neurotransmission muuntumiseen monessa jirjestelmassé, kuten lihinnd serotoniinijarjestelmassi
mutta todennékoisesti myos noradrenaliini-, dopamiini-, histamiini-, asetyylikolini-, GABA- ja
glutamaattijirjestelmésséd. Vortioksetiinin eldinkokeissa todetun masennusta ja ahdistusta lLievittdvéin
vaikutuksen sekéd kognitiivisen toimintakyvyn, oppimisen ja muistin paranemisen katsotaan johtuvan
tastd monitahoisesta vaikutuksesta. Yksittdisten vaikutuskohteiden tarkka osuus havaittuun
farmakodynaamiseen profiiliin on kuitenkin toistaiseksi epéselvi, ja eldinkokeissa saaduista tuloksista
on varottava vetdmaisti suoraan ihmisid koskevia johtopdatoksia.

Kahdessa positroniemissiotomografiatutkimuksessa (PET) kéytettiin serotoniinin takaisinoton
kuljettajaproteiinin ligandia ('!'C-MADAM tai!'C-DASB) sen selvittimiseen, kuinka suuri osa
ihmisten aivojen serotoniinin takaisinoton kuljettajaproteiinin reseptoreista oli michitettyini
erisuuruisia annoksia kdytettdessi. Aivosillan sauman tumakkeiden (nuclei raphes) serotoniinin
takaisinoton kuljettajaproteiinin reseptoreista oli miehitettynd keskimddrin noin 50 %, kun annos oli
5 mg/vrk, 65 %, kun se oli 10 mg/vrk, ja yli 80 %, kun se oli 20 mg/vrk.

Klininen teho ja turvallisuus

Vortioksetiinin tehoa ja turvallisuutta on tutkittu klinisessé tutkimusohjelmassa, jossa oli mukana yli
6 700 potilasta. Naistd yli 3 700 sai vortioksetiinia lyhytaikaisissa (< 12 vikon) vakavaa
masennustilaa koskevissa tutkimuksissa. Kahdessatoista lumekontrolloidussa 6 tai 8 vilkkon
kaksoissokkotutkimuksessa, jossa kéytettiin kiintedd annosta, selvitettin vortioksetiinin lyhyen
aikavilin tehoa aikuisten (myos idkkéiden) potilaiden vakavan masennustilan hoidossa. Vortioksetiini
todettiin yhdeksdssa kahdestatoista tutkimuksesta tehokkaaksi vahintdan yhdessd annosryhméssa, eli
MADRS- (Montgomery and Asberg Depression Rating Scale) tai HAM-D:4-asteikon (24-kohtainen
Hamilton Depression Rating Scale) kokonaispisteméérin ero lumeeseen ndhden oli vihintdén kaksi
pistettd. Tehokkuutta tuki kliminen relevanssi, jota osoitti hoitovasteen saaneiden ja remission
saavuttaneiden osuus sekd CGI-I-pistemadrin (Clinical Global Impression — Global Improvement)
paraneminen. Vortioksetiini oli sitd tehokkaampi mitd suurempia annoksia kaytettiin.
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Yksittdisissd tutkimuksissa todettua tehokkuutta tuki meta-analyysi (MMRM), joka koski MADRS-
kokonaispistemddrdn keskimédéraistd muutosta lahtotasolta viikolle 6/8 lyhytaikaisissa,
lumekontrolloiduissa aikuisia koskevissa tutkimuksissa. Tdssd meta-analyysissa keskimiddrdinen ero
lumeeseen néhden oli kaikkiaan tilastollisesti merkitseva: -2,3 pistettd (p = 0,007) kéytettdessd 5 mgn
vuorokausiannosta, -3,6 pistettd (p < 0,001) kidytettdessd 10 mg:n vuorokausiannosta ja -4,6 pistetta (p
<0,001) kéytettdessd 20 mgn vuorokausiannosta; 15 mgn vuorokausiannosten teho ei meta-
analyysissd poikennut lumeesta, mutta keskiméériinen ero lumeeseen nihden oli -2,6 pistetta.
Vortioksetiinin tehokkuutta tukee yhdistetty analyysi, joka koskee hoitovasteen saaneita potilaita.
Hoitovasteen sai 46—49 % vortioksetiinia ja 34 % lumetta kayttineistd (p <0,01; NRI-analyysi).

Liséksi vortioksetiini osoittautui 5—20 mg:n vuorokausiannoksina tehokkaaksi monien
masennusoireiden hoidossa (MADRS-asteikon yksittdisten pisteméérien parannuksen perusteella).

Vortioksetiinin tehokkuus 10 tai 20 mg:n vuorokausiannoksina osoitettiin myds 12 viikkon
kaksoissokkotutkimuksessa, jossa kdytettiin joustavaa annosta ja vertailtavina olivat 25 tai 50 mgn
vuorokausiannokset agomelatiinia vakavan masennustilan hoidossa. Vortioksetiini oli tilastollisesti
merkitsevasti agomelatiinia parempi MADRS-asteikon kokonaispistemééran paranemisen perusteella,
ja tatd tuki kliminen relevanssi, jota osoittivat hoitovasteen saaneiden ja remission saavuttaneiden
osuudet ja CGI-I-pisteméérin parannus.

Ylldpito

Antidepressiivisen tehon sdilyminen osoitettiin relapsin ehkdisyd koskevassa tutkimuksessa. Potilaat,
jotka olivat remissiossa alun 12 vilkkon avoimen vortioksetiinihoitojakson jélkeen, jaettiin
satunnaistetusti saamaan joko 5 tai 10 mg/vrk vortioksetiinia tai lumeldikettd, ja heitd tarkkailtiin
relapsin varalta vahintdan 24 viikkoa (24—64 viikkoa) kestdneen kaksoissokkojakson ajan.
Ensisijaisena tulosmuuttujana oli aika vakavan masennustilan uusiutumiseen, ja vortioksetiini oli sen
mukaan lumetta parempi (p = 0,004). Riskisuhde oli 2,0, eli relapsin vaara oli lumeryhméssa kaksi
kertaa suurempi kuin vortioksetiiniryhmassa.

lakkddt potilaat

Lumekontrolloidussa kahdeksan viikkon kaksoissokkotutkimuksessa, jossa kdytettin kiinteitd annoksia
iakkdiden masennuspotilaiden hoitoon (ikd > 65 vuotta, n = 452, joista 156 kéytti vortioksetinia),
vortioksetiini oli 5 mgmn vuorokausiannoksina lumetta parempi MADRS- ja HAM-D2s-asteikon
kokonaispistemddrien parannuksen perusteella. Vortioksetiinin ja lumeen ero MADRS-asteikon
kokonaispisteméérdssa oli 4,7 pistettd vikolla 8 (MMRM-analyysi).

Vakavaa masennusta sairastavat tai masennuspotilaat, joilla on paljon ahdistuneisuusoireita
Vortioksetiini osoittautui tehokkaaksi myos vakavasti masentuneilla aikuisilla (MADRS-asteikon
kokonaispistemadrd aluksi > 30) ja masentuneilla, joilla oli runsaasti ahdistuneisuusoireita (HAM-A-
kokonaispistemééra aluksi > 20), tehdyissd lyhytaikaisissa tutkimuksissa (keskimddrdinen ero
lumeeseen MADRS-asteikon kokonaispisteméérasséd kaikkiaan oli viikolla 6/8 ensin mainitussa
ryhmissé 2,8—-7,3 pistettd ja jilkimmaisessd 3,6—7,3 pistettd (MMRM-analyysi)). Vortioksetiini oli
tehokas myos mainitussa tutkimuksessa, jossa oli nimenomaan ifikkéitd potilaita.

Masennusta lievittdvin vaikutuksen séilyminen tissd potilasryhméssd osoitettin myos pitkdaikaisessa
sairauden uusiutumisen ehkéisyéd koskevassa tutkimuksessa.

Vortioksetiinin vaikutukset pistemddriin Digit Symbol Substitution Test (DSST)-kokeessa, Kalifornian
viiopiston (San Diego) Performance-Based Skills Assessment (UPSA)-testissd (objektiiviset
mittaukset) sekd pistemddrdt Perceived Deficits Questionnaire (PDQ)-kyselyssdja Cognitive and
Physical Functioning Questionnaire (CPFQ)-kyselyssd (subjektiiviset mittarit).

Vortioksetiinin (5—20 mg/vrk) tehoa masennuspotilailla on tutkittu kahdessa aikuisilla ja yhdessi
iakkailld potilailla tehdyssé lyhytkestoisessa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa.

Vortioksetiini oli lumeldédkettd tilastollisesti merkitsevésti tehokkaampi Digit Symbol Substitution

Test (DSST) -kokeessa, A =1,75:std (p =0,019) 4,26:een (p < 0,0001) kahdessa aikuisilla potilailla
tehdyssé tutkimuksessa ja A =2,79 (p = 0,023) idkkailld potilailla tehdyssé tutkimuksessa. Meta-
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analyysissd (ANCOVA, LOCF), jossa arvioitin DSST-kokeen oikeiden symbolien maardn muutoksen
keskiarvoa liht6tasoon verrattuna kaikissa 3 tutkimuksessa, vortioksetiini erosi lumelddkkeesta

(p <0,05) ja vakioitu vaikutuksen koko oli 0,35. Kun MADRS-asteikon muutos otettiin huomioon,
kokonaispistemédédrd samojen tutkimusten meta-analyysissd osoitti, ettd vortioksetiini erosi
lumeldédkkeestd (p < 0,05) ja vakioitu vaikutuksen koko oli 0,24.

Yhdessé tutkimuksista vortioksetiinin vaikutusta toimintakykyyn arvioitin Kalifornian yliopiston (San
Diego) Performance-Based Skills Assessment (UPSA)-testin avulla. Vortioksetiini erosi
lumelddkkeesta tilastollisesti, vortioksetiinin pistemiirin ollessa 8,0 verrattuna lumeldikkeen
pistemééréin, joka oli 5,1 (p=0,0003).

Yhdessa tutkimuksessa vortioksetiini oli lumeldédkettd tehokkaampi subjektiivisilla mittareilla, jotka
arvioitin Perceived Deficits Questionnaire-kyselylld, jossa tulos oli -14.6 pistettd vortioksetiinille

ja -10,5 pistettd lumelddkkeelle (p = 0,002). Vortioksetiini ei eronnut lumelddkkeestd subjektiivisilla
mittareilla, jotka arvioitin Cognitive and Physical Functioning Questionnaire -kyselylld, jossa tulos oli
-8,1 pistettd vortioksetinille ja -6,9 pistettd lumelddkkeelle (p = 0,086).

Siedettdvyys ja turvallisuus

Vortioksetiini on todettu turvalliseksi ja hyvin siedetyksi lyhyt- ja pitkdaikaisissa tutkimuksissa, joissa
on kdytetty 5-20 mg:n vuorokausiannoksia. Tietoa haittavaikutuksista on kohdassa 4.8.

Vortioksetiini ei lisinnyt unettomuuden eikd uneliaisuuden ilmaantuvuutta lumelidkkeeseen
verrattuna.

Kliinisissd lyhyt- ja pitkdaikaisissa, lumekontrolloiduissa tutkimuksissa arvioitiin jarjestelmallisesti
mahdollisia lopettamisoireita vortioksetiinin kéyton dkillisen lopettamisen jilkeen. Oireiden
ilmaantuvuudessa tai laadussa lyhytaikaisen (6—12 vikon) ja pitkdaikaisen (24—64 viikon)
vortioksetiinihoidon lopettamisen jilkeen ei ollut klinisesti olennaista eroa lumelidkkeeseen
verrattuna.

Tutkittavien itse ilmoittamien seksuaalisten haittavaikutusten ilmaantuvuus oli lyhyt- ja pitkdaikaisissa
vortioksetiinitutkimuksissa pieni ja samaa luokkaa kuin lumeldédkettd kiytettdesséd. Tutkimuksissa,
joissa kaytettin ASEX-asteikkoa (Arizona Sexual Experience Scale), seksuaalisen toimintahéirion
ilmaantuvuus hoidon aikana (TESD) ja ASEX-kokonaispistemééré eivit osoittaneet klinisesti
olennaista eroa seksuaalisten toimintahdirididen oireissa lumeldédketti ja 5—15 mgn
vortioksetiiniannoksia vuorokaudessa saaneiden vililli. 20 mgn vuorokausiannoksia kéytettdessi
TESD oli suurempi kuin lumetta kdytettdessd (ilmaantuvuuden ero 14,2 %, 95 %:n luottamusvili [1.4,
27,0].

Vortioksetiinin vaikutusta seksuaaliseen toimintakykyyn arvioitiin lisdksi 8 vikkkoa kestdneessi
kaksoissokkotutkimuksessa (n=424), jossa kéytettiin joustavaa annosta ja jossa vortioksetiinia
verrattiin essitalopraamiin potilailla, joita oli hoidettu véhintdan 6 vilkkkoa SSRI-valmisteella
(sitalopraami, paroksetiini tai sertraliini) ja joilla oli vihdisii masennusoireita (perustaso CGI-S < 3) ja
aiemman SSRI-hoidon aiheuttama TESD. Vortioksetiinilla 10-20 mg péivissd TESD oli tilastollisesti
merkitsevasti pienempi kuin essitalopraamilla 10-20 mg paivissd CSFQ-14-kokonaispisteiden
muutoksen (2,2 pistettd, p = 0,013) perusteella vilkkolla 8. Hoitovasteen saaneiden osuus
vortioksetiiniryhméssa (162 [74,7 %]) ei poikennut merkittdvésti essitalopraamiryhméstd (137

[66,2 %]) vikkolla 8 (OR 1,5; p=0,057). Antidepressiivinen vaikutus pysyi ylli molemmissa
hoitoryhmissa.

Vortioksetiinilla ei ollut lumelddkkeestd poikkeavaa vaikutusta painoon, syddmen sykkeeseen eikd
verenpaineeseen lyhyt- eiké pitkdaikaisissa klinisissd tutkimuksissa.

Klhinisissd tutkimuksissa ei todettu klinisesti merkittdvid muutoksia maksassa eikd munuaisissa.

Vortioksetiinilla ei ole todettu olevan kliinisesti merkittdvad vaikutusta vakavaa masennustilaa
sairastavien EK G-parametreihin, kuten QT, QTc, PR tai QRS. Perusteellisessa QTc-tutkimuksessa,
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jossa terveille tutkittaville annettiin korkeintaan 40 mg vortioksetiinia vuorokaudessa, ei todettu QTc-
aikaa pidentdvid vaikutusta.

Pediatriset potilaat

Tehosta ja turvallisuudesta on tehty kaksi lyhytkestoista, satunnaistettua, kaksoissokkoutettua,
lumekontrolloitua, kiintedannoksista (vortioksetiini 10 mg/vrk ja 20 mg/vrk) ja aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloitua (fluoksetiini) tutkimusta. Toinen tutkimuksista tehtin 7—11-
vuotiailla vakavaa masennustilaa sairastavilla lapsilla ja toinen 12—17-vuotiailla vakavaa
masennustilaa sairastavilla nuorilla. Tutkimuksiin kuului 4 viikkoa kestényt yksoissokkoutettu
lumelddkkeelld tehty aloitusjakso ja vakiomuotoinen psykososiaalinen interventio (lasten
tutkimuksessa hoidettuja potilaita N = 677, nuorten tutkimuksessa N = 777), ja vain aloitusjaksolla
hoitoon vastaamattomat satunnaistettiin (lasten tutkimuksessa N = 540, nuorten tutkimuksessa N =
616).

7—11-vuotiaiden lasten tutkimuksessa kahden vortioksetiiniannoksen, 10 ja 20 mg/vrk, keskimdardinen
vaikutus ei poikennut tilastollisesti merkitsevisti lumelddkkeestd Children's Depression Rating Scale-
Revised (CDRS-R) -masennusasteikon kokonaispistemaéran perusteella viikolla 8. Aktiivinen
vertailuvalmiste (fluoksetiini 20 mg/vrk) ja vortioksetiiniannokset (10 ja 20 mg/vrk) eivit mydskdan
poikenneet nominaalisesti merkittdvasti lumelddkkeestd. Yleisesti ottaen vortioksetiinin
haittavaikutusprofiili lapsilla oli samankaltainen kuin aikuisilla lukuun ottamatta sité, etté lapsilla
ilmoitettiin aikuisia enemmén vatsakipua.

Haittatapahtumien vuoksi keskeyttineiden osuus oli 2,0 % vortioksetiinia 20 mg/vrk saaneilla
potilailla, 1,3 % vortioksetiinia 10 mg/vrk saaneilla potilailla ja 0,7 % lumelddkettd saaneilla potilailla.
Keskeytyksid ei ilmennyt fluoksetiinia saaneilla potilailla. Yleisimmét raportoidut haittatapahtumat
vortioksetiinihoitoa saaneissa ryhmissé olivat pahoinvointi, pdansérky, oksentelu, heitehuimaus ja
vatsakipu. Pahoinvointia, oksentelua ja vatsakipua esiintyi enemman vortioksetiiniryhmissd kuin
lumelddkeryhmissa. Itsemurha-ajatuksia ja -kdyttdytymistd raportoitin haittatapahtumina 4 vikon
pituisen yksdissokkoutetun aloitusjakson aikana (lumelddke 2/677 [0,3 %])ja 8 vikkon pituisen
hoitojakson aikana (vortioksetiini 10 mg/vrk 1/149 [0,7 %], lamelddke 1/153 [0,7 %]). Tamén lisdksi
C-SSRS-asteikossa (Columbia-Suicide Severity Rating Scale) raportoitin epdspesifisid aktiivisia
itsemurha-ajatuksia 5 potilaalla 8 viikon pituisen hoitojakson aikana (vortioksetiini 20 mg/vrk 1/153
[0,7 %], lumelddke 1/153 [0,7 %] ja fluoksetini 3/82 [3,7 %]). [tsemurha-ajatuksia ja -kdyttdytymista
oli C-SSRS-asteikolla mitattuna saman verran kaikissa hoitoryhmissa.

12—17-vuotiailla nuorilla tehdyssa tutkimuksessa vortioksetiini eiollut 10 mgn eikd 20 mgn
vuorokausiannoksella tilastollisesti merkitsevisti lumeldédkettd parempi CDRS-R-asteikon (Children's
Depression Rating Scale-Revised) kokonaispisteilld mitattuna. Aktiivinen vertailuvalmiste
(fluoksetiini 20 mg/vrk) erosi lumelddkkeestd tilastollisesti CDRS-R-kokonaispisteilld mitattuna.
Yleisesti ottaen vortioksetiinin haittavaikutusprofiili nuorilla oli samankaltainen kuin aikuisilla Tukuun
ottamatta sitd, ettd nuorilla ilmoitettiin aikuisia enemméin vatsakipua ja itsemurha-ajatuksia. Hoidon
lopettaminen haittavaikutusten (etenkin itsemurha-ajatusten, pahoinvoinnin ja oksentelun) vuoksi oli
yleisintd potilailla, jotka saivat vortioksetiinia 20 mg/vrk (5,6 %), verrattuna vortioksetiiniin

10 mg/vrk (2,7 %), fluoksetiiniin (3,3 %) ja lumelddkkeeseen (1,3 %). Yleisimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia vortioksetiiniryhmissé olivat pahoinvointi, oksentelu ja pddnsarky. Itsemurha-
ajatuksia ja -kdyttaytymistd ilmoitettiin haittatapahtumina seké 4 vilkkon yksoissokkoutetun
aloitusjakson (lumelddke 13/777 [1,7 %]) ettd 8 vilkkon hoitojakson aikana (vortioksetiini 10 mg/vrk
2/147 [14 %], vortioksetini 20 mg/vrk 6/161 [3,7 %], fluoksetiini 6/153 [3,9 %], lumelddke 0/154
[0 %]). Itsemurha-ajatuksia ja -kdyttdytymistd oli C-SSRS-asteikolla mitattuna saman verran kaikissa
hoitoryhmissa.

Vortioksetiinia ei pidd kayttda pediatristen potilaiden (alle 18-vuotiaiden) vakavan masennustilan
hoitoon (ks. kohta 4.2).

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset

vortioksetiinin kaytostéd alle 7-vuotiaiden lasten vakavan masennustilan hoitoon (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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Euroopan lddkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset vortioksetiinin
kéytostd yhdessd tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssd vakavan masennustilan hoitoon (ks.
kohta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalisesti annosteltu vortioksetiini imeytyy hitaasti mutta hyvin, ja huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 7-11 tunnin kuluessa. Kun vortioksetiinia annettiin toistuvasti 5, 10 tai 20 mg/vrk,
keskimédiréiset Cmax-arvot olivat 9—33 ng/ml. Absoluuttinen hy6tyosuus on 75 %. Ruoan ei todettu
vaikuttavan farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Keskiméériinen jakautumistilavaus (Vss) on2 600 1, mikd osoittaa lidkkeen jakautuvan laajalti
ekstravaskulaaritilaan. Suuri osa (98—99 %) vortioksetiinista sitoutuu plasman proteiineihin, ja
sitoutuminen vaikuttaa olevan riippumatonta plasman vortioksetiinipitoisuudesta.

Biotransformaatio

Vortioksetiini metaboloituu huomattavassa miirin maksassa, piddasiassa ensin hapettumalla
CYP2D6mn ja vihiisessd middrin CYP3A4/5n ja CYP2C9mn katalysoimana ja sen jilkeen
glukuronihappokonjugaation kautta.

Léadkeaineiden yhteisvaikutuksia koskevissa tutkimuksissa vortioksetiinilla ei todettu olevan estdvia
eikd indusoivaa vaikutusta seuraavin CYP-isoentsyymeihin: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9,CYP2C19, CYP2D6,CYP2EI1 ja CYP3A4/5 (ks. kohta 4.5). Vortioksetiini on heikko

P-gp:n substraatti ja estija.
Vortioksetiinin pddasiallinen metaboliitti on farmakologisesti inaktiivinen.

Eliminaatio

Keskiméérdinen eliminaation puolintumisaika on 66 tuntia ja keskimiddrdinen oraalisen annoksen
puhdistuma 33 I’h. Noin 2/3 inaktiivisista vortioksetiinimetaboliiteista erittyy virtsaan ja noin 1/3
ulosteeseen. Vain vihéisid maérid vortioksetiinia erittyy ulosteeseen. Vakaan tilan pitoisuus plasmassa
saavutetaan noin kahdessa viikossa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Farmakokinetiikka on tutkitulla annosvélilld (2,5—-60 mg/vrk) lineaarinen ja ajasta rijppumaton.

Puolintumisajan mukaisesti akkumulaatioindeksi on 5—6 toistuvien 5-20 mgmn vuorokausiannosten
jalkeisen AUCO-24h-arvon perusteella.

Erityisryhmét

likkddt potilaat

Terveilld, iakkailld tutkittavilla (> 65-vuotiailla; n = 20) vortioksetiinialtistus (Cmax ja AUC) oli
toistuvien 10 mg:n vuorokausiannosten jilkeen enintdén 27 % suurempi kuin nuorilla, terveilld
verrokeilla (< 45-vuotiailla). 65 vuotta tiyttineiden hoito on aina aloitettava pienimmaélld tehokkaalla
annoksella 5 mg vortioksetiinia kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.2). Varovaisuus on kuitenkin
tarpeen madrittdessd vortioksetiinia idkkdille potilaille yli 10 mgn kerta-annoksina vuorokaudessa
(ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Cockcroft-Gaultin kaavalla arvioitu munuaisten vajaatoiminta (lievd, keskivaikea tai vaikea; n = § per
ryhmé) lisdsi altistusta 10 mgn vortioksetiinikerta-annoksen jilkeen véhin (enintdén 30 %) terveisiin,
kaltaistettuihin verrokkeihin verrattuna. Kun loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville annettiin
kerta-annoksena 10 mg vortioksetiinia, vain pieni osa siitd menetettiin dialyysin aikana (AUC pieneni
13 %, Cmax 27 %; n = 8). Annoksen sovittaminen munuaisten toiminnan perusteella ei ole tarpeen
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Maksan vajaatoiminta

Farmakokinetiikkaa lievdd, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-kriteeri A, B
tai C tdssd jarjestyksessd) sairastavilla tutkittavilla (N = 6—8) verrattiin terveisiin vapaaehtoisiin. AUC-
arvon muutokset olivat alle 10 % pienemmat lievdssa tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa ja
10 % suuremmat vaikeassa maksan vajaatoiminnassa. Cmax-arvon muutokset olivat alle 25 %
pienemmét kaikissa ryhmissd. Annoksen sovittaminen maksan toiminnan perusteella eiole tarpeen
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

CYP2D6-genotyypit
Plasman vortioksetiinipitoisuus oli noin kaksi kertaa suurempi hitailla kuin nopeilla CYP2D6-
metaboloijilla. Jos hitaille CYP2D6-metaboloijille annetaan samanaikaisesti voimakkaita

Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla plasman vortioksetiinipitoisuus oli 10 mgn
vuorokausiannoksia kéytettdessd niiden plasmapitoisuuksien valilld, jotka saavutetaan nopeilla
metaboloijilla kéytettdessd 5 mgn ja 10 mg:n vuorokausiannoksia.

Annoksen sovittamista voi harkita potilaan yksilollisen vasteen mukaan (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Vortioksetiinin farmakokinetilkka vakavaa masennustilaa sairastavilla pediatrisilla potilailla oraalisen
5-20 mgn kerran vuorokaudessa annostelun jalkeen kuvattiin populaatiomallinnusanalyyseilld
perustuen tietoihin, jotka saatiin tutkimuksesta farmakokinetiikasta (7—17-vuotiailla) ja kahdesta
tutkimuksesta tehosta ja turvallisuudesta (7—17-vuotiailla). Vortioksetiinin farmakokinetiikka
pediatrisilla potilailla oli samankaltainen kuin aikuispotilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Vortioksetiini aiheutti yleisisséd toksisuustutkimuksissa hiirilld, rotilla ja koirilla Idhinna
keskushermostoon liittyvid kliinisid merkkejd. Néité olivat syljeneritys (rotta ja koira), pupillien
laajeneminen (koira) ja kaksi kouristuskohtausta koirilla, jotka olivat mukana yleistd toksisuutta
koskevassa tutkimusohjelmassa. Kouristusten suhteen vaikutukseton taso méiritettiin kiyttden
suurinta suositeltua hoitoannosta (20 mg/vrk) vastaavaa turvamarginaalia 5. Kohde-elimistd vain
munuaisissa (rotat) ja maksassa (hiiret ja rotat) ilmeni toksisia vaikutuksia. Rottien munuaisissa
(glomerulonefriitti, munuaistichyiden tukkeutuminen, kiteinen aines munuaistichyissi) ja hiirten ja
rottien maksassa (maksasolujen hypertrofia, maksasolujen nekroosi, sappitichyiden hyperplasia,
kiteinen aine sappitichyissd) todettiin muutoksia altistuksen ollessa yli kymmenkertainen (hiiret) ja
kaksinkertainen (rotat) verrattuna thmisen altistukseen kdytettdessé suurinta suositeltua hoitoannosta
20 mg/vrk. Loydokset johtuivat lihinna jyrsijdille tyypillisestd vortioksetiiniin littyvdn kiteisen aineen
munuaistichyitd ja sappiteitd tukkivasta vaikutuksesta, jonka vaara ihmisten hoidossa lienee vihédinen.

Vortioksetiinilla tehdyissad tavanomaisissa in vitro- ja in vivo -testeissé eitodettu genotoksisuutta.

Hiirilld tairotilla tehtyjen konventionaalisten kahden vuoden karsinogeenisuustutkimusten perusteella
vortioksetiinilla ei katsota olevan karsinogeenista vaikutusta ihmisiin.

Vortioksetiinilla ei ollut vaikutusta rotan hedelmillisyyteen, pariutumiseen, sukupuolielimiin eika
sperman morfologiaan eikd siittididen likkuvuuteen. Vortioksetiinilla ei ollut teratogeenista vaikutusta
rottin eikd kaniinethin, mutta rottiin silld oli lisidntymistoksinen vaikutus, joka ilmeni vaikutuksena
sikion painoon ja luutumisen hidastumisena, kun altistus oli yli kymmenkertainen verrattuna ihmisen
altistukseen kaytettdessé suurinta suositeltua hoitoannosta 20 mg/vrk. Samantyyppisid vaikutuksia
nihtiin kaniineilla kdytettiessd subterapeuttista altistusta.

Rotilla tehdyissé pre- ja postnataalisissa tutkimuksissa vortioksetiinin kdyton yhteydessé todettin
lisdéntynyttd poikaskuolleisuutta seké hidastunutta painon lisdysti ja poikasten kehitystd kiytettdessa
annoksia, joilla ei ollut toksista vaikutusta emoon, ja altistuksen ollessa samaa luokkaa kuin thmisilld
kiytettaessd 20 mg/vrk vortioksetiinia (ks. kohta 4.6).
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Vortioksetiiniin littyvéd ainetta kulkeutui imettdvien rottien maitoon (ks. kohta 4.6).
Nuorilla rotilla tehdyissd toksisuuskokeissa kaikki vortioksetiinihoitoon liittyvédt havainnot vastasivat
aikuisilla eldimilld tehtyjd havaintoja.

Ympadristoriskien arviointitutkimuksissa on havaittu, ettd vortioksetiini voi jadda pysyviksi, biokertya
ja olla myrkyllistd ympéristolle (riski kaloille). Kuitenkin kdyttoaiheen mukaisessa potilaskdytossi
vortioksetiinin aiheuttama riski vesi- ja maaympéristdlle on vihédinen (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin (kaikki vahvuudet)
Mannitoli (E421)
Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyylise lluloosa
Natriumtirkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Tabletin padllyste

Vortioxetine Adalvo 5 mg kalvopddllysteiset tabletit
Hypromelloosi

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Vortioxetine Adalvo 10mg kalvopdillysteiset tabletit
Hypromelloosi

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi

Vortioxetine Adalvo 15 mg kalvopdillysteiset tabletit
Hypromelloosi

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Vortioxetine Adalvo 20 mg kalvopdillysteiset tabletit
Hypromelloosi

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys
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Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pahvikotelo, jossa on ldpindkyvia PVC/PVdC/Al-lipipainopakkauksia.
Pakkauskoot: 28 tai 98 kalvopiillysteistid tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle <ja muut késittelyohjeet>
Tama ladkevalmiste voi olla vaarallista ympéristolle (ks. kohta 5.3).
Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Adalvo Limited

Malta Life Sciences Park, Building 1, Level 4,

Sir Temi Zammit Buildings,

San Gwann Industrial Estate,

San Gwann SGN 3000,

Malta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

5 mg: 41345

10 mg: 41346

15 mg: 41347

20 mg: 41348

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my0ntdmisen paivamadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.04.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vortioxetine Adalvo 5 mg filmdragerade tabletter

Vortioxetine Adalvo 10 mg filmdragerade tabletter
Vortioxetine Adalvo 15 mg filmdragerade tabletter
Vortioxetine Adalvo 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTINING

Vortioxetine Adalvo 5 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerade tablett innehaller vortioxetinhydrobromid motsvarande 5 mg vortioxetin.

Vortioxetine Adalvo 10 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerade tablett innehaller vortioxetinhydrobromid motsvarande 10 mg vortioxetin.

Vortioxetine Adalvo 15 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerade tablett innehaller vortioxetinhydrobromid motsvarande 15 mg vortioxetin.

Vortioxetine Adalvo 20 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerade tablett innehaller vortioxetinhydrobromid motsvarande 20 mg vortioxetin.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Vortioxetine Adalvo 5 mg filmdragerade tabletter
Rosa, oval (11 mm x 5 mm), bikonvex filmdragerad tablett mérkt med '5' pa ena sidan.

Vortioxetine Adalvo 10 mg filmdragerade tabletter
Gul, oval (13 mm x 6 mm), bikonvex filmdragerad tablett méarkt med '10' pa ena sidan.

Vortioxetine Adalvo 15 mg filmdragerade tabletter
Blek orange, oval (15 mm x 7 mm), bikonvex filmdragerad tablett mérkt med '15' pa ena sidan.

Vortioxetine Adalvo 20 mg filmdragerade tabletter
Morkroda, ovala (17 mm x 8 mm), bikonvexa filmdragerade tabletter mérkt med '20' pa ena sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Vortioxetine Adalvo ar indicerat fér behandling av egentlig depression hos vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Startdos och rekommenderad dos for Vortioxetine Adalvo dr 10 mg vortioxetin en ging dagligen till

vuxna under 65 ar.
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Beroende pé patientens individuella svar kan dosen dkas till maximalt 20 mg vortioxetin en ging
dagligen eller minskas till minst 5 mg vortioxetin en gang dagligen.

Efter att de depressiva symtomen har forsvunnit rekommenderas behandling i minst 6 manader for att
bibehélla det antidepressiva svaret.

Utséttning av behandlling

En gradvis sdnkning av dosen kan overvégas for att undvika uppkomst av utséttningssymtom (se
avsnitt 4.8). Det finns dock otillrickliga data for att ge specifika rekommendationer avseende ett
nedtrappningsschema for patienter som behandlas med detta likemedel.

Sérskilda populationer

Aldre patienter

Den ldgsta effektiva dosen om 5 mg vortioxetin en gang dagligen ska alltid anvindas som startdos hos
patienter >65 ar. Forsiktighet rekommenderas nér patienter >65 &r behandlas med doser Gver 10 mg
vortioxetin en gang dagligen, da méngden data 4r begridnsad (se avsnitt 4.4).

Cytokrom P450-hdmmare

Beroende pa den individuella patientens svar kan en ligre dos vortioxetin dvervigas om en kraftig
CYP2D6-hdmmare (t.ex. bupropion, kinidin, fluoxetin, paroxetin) adderas till behandlingen med
vortioxetin (se avsnitt 4.5).

Cytokrom P450-inducerare

Beroende pé den individuella patientens svar kan en dosjustering av vortioxetin dvervigas om
vortioxetin ges tillsammans med en bred cytokrom P450-inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin,
fenytoin) (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Vortioxetin ska inte ges till pediatriska patienter (under 18 érs alder) med egentlig depression da
effekten inte har pavisats (se avsnitt 5.1). Information om sékerheten for vortioxetin for pediatriska
patienter finns i avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs baserat pa njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssétt

Vortioxetine Adalvo ar avsett for oral anvindning.

De filmdragerade tabletterna kan tas med eller utan mat.

For de patienter som inte kan svélja tabletten hel kan andra likemedel som innehaller vortioxetin i mer
lampliga likemedelsformer finnas tillgingliga pé& marknaden.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig behandling med icke-selektiva monoaminoxidashimmare (MAOIs) eller selektiva MAO-A-
hdmmare (se avsnitt 4.5).

44 Varningar och forsiktighet

Anvindning i pediatrisk population

Vortioxetin ska inte ges till barn och ungdomar i aldern 7 till 17 ar med egentlig depression (MDD) da
effekten inte har pavisats (se avsnitt 5.1). Biverkningsprofilen for vortioxetin for barn och ungdomar
liknar generellt sett profilen for vuxna, forutom en hogre incidens av buksmérterelaterade hindelser
och suicidtankar speciellt for ungdomar, jamfort med vuxna (se avsnitt 4.8 och 5.1). I kliniska studier
hos barn- och ungdomar behandlade med andra antidepressiva observerades suicidrelaterat beteende
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(suicidforsok och suicidtankar) och fientlighet (framst aggression, trots och ilska) mer frekvent dn hos
de som behandlades med placebo.

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsdmring

Depression ér associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjilvskador och suicid (suicidrelaterade
héndelser). Denna risk kvarstar tills signifikant forbéttring intritt. Eftersom forbattring kan utebli
under de forsta behandlingsveckorna, eller upptrider &nnu senare, bor patienten foljas noggrant till
dess forbittring sker. Det dr en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga
forbattringsfaserna.

Det dr kint att patienter som tidigare uppvisat suicidrelaterade handelser eller patienter med patagliga
suicidtankar innan behandlingen paborjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidférsok och bor
observeras noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade kliniska

studier av antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en dkad
risk for suicidalt beteende under behandling med antidepressiva likemedel jamfort med placebo hos
patienter yngre dn 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva likemedel, och speciellt sédana som har en hog risk for
suicidalt beteende, ska foljas noga ide tidiga faserna av behandlingen och vid dosférdandringar.
Patienter (och véardgivare) bor uppmanas att vara observanta pé tecken till klinisk forsdmring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeforindringar och att omgaende kontakta likare om sddana
tecken uppkommer.

Kramper

Kramper dr en mdjlig risk vid behandling med antidepressiva. Dérfor ska behandling med vortioxetin
introduceras med forsiktighet hos patienter som tidigare har drabbats av kramper eller med
okontrollerad epilepsi (se avsnitt 4.5). Behandlingen ska avbrytas hos varje patient som utvecklar
kramper eller om det sker en 6kning i frekvens av kramper.

Serotonergt Syndrom (SS) eller Malient Neuroleptikasyndrom (MNS)

Serotonergt syndrom (SS) eller malignt neuroleptikasyndrom (MNS), potentiellt livshotande tillstdnd,
kan férekomma vid behandling med vortioxetin. Risken for SS och MNS o6kar vid samtidig
anvindning av serotonergt aktiva substanser (inklusive opioider och triptaner), likemedel som
forsdmrar serotonins metabolism (inklusive MAO-hdmmare), antipsykotika och andra
dopaminantagonister. Patienter ska dvervakas for uppkomst av tecken och symtom pa SS och MNS
(se avsnitt 4.3 och 4.5).

Serotonergt syndrom inkluderar symtom som forédndring i det mentala tillstdndet (t.ex. agitation,
hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryckt, hypertermi),
neuromuskulidra avvikelser (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvarigheter) och/eller gastrointestinala
symtom (t.ex. illamaende, krékningar, diarré). Om detta intréaffar ska behandling med vortioxetin
avbrytas direkt och symtomatisk behandling pabérjas.

Mani/hypomani
Vortioxetin ska anvindas med forsiktighet till patienter med en anamnes pd mani’hypomani och ska

séttas ut hos varje patient som gar in i en manisk fas.

Aggression/agitation

Patienter som far behandling med antidepressiva likemedel, t.ex. vortioxetin, kan ocksé uppleva
kédnslor sdsom aggression, ilska, agitation och irritabilitet. Patientens hilso- och sjukdomstillstaind ska
Overvakas med tdta kontroller. Patienterna (och patienternas vardgivare) ska uppmanas att uppsoka
lakare om patienten blir aggressiv/agiterad eller om det aggressiva beteendet/agitationen forvérras.

Blodningar
Avvikande blodningar i form av ekkymoser, purpura och andra blodningsrelaterade héndelser, sisom

gastrointestinal eller gynekologisk blodning, har iséllsynta fall rapporterats vid anviindning av
antidepressiva med serotonerg eftekt, inklusive vortioxetin. SSRI-/SNRI-lakemedel kan 6ka risken for
postpartumblodning, och dven vortioxetin skulle potentiellt kunna 6ka denna risk (se avsnitt 4.6).
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Forsiktighet rekommenderas till patienter som behandlas med antikoagulantia och/eller Iikemedel som
paverkar trombocytfunktionen [t.ex. antipsykotika och fentiaziner, de flesta tricykliska antidepressiva,
icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), acetylsalicylsyra (ASA)] (se avsnitt 4.5) och
till patienter med kdnd blédningsbenédgenhet.

Hyponatremi
Hyponatremi, sannolikt orsakad av for hdg inséndring av antidiuretiskt hormon (SIADH), har i

séllsynta fall rapporterats vid anvindning av antidepressiva med serotonerga effekter (SSRI, SNRI).
Forsiktighet ska iakttas hos patienter med riskfaktorer sasom dldre, patienter med levercirros eller vid
samtidig anvidndning av andra likemedel som kan ge hyponatremi.

Utséttning av vortioxetin ska dvervégas hos patienter med symtomatisk hyponatremi och limplig
medicinsk behandling séttas in.

Glaukom

Mydriasis har rapporterats i samband med anvdndning av antidepressiva likemedel, t.ex. vortioxetin.
Denna pupilldilaterande effekt kan medfora att det blir extra trangt i kammarvinkeln vilket kan leda
till forhojt intraokuldrt tryck och trdngvinkelglaukom/akut glaukom. Vortioxetin ska forskrivas med
forsiktighet till patienter som har forhojt intraokuldrt tryck eller som Ioper risk for att fa
trangvinkelglaukom/akut glaukom.

Aldre
Data fran anvidndning av vortioxetin hos dldre patienter med egentlig depression &r begrinsad. Darfor

ska forsiktighet iakttas vid behandling av patienter >65 ar med doser ver 10 mg vortioxetin en gdng
dagligen (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Med tanke pa sérbarheten hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion samt med hinsyn till den
begrinsade mingden data som finns betrdffande anvindning av vortioxetin 1idessa subpopulationer
bor behandling av dessa patienter ske med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Vortioxetine Adalvo innehdller natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Vortioxetin metaboliseras huvudsakligen via levern, primirt genom oxidering katalyserad av CYP2D6
och i mindre utstrackning av CYP 3A4/5 och CYP2C9 (se avsnitt 5.2).

Moijligheter for andra likemedel att paverka vortioxetin

Irreversibla icke-selektiva MAO-hdmmare

Samtidig behandling med vortioxetin och irreversibla icke-selektiva MAO-hdmmare dr kontraindicerat
péa grund av risken for serotonergt syndrom. Vortioxetin ska inte ges till patienter forrdn 14 dagar efter
avslutad behandling med en irreversibel icke-selektiv MAO-hdmmare. Behandling med vortioxetin
maste avslutas 14 dagar innan behandling med en irreversibel icke-selektiv MAO-hdmmare paborjas
(se avsnitt 4.3).

Reversibel, selektiv MAO-A-hdmmare (moklobemid)

Kombinationen vortioxetin med en reversibel och selektiv MAO-A-hdmmare sdsom moklobemid ar

kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Om samtidig anvindning ar nddvéndig, ska det adderade likemedlet
ges med den ligsta dosen samt under noggrann observation efter symtom pa serotonergt syndrom (se
avsnitt 4.4).

Reversibel, icke-selektiv MAO-hdmmare (linezolid)

Kombinationen vortioxetin med en svag reversibel och icke-selektiv MAO-hdmmare, sdésom
antibiotikumet linezolid, ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Om samtidig anvindning dr nddvandig,
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ska det adderade likemedlet ges med den ldgsta dosen samt under noggrann observation efter symtom
pa serotonergt syndrom (se avsnitt 4.4).

Irreversibel, selektiv MAO-B-hdmmare (selegilin, rasagilin)

Aven om risken for serotonergt syndrom forvintas vara ligre for selektiva MAO-B-himmare jamfort
med MAO-A-hidmmare, ska kombinationen vortioxetin med irreversibla MAO-B-hdmmare, sasom
selegilin eller rasagilin, anviindas med forsiktighet. Vid samtidig anvdndning &r noggrann observation
efter symtom pé serotonergt syndrom nddvéndigt (se avsnitt 4.4).

Serotonergt verkande likemedel
Samtidig administrering med serotonerga likemedel t.ex. opioider (inklusive tramadol) och triptaner
(inklusive sumatriptan) kan leda till serotonergt syndrom (se avsnitt 4.4).

Johannesort
Samtidig anvdndning av antidepressiva och véxtbaserade likemedel som innehéller johannesdrt
(Hypericum perforatum) kan leda till fler biverkningar, inklusive serotonergt syndrom (se avsnitt 4.4).

Likemedel som sdnker kramptroskeln

Antidepressiva med serotonerga effekter kan sdnka kramptroskeln. Forsiktighet rekommenderas vid
samtidig anvindning av andra likemedel som kan sénka kramptroskeln [t.ex. antidepressiva
(tricykliska, SSRI, SNRI), neuroleptika (fenotiazina, tioxantener och butyrofenoner), meflokin,
bupropion och tramadol] (se avsnitt 4.4).

ECT (elektrokonvulsiv behandling)
Det foreligger ingen klinisk erfarenhet fran samtidig behandling med vortioxetin och ECT, varfor
forsiktighet rekommenderas.

CYP2D6-hdmmare

Exponeringen av vortioxetin 6kade med 2,3 fér AUC nér vortioxetin 10 mg/dag samadministrerades
med bupropion (en kraftig CYP2D6-hdmmare 150 mg tva génger dagligen) i 14 dagar till friska
forsokspersoner. Samadministrering resulterade i en hogre forekomst av biverkningar nér bupropion
adderades till vortioxetin, &n nér vortioxetin adderades till bupropion. Beroende péa den enskilda
patientens svar kan en ligre dos vortioxetin dvervidgas om en kraftig CYP2D6-hdmmare (t.ex.
bupropion, kinidin, fluoxetin, paroxetin) adderas till vortioxetinbehandlingen (se avsnitt 4.2).

CYP3A4-hdmmare, CYP2C9-hdmmare och CYP2CI9-himmare

Nér vortioxetin lades till efter 6 dagar med ketokonazol 400 mg/dag (en CYP3A4/5 och P-
glykoproteinhdmmare) eller efter 6 dagar med flukonazol 200 mg/dag (en CYP2C9, CYP2C19 och
CYP 3A4/5-hammare) till friska forsokspersoner observerades en 6kning av vortioxetins AUC med
1,3 respektive 1,5. Ingen dosjustering ar nddvéndig.

En engéngsdos av 40 mg omeprazol (CYP2C19-hdmmare) uppvisade ingen hammande effekt pa
vortioxetins farmakokinetik vid upprepad dosering till friska forsdkspersoner.

Interaktioner med CYP2D6 ldngsamma metaboliserare

Samadministrering av kraftiga CYP3A4-hdmmare (sasom itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin,
telitromycin, nefazodon, conivaptan och manga av hiv-proteashimmarna) och CYP2D6-hdmmare
(sdsom flukonazol och amiodaron) till CYP2D6 langsamma metaboliserare (se avsnitt 5.2) har inte
specifikt undersdkts, men forvintas leda till en mer markant 6kning i exponeringen av vortioxetin hos
dessa patienter, jamfort med de mattliga effekter som beskrivs ovan. Beroende pa den individuella
patientens svar kan en lagre dos av vortioxetin dvervigas om en stark himmare av CYP3A4 eller
CYP2C9 samadministreras till CYP2D6 langsamma metaboliserare.

Cytokrom P450-inducerare

Nir en engéngsdos av 20 mg vortioxetin gavs efter 10 dagar med rifampicin 600 mg/dag (en bred
inducerare av CYP-isozymer) till friska forsokspersoner observerades en 72 % minskning av AUC for
vortioxetin. Beroende pd den individuella patientens svar kan en eventuell dosjustering dverviagas om
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en bred cytokrom P450-inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin) adderas till vortioxetin-
behandlingen (se avsnitt 4.2).

Alkohol

Ingen effekt pa vortioxetins eller etanols farmakokinetik observerades, inte heller sdgs nagon
signifikant forsdmring, jaimfort med placebo, nér det géller kognitiv funktion di en engéngsdos om
20 mg eller 40 mg vortioxetin samadministrerades med etanol (0,6 g/kg) hos friska férsdkspersoner.
Dock dr ntag av alkohol inte att rekommendera under behandling med antidepressiva.

Acetylsalicylsyra
Multipla doser acetylsalicylsyra 150 mg/dag uppvisade inga effekter pa farmakokinetiken vid
upprepad dosering av vortioxetin till friska forsdkspersoner.

Moijligheter for vortioxetin att paverka andra likemedel

Antikoagulantia och trombocythimmande likemedel

Inga signifikanta effekter, jimfort med placebo, observerades pa INR -, protrombin- eller plasma R-/S-
warfarinvdrden efter samtidig administrering av multipla doser vortioxetin med en jimn dos warfarin
till friska forsokspersoner. Dessutom observerades ingen signifikant himmande effekt, jaimfort med
placebo, pa trombocytaggregeringen eller farmakokinetiken hos acetylsalicylsyra eller salicylsyra, nir
acetylsalicylsyra 150 mg/dag samadministrerades medmultipla doser vortioxetin till friska
forsokspersoner. Forsiktighet ska dock iakttas nir vortioxetin kombineras med orala antikoagulantia
eller trombocythdmmande likemedel eller smartstillande likemedel (t.ex. acetylsalicylsyra (ASA)
eller NSAID), pa grund av en mdjlig okad risk for blodningar till f6ljd av en farmakodynamisk
interaktion (se avsnitt 4.4).

Cytokrom P450-substrat
Vortioxetin uppvisade ingen relevant potential in vitro for himning eller inducering av cytokrom
P450-isozymer (se avsnitt 5.2).

Efter administrering av multipla doser vortioxetin observerades ingen himmande effekt hos friska
forsokspersoner for cytokrom P450-isozymerna CYP2C19 (omeprazol, diazepam), CYP3A4/5
(etinylostradiol, midazolam) eller CYP2B6 (bupropion), CYP2C9 (tolbutamid, S-warfarin), CYP1A2
(koffein) eller CYP2D6 (dextrometorfan).

Inga farmakodynamiska interaktioner observerades. Vortioxetin orskade ingen signifikant forsdmring
av kognitiv funktion, jaimfort med placebo, efter samadministrering av en engadngsdos pa 10 mg
diazepam. Vortioxetin orsakade inga signifikanta effekter pa mangden konshormoner, jamfort med
placebo, efter samadministrering av vortioxetin och ett kombinerat oralt preventivmedel
(etinylestradiol 30 pg/levonorgestrel 150 pg).

Litium, tryptofan

Ingen kliniskt relevant effekt observerades vid steady-state exponering efter samadministrering av
multipla doser vortioxetin till friska forsokspersoner. Det forekommer dock rapporter om forstérkt
effekt nir antidepressiva likemedel med serotonerga effekter har getts tillsammans med litum eller
tryptofan, och vortioxetin ska darfor anvindas med forsiktighet tillsammans med dessa likemedel

Storningar vid ldkemedelsscreening pd urin

Falskt positiva provsvar pa enzymimmunanalyser av urin har rapporterats for metadon hos patienter
som har tagit vortioxetin. Positiva provsvar vid likemedelsscreening pé urin ska tolkas med
forsiktighet och bor bekréftas med hjdlp av en annan analysteknik, t.ex. en kromatografisk metod.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begridnsad méngd data frdn anvindning av vortioxetin hos gravida kvinnor.
Djurstudier har uppvisat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).
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Foljande symtom kan upptrdada hos det nyfodda barnet efter att modern anvant serotonerga likemedel
sent under graviditet: andningssvarigheter, cyanos, apné, kramper, temperaturinstabilitet,
matningssvarigheter, krakningar, hypoglykemi, hypertoni, hypotoni, hyperreflexi, tremor, darrningar,
irritabilitet, letargi, ihallande grat, somnolens och somnsvérigheter. Dessa symtom kan bero pa
antingen serotonerga effekter eller utsattningssymtom. Ien majoritet av fallen debuterade dessa
komplikationer omedelbart eller inom 24 timmar efter partus.

Epidemiologiska data tyder pa att anvindning av SSRI vid graviditet, sérskilt i slutet av graviditeten,
kan 6ka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde (PPHN). Aven ominga studier
har undersokt sambandet med PPHN och behandling med vortioxetin kan denna mdjliga risk inte
uteslutas med hinsyn till den snarlika verkningsmekanismen (6kning av serotoninkoncentrationen).

Vortioxetine Adalvo ska endast ges till gravida kvinnor om den forvintade nyttan 6vervéiger den
potentiella risken for fostret.

Observationsdata har visat evidens for 6kad risk (mindre &n en fordubbling) for postpartumblodning
efter exponering for SSRI-likemedel eller SNRI-likemedel under den sista ménaden fore
forlossningen. Inga studier har undersokt sambandet mellan vortioxetinbehandling och
postpartumblodning, men det finns en potentiell risk med tanke pa den nirbesliktade
verkningsmekanismen (se avsnitt 4.4).

Amning
Tillgdngliga djurdata har visat att vortioxetin/vortioxetins metaboliter utsondras i mjolk. Det forvintas
att vortioxetin utsondras i modersm;jolk (se avsnitt 5.3).

En risk for barnet som ammas kan inte uteslutas.

Ett beslut méste tas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med
Vortioxetine Adalvo efter att ha vigt nyttan med amning for barnet mot nyttan av behandling for
kvinnan.

Fertilitet

I fertilitetsstudier hos kvinnliga och manliga rattor observerades inga effekter av vortioxetin pa
fertilitet, spermakvalitet eller parning (se avsnitt 5.3).

Humana fallrapporter fran den besliktade likemedelsklassen antidepressiva (SSRI) har pavisat en
reversibel effekt pa spermakvaliteten. Man har hittills inte sett ndgon paverkan pé fertilitet hos
ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Detta likemedel har ingen eller férsumbar effekt pa formégan att kora bil och anvdnda maskiner, men
eftersom biverkningar som yrsel har rapporterats vid anvindning av vortioxetin, ska patienter iaktta
forsiktighet vid bilkoérning och anvindning av tunga maskiner, sarskilt i borjan av behandling med
vortioxetin eller vid doséndring.

4.8 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen
Den vanligaste biverkningen var illamaende

Lista dver biverkningar i tabellform

Biverkningarna listas enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000) eller ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Listan dr baserad pd information fran kliniska
provningar och erfarenheter efter godkédnnandet for forsiljning.

[ ORGANSYSTEM | FREKVENS | BIVERKNING |
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tillstand pa
administreringsstélle

Immunsystemet Ingen kénd frekvens* Anafylaktisk reaktion
Endokrina systemet Ingen kénd frekvens* Hyperprolaktinemi, i vissa fall i
samband med galaktorré
Metabolism och nutrition Ingen kind frekvens* Hyponatremi
Psykiska storningar Vanliga Onormala drommar
Ingen kénd frekvens* Insomni
Ingen kénd frekvens* Agitation, aggression (se avsnitt 4.4)
Centrala och perifera Vanliga Yrsel
nervsystemet Mindre vanliga Tremor
Ingen kénd frekvens* Serotonergt syndrom
Huvudvirk
Akatisi
Bruxism
Trismus
Restless legs syndrome
Ogon Mindre vanliga Dimsyn
Séllsynta Mydriasis  (viket kan leda till
trangvinkelglaukom/akut glaukom —
se avsnitt 4.4)
Blodkarl Mindre vanliga Rodnad
Ingen kénd frekvens* Blodning (inklusive kontusion,
ekkymos, epistaxis och blodning
fran magtarmkanalen eller
vagina)
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illamaende
Vanliga Diarré
Forstoppning
Kriakningar
Dyspepsi
Hud och subkutan vavnad Vanliga Pruritus, inklusive generaliserad
pruritus
Hyperhidros
Mindre vanliga Nattsvettningar
Ingen kénd frekvens* Angioddem
Urtikaria
Hudutslag
Allminna sjukdomar och Ingen kénd frekvens* Utséttningssyndrom

* Baserat pd fallstudier efter godkdnnande for forséljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hllamaende

Illaméende var vanligtvis milt till mattligt och uppkom under behandlingens forsta tva veckor.
Symtomen var vanligtvis dvergdende och ledde generellt inte till att behandlingen avslutades.
Gastrointestinala biverkningar, sdsom illamaende, férekom mer frekvent hos kvinnor dn hos mén.

Aldre

Vid doser >10 mg vortioxetin en gang dagligen var andelen patienter som inte fullfljde behandlingen
i studierna hogre hos patienter >65 ar.
Vid doser om 20 mg vortioxetin en gang dagligen var incidensen av illaméende och konstipation

hogre hos patienter >65 ar (42 % respektive 15 %) dn hos patienter <65 ar (27 % respektive 4 %) (se

avsnitt 4.4).

Sexuell dysfunktion
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I kliniska studier utvdrderades sexuell dysfunktion med Arizona Sexual Experience Scale (ASEX).
Doser om 5 till 15 mg visade ingen skillnad mot placebo. Dosen 20 mg vortioxetin forknippades dock
med en O0kning 1 sexuell dysfunktion (se avsnitt 5.1). Efter marknadsintroduktionen har fall av sexuell
dysfunktion rapporterats vid doser av vortioxetin under 20 mg.

Klasseffekt

Epidemiologiska studier, frimst utférda pé patienter 6ver 50 ar eller dldre, visar en 6kad risk for
benfrakturer hos patienter som far ett likemedel fran de besliktade likemedelsklasserna antidepressiva
(SSRI eller TCA). Mekanismen bakom detta dr okdnd och det ar inte ként om risken &r relevant ocksa
for vortioxetin.

Pediatrisk population

I tva dubbelblinda, placebokontrollerade studier fick totalt 304 barn i aldern 7 till 11 ar och 308
ungdomar i dldern 12 till 17 ar med egentlig depression (MDD) behandling med vortioxetin.
Biverkningsprofilen for vortioxetin for barn och ungdomar liknade generellt sett vad som observerats
for vuxna, forutom en hogre incidens av buksmiérterelaterade hindelser och suicidtankar speciellt for
ungdomar, jamfort med vuxna (se avsnitt 5.1).

Tva 6ppna langvariga forlingningsstudier utfordes med vortioxetindoser pa 5 till 20 mg/dag och med
en behandlingsduration pa 6 manader (N = 662) respektive 18 manader (N = 94).

Sammantaget var sdkerhets- och tolerabilitetsprofilen for vortioxetin i den pediatriska populationen
efter lingvarig anvindning jamforbar med vad som observerats efter korttidsanvindning.

Symtom vid utsdttning av vortioxetinbehandling

I de kliniska studierna har utsittningssymtom utvirderats systematiskt efter abrupt utsittning av
vortioxetinbehandling. Det forelag ingen kliniskt relevant skillnad jamfort med placebo vad giller
incidensen eller arten av utséttningssymtom efter behandling med vortioxetin (se avsnitt 5.1). Fall med
utsittningssymtom har rapporterats efter marknadsintroduktionen och har innefattat symtom som
yrsel, huvudvérk, kénselrubbningar (inklusive parestesioch fornimmelse av elektriska stotar),
somnstorningar (inklusive somnloshet), illamaende och/eller krakningar, angest, irritabilitet, agitation,
trotthet och tremor. Dessa symtom kan upptrada inom den forsta veckan efter utsdttning av

vortioxetin.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Intag av vortioxetin i dosintervallet 40 mg till 75 mg i kliniska provningar forvirrade foljande
biverkningar: illamdende, postural yrsel, diarré, magbesvér, allmédn pruritus, somnolens och rodnad.

Erfarenheter efter godkdnnandet for forsdljning ror huvudsakligen 6verdoser av vortioxetin upp till
80 mg. I flertalet av fallen rapporterades inga symtom eller milda symtom. De vanligast rapporterade

symtomen var illamidende och krdkningar.

Det finns begrdnsad erfarenhet av 6verdoser av vortioxetin dver 80 mg. Krampanfall och serotonergt
syndrom har rapporterats efter doser flera gdnger hogre én det terapeutiska dosintervallet.
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Hantering av 6verdos ska besta av behandling av kliniska symtom och lamplig 6vervakning.
Medicinsk uppfoljning 1 specialiserad vard rekommenderas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika; Ovriga antidepressiva, ATC-kod: NO6AX26

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen for vortioxetin tros vara relaterad till dess direkta modulering av serotonerg
receptoraktivitet och himning av serotonin(5-HT)-transportoéren. Icke-kliniska data indikerar att
vortioxetin &r en 5-HT;, 5-HT; och 5-HT,p receptorantagonist, 5-HTp partiell receptoragonist, 5-HT) 5
receptoragonist och himmare av serotonin(5-HT)-transportdren, vilket leder till modulering av
neurotransmissionen i flera system, inklusive framst de serotonerga, men antagligen ocksé de
noradrenerga, dopaminerga, histaminerga, acetylkolinerga, GABAminerga och glutaminerga
systemen. Denna multimodala aktivitet anses svara for de antidepressiva och anxiolytiska effekterna
och forbattringen 1 kognitiv funktion, inlirning och minne som observerats hos vortioxetin i
djurstudier. Det specifika bidraget av varje individuellt mal till den observerade farmakodynamiska
profilen forblir dock oklart och forsiktighet ska iakttas vid extrapolering av djurdata till ménniska.

Hos ménniska har tva positron emission tomografi (PET) studier utforts dér serotonin(5-HT)-
transportorligander har anvints (''C-MADAM eller ''C-DASB) for att kvantifiera serotonin(5-HT)-
transportdrockupansen i hjirnan 6ver olika dosnivaer. Genomsnittlig serotonin(5-HT)-
transportdrockupans i raphe nuclei var ungefir 50 % vid 5 mg/dag, 65 % vid 10 mg/dag och dkade till
over 80 % vid 20 mg/dag.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekt och sdkerhet hos vortioxetin har studerats i ett kliniskt prévningsprogram som inkluderade mer
an 6 700 patienter med egentlig depression (MDD), av vilka mer dn 3 700 behandlades med
vortioxetin i korttidsstudier (<12 veckor) av egentlig depression. Tolv dubbelblinda,
placebokontrollerade, 6/8-veckors studier med fixerad dos har utforts for att undersoka vortioxetins
korttidseffekt vid egentlig depression hos vuxna (inklusive &ldre). Vortioxetins effekt uppvisades hos
minst en doseringsgrupp 1 9 av 12 studier, med minst en 2-poédngs skillnad jamfort med placebo i
Montgomery och Asberg depressionsskattningsskala (MADRS) eller Hamilton
depressionsskattningsskala 24-item (HAM-D,,) totalpodng. Detta understoddes av klinisk relevans,
som demonstrerades med andelen responders och remittenter och forbattring i Clinical Global
Impression — Global Improvement (CGI-I) podng. Effekten av vortioxetin 6kade med okad dos.

Effekten av de enskilda studierna understoddes av meta-analysen (MMRM) av medelférandringen
fran baslinjen 1 MADRS totalpoing vid vecka 6/8 i de placebokontrollerade korttidsstudierna hos
vuxna. [ meta-analysen var den totala medelskillnaden statistiskt signifikant, jAmfort med placebo:

-2,3 poing (p = 0,07), -3,6 poidng (p <0,001) och -4,6 poidng (p <0,001) for doserna 5, 10 respektive

20 mg/dag; dosen 15 mg/dag skilde sig inte fran placebo i meta-analysen, men medelskillnaden
jamfort med placebo var -2,6 podng. Vortioxetins effekt understoddes av den poolade responder-
analysen, i vilken andelen responders strickte sig fran 46 % till 49 % for vortioxetin jAmfort med 34 %
for placebo (p <0,01; NRI analysis).

Dessutom uppvisade vortioxetin iintervallet 5-20 mg/dag effekt pa ett brett spann av depressiva
symtom (utvirderat genom forbattring i alla MADRS single-item podng).

Effekten av vortioxetin 10 eller 20 mg/dag uppvisades i en 12-veckors, dubbelblind, flexibel dos
jamforande studie med agomelatin 25 eller 50 mg/dag hos patienter med egentlig depression.
Vortioxetin var statistiskt signifikant battre 4n agomelatin, métt som forbattring i MADRS totalpoéng
och understoddes av klinisk relevans, vilkket uppvisades genom andelen responders och remittenter och
forbattring 1 CGI-1.
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Bibehdllen effekt

Bibehéllen antidepressiv effekt demonstrerades med en aterfallspreventionsstudie. Patienter i
remission efter en initial 12-veckors 6ppen behandlingsperiod med vortioxetin randomiserades till
vortioxetin 5 eller 10 mg/dag eller placebo och observerades for aterfall under en dubbelblind period
om minst 24 veckor (24-64 veckor). Vortioxetin var overligset bittre (p=0,004) dn placebo pa det
priméra outcome-mattet, den tid det tar att aterfalla i egentlig depression, med en hazard ratio pa 2,0;
risken att aterfalla var alltsd tva génger hogre i placebogruppen &n i vortioxetingruppen.

Aldre

I en 8-veckors, dubbelblind, placebokontrollerad, fixerad dos studie pa deprimerade &dldre patienter
(>65 ar, n=452, avvilka 156 behandlades med vortioxetin), var vortioxetin 5 mg 6verldgsen placebo
da forbattringen mittes med MADRS och HAM-D,, totalpodng. Vortioxetins effekt sags som en 4,7
poéngs skillnad mot placebo i MADRS totalpoidng vid vecka 8 (MMRM analys).

Patienter med allvarlig depression eller med depression och héga nivder av dngestsymtom

Hos allvarligt deprimerade patienter (baslinje MADRS totalpodng >30) och hos deprimerade patienter
med en hog niva av angestsymtom (baslinje HAM-A totalpodng >20) demonstrerade vortioxetin effekt
ocksé i korttidsstudier hos vuxna (den totala medelskillnaden jamfort med placebo i MADRS
totalpodng vid vecka 6/8 strackte sig fran 2,8 till 7,3 respektive 3,6 till 7,3 podng (MMRM analys)).
den dedikerade studien pé dldre uppvisade vortioxetin effekt Aven hos dessa patienter.

Bibehéllen antidepressiv effekt demonstrerades ocksé i denna patientpopulation i den langtids-
aterfallsforebyggande studien.

Effekter av vortioxetin pd podng frdan Digit Symbol Substitution Test (DSST), University of California
San Diego Performance-Based Skills Assessment (UPSA)(objektiva mdtt) och Perceived Deficits
Questionnaire (PDQ) och Cognitive and Physical Functioning Questionnaire CPFQ (subjektiva matt)
Effekten av vortioxetin (5—20 mg/dag) har undersokts hos patienter med egentlig depression i tva
korttids placebokontrollerade studier hos vuxna samt i en studie hos &ldre.

Vortioxetin hade en statistisk signifikant effekt jamfort med placebo pa Digit Symbol Substitution
Test (DSST) med virden fran A = 1,75 (p = 0,019) till 4,26 (p <0,0001) i de tva vuxenstudierna och
A =279 (p =0,023) i studien pa &dldre patienter. [ meta-analyserna (ANCOVA, LOCF) av
genomsnittlig dndring fran baslinje av antal korrekta symboler méitt med DSST, som utforts i alla 3
studierna, skiljde sig vortioxetin fran placebo (p <0,05) med en standardiserad effektstorlek pa 0,35.
Vid justering for MADRS éndring, visade den totala podngen i meta-analysen av samma studier att
vortioxetin skiljde sig fran placebo (p <0,05) med en standardiserad effektstorlek pa 0,24.

En studie bedomde effekten av vortioxetin pa funktionell kapacitet genom att anvinda University of
California San Diego Performance-Based Skills Assessment (UPSA). Vortioxetin skiljde sig statistiskt
frén placebo med resultat pa 8,0 poédng for vortioxetin mot 5.1 poéng for placebo (p = 0,003).

I enstudie var vortioxetin overldgsen placebo pa subjektiva matt, utvirderat genom Perceived Deficits
Questionnaire med resultat pa -14,6 for vortioxetin och -10,5 for placebo (p = 0,002). Vortioxetin
skilide sig inte fran placebo pa subjektiva matt da det utviarderades med Cognitive and Physical
Functioning Questionnaire med resultat pa -8,1 for vortioxetin och -6,9 for placebo (p = 0,086).

Tolerabilitet och sdkerhet

Sakerheten och tolerabiliteten for vortioxetin har faststillts i korttids- och langtidsstudier 6ver ett
doseringsintervall om 5 till 20 mg/dag. For information om biverkningar, se avsnitt 4.8.
Vortioxetin dkade inte forekomsten av insomnia eller somnolens jamfort med placebo.

I kliniska korttids- och langtids placebokontrollerade studier utvirderades mdjliga utséttningssymtom
systematiskt efter abrupt avslut av vortioxetinbehandlingen. Det forelag ingen kliniskt relevant
skillnad jamfort med placebo i forekomst eller grad av utsdttningssymtom efter varken korttidsstudie
(6-12 veckor) eller langtidsstudie (24-64 veckor) med vortioxetin.
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Incidensen av sjalvrapporterade sexuella biverkningar var lag och likvardig med placebo i kliniska
kort- och langtidsstudier med vortioxetin. I studier dir Arizona Sexual Experience Scale (ASEX)
anvéndes, observerades ingen signifikant skillnad 1 behandlingsutlost sexuell dysfunktion (treatment-
emergent sexual dysfunction, TESD), och ASEX totalpoéng uppvisade ingen kliniskt relevant skillnad
jamfort med placebo for symtom pé sexuell dysfunktion vid vortioxetindoser om 5 till 15 mg/dag. For
dosen 20 mg/dag sags en dkning i TESD jamfort med placebo (en skillnad iincidens pa 14,2 %, 95 %
KI[14; 27,0)).

Vortioxetins effekt pa den sexuella funktionen utvéirderades ytterligare i en 8-veckors, dubbelblind,
jamforande flexibel dosstudie (n =424) med escitalopram hos patienter som hade behandlats i minst 6
veckor med ett SSRI-preparat (citalopram, paroxetin eller sertralin) och med en lag niva av depressiva
symtom (baslinje CGI-S < 3) samt TESD inducerad av den tidigare SSRI-behandlingen. Vortioxetin
10-20 mg/dag gav statistiskt signifikant mindre TESD &n escitalopram 10-20 mg/dag med
fordndringen av CSFQ-14-totalsumman (2,2 poéng, p = 0,013) vecka 8 som méitt. Andelen responders
var inte signifikant annorlunda i vortioxetingruppen (162 (74,7 %)) jamfort med escitalopramgruppen
(137 (66,2 %)) vecka 8 (OR 1,5 (p = 0,057). Den antidepressiva effekten bibeholls i bada
behandlingsgrupperna.

Jamfort med placebo hade vortioxetin ingen effekt pa kroppsvikt, hjartfrekvens eller blodtryck i
kliniska kort- och langtidsstudier.

Inga kliniskt signifikanta fordndringar observerades vid utvirdering av lever eller njure i kliniska
studier.

Vortioxetin har inte uppvisat nadgon kliniskt signifikant effekt pA EKG parametrar, inklusive QT, QTc,
PR och QRS intervall, hos patienter med egentlig depression. I en omfattande QTc studie hos friska
forsokspersoner med doser upp till 40 mg dagligen observerades ingen potential for forlingning av
QTc intervallet.

Pediatrisk population

Tva kortvariga, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade effekt- och sékerhetsstudier med
aktiv referenssubstans (fluoxetin) och fast dos (vortioxetin 10 mg/dag och 20 mg/dag) utférdes; en pa
barnidaldern 7 till 11 &r med MDD och en pa ungdomar 1 dldern 12 till 17 &r med MDD. Studierna
inkluderade en4-veckors, enkelblind, placebokontrollerad inledningsperiod med standardiserad
psykosocial intervention (behandlade patienter i barnstudie N = 677, ungdomsstudie N = 777) och
endast icke-responders fran inledningsperioden randomiserades (barnstudie N = 540, ungdomsstudie
N=1616).

I studien pa barn i aldern 7 till 11 &r skilde sig den genomsnittliga effekten av de tva
vortioxetindoserna 10 och 20 mg/dag inte statistiskt signifikant fran placebo baserat pa totalpodngen
for Children's Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R) vid vecka 8, inte heller den aktiva
referensen (fluoxetin 20 mg/dag), och inte heller visade de individuella vortioxetindoserna (10 och
20 mg/dag) ndgon nominellt signifikant skillnad fran placebo. I allménhet liknade biverkningsprofilen
for vortioxetin hos barn den som ségs hos vuxna, forutom den hogre incidensen av buksmérta som
rapporterats hos barn.

Utséttning pa grund av biverkningar var 2,0 % hos patienter som behandlades med vortioxetin

20 mg/dag, 1,3 % for vortioxetin 10 mg/dag, 0,7 % for placebo och ingen utsittning for fluoxetin. De
vanligast rapporterade biverkningarna i vortioxetinbehandlingsgrupperna var illaméende, huvudvérk,
krikningar, yrsel och buksmérta. Incidensen av illamiende, kriakningar och buksmérta var hogre i
vortioxetingrupperna én1i placebogruppen. Suicidtankar och sjalvmordsbeteende rapporterades som
biverkningar under den 4 veckor langa enkelblinda inledningsperioden (placebo 2/677 [0,3 %]) och
under den 8 veckor linga behandlingsperioden (vortioxetin 10 mg/dag 1/149 [0,7 %], placebo 1/153
[0,7 %]). Dessutom rapporterades hiandelsen "ospecifika aktiva suicidtankar" i C-SSRS hos 5 patienter
under den 8 veckor ldnga behandlingsperioden (vortioxetin 20 mg/dag 1/153 [0,7 %], placebo 1/153
[0,7 %] och fluoxetin 3/82 [3,7 %]). Suicidtankar och beteende mitt med Columbia-Suicide Severity
Rating Scale (C-SSRS) var liknande mellan behandlingsgrupperna.
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I studien pa ungdomar i dldern 12 till 17 ar baserat pa totalpodngen pa Children’s Depression Rating
Scale-Revised (CDRS-R-skalan) var varken vortioxetin 10 mg/dag eller vortioxetin 20 mg/dag
statistiskt signifikant béttre 4n placebo. Den aktiva referenssubstansen (fluorexetin 20 mg/dag) skiljde
sig statistiskt sett fran placebo avseende totalpodngen pa CDRS-R-skalan. Biverkningsprofilen f{or
vortioxetin for ungdomarna liknade generellt sett den profil som setts for vuxna, férutom en hogre
incidens av inrapporterade buksméirtor och suicidtankar for ungdomarna dn for vuxna. Behandlingen
sattes i storre utstrackning ut p& grund av biverkningar (framst suicidtankar, illamaende och
kriakningar) hos de patienter som fick vortioxetin 20 mg/dag (5,6 %), jaimfort med vortioxetin

10 mg/dag (2,7 %), fluoxetin (3,3 %) och placebo (1,3 %). De vanligast rapporterade biverkningarna i
vortioxetinbehandlingsgrupperna var illamdende, krakningar och huvudvark. Suicidtankar och
sjalvmordsbeteende rapporterades som biverkningar under den 4 veckor langa enkelblinda
inledningsperioden (placebo 13/777 [1,7 %) ochunder den 8 veckor ldnga behandlingsperioden
(vortioxetin 10 mg/dag 2/147 [1,4] %], vortioxetin 20 mg/dag 6/161 [3,7 %], fluoxetin 6/153 [3,9 %],
placebo 0/154 [0 %]). Suicidtankar och beteende mitt med C-SSRS var liknande mellan
behandlingsgrupperna.

Vortioxetin ska inte anvéindas till pediatriska patienter (under 18 &r) med egentlig depression (se
avsnitt 4.2).

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in resultat frdn studier
for referenslikemedlet som innehéller vortioxetin hos barn under 7 ar med egentlig depression (se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning).

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehaller vortioxetin for en eller flera grupper av den pediatriska
populationen for behandling mot egentlig depression (information om pediatrisk anvindning finns i
avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vortioxetin absorberas langsamt men val efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration

nds mom 7 till 11 timmar. Efter upprepad dosering av 5, 10 eller 20 mg/dag, observerades
genomsnittliga C,,-virden pa 9 till 33 ng/ml. Den absoluta biotillgingligheten &r 75 %. Ingen
paverkan pa farmakokinetiken observerades efter intag av foda (se avsnitt 4.2).

Distribution

Genomsnittlig distributionsvolym (V) &r 2600 1, vilket indikerar omfattande extravaskulir
distribution. Vortioxetin binds till hog grad till plasmaproteiner (98 till 99 %) och bindningen verkar
vara oberoende av vortioxetins plasmakoncentration.

Metabolism
Vortioxetin metaboliseras huvudsakligen via levern, frimst genom oxidering katalyserad av CYP2D6
och 1 mindre utstrickning CYP3A4/5 och CYP2C9, samt efterfoljande konjugering av glukuronsyra.

I interaktionsstudierna observerades ingen himmande eller inducerande effekt av vortioxetin pd CYP-
isozymerna CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8,CYP2C9, CYP2C19,CYP2D6, CYP2EI eller
CYP3A4/5 (se avsnitt 4.5). Vortioxetin dr ett svagt P-gp substrat och himmare.

Vortioxetins huvudsakliga metabolit &r farmakologiskt inaktiv.

Eliminering
Genomsnittlig elimineringshalveringstid och oralt clearance ér 66 timmar respektive 33 /h. Ungefar

2/3 av de inaktiva vortioxetinmetaboliterna utsdndras i urinen och ungefér 1/3 i feces. Endast
forsumbara méangder vortioxetin utsondras i feces. Steady-state plasmakoncentrationer uppnds vid
ungefar 2 veckor.
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Linjdritet/icke-linjiritet
Farmakokinetiken &r linjir och tidsoberoende i det studerade doseringsintervallet (2,5 till 60 mg/dag).

I enlighet med halveringstiden ar ackumuleringsindex 5 till 6 baserat pd AUC,.,4;, efter upprepade
doser om 5 till 20 mg/dag.

Sérskilda doseringserupper

Aldre

Hos éldre friska forsokspersoner (=65 ar; n=20) 6kade exponeringen av vortioxetin med upp till 27 %
(Ciux och AUC) jamfort med unga friska kontrollpersoner (<45 ér) efter upprepade doser om

10 mg/dag. Den ldgsta effektiva dosen om 5 mg vortioxetin en gang dagligen ska alltid anvdndas som
startdos hos patienter >65 ar (se avsnitt 4.2). Forsiktighet ska emellertid iakttas nér dldre patienter
behandlas med doser hogre dn 10 mg vortioxetin en gang dagligen (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Efter en engangdos pa 10 mg vortioxetin ledde nedsatt njurfunktion, uppskattad enligt Cockgroft-
Gault formeln (mild, mattlig eller kraftig; n=8 per grupp), till marginella 6kningar i exponeringen (upp
till 30 %), jaimfort med friska matchade kontroller. Hos patienter med terminal njursvikt (ESRD)
forlorades endast en liten andel vortioxetin i dialys (AUC och C,, var 13 % respektive 27 % lagre;
n=8) efter en engingsdos pé vortioxetin 10 mg. Ingen dosjustering behdvs baserat pa njurfunktion (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken hos patienter (N = 6—8) med milt, méttligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh-klass A, B respektive C) jamfordes med friska frivilliga. Fordndringarna i AUC var
mindre dn 10 % lagre hos patienter med milt eller mattligt nedsatt leverfunktion och 10 % hogre hos
dem med allvarligt nedsatt leverfunktion. Férdndringarna i C,,x var mindre &n 25 % lagre i alla
grupper. Ingen dosjustering behdvs baserat pa leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

CYP2D6-genotyper

Vortioxetins plasmakoncentration var ungefar tvd ganger hogre hos CYP2D6 langsamma
metaboliserare &n hos snabba metaboliserare. Samadministrering av en kraftig CYP3A4/2C9-hdmmare
till CYP2D6 langsamma metaboliserare kan potentiellt resultera i hdgre exponering (se avsnitt 4.5).

Hos CYP2D6 ultra-snabba metaboliserare ldg plasmakoncentrationerna av vortioxetin 10 mg/dag
mellan de koncentrationer som observerades hos normala metaboliserare vid 5 mg/dag och 10 mg/dag.
Beroende pé patientens individuella svar kan en dosjustering 6vervégas (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for vortioxetin hos pediatriska patienter med egentlig depression efter oral
administrering av 5 till 20 mg/dag en gang om dagen beskrevs med hjilp av
populationsmodelleringsanalyser baserade pé data fran en farmakokinetisk studie (7—17 ar) och tva
studier av effekt och sékerhet (7—17 ar). Farmakokinetiken for vortioxetin hos de pediatriska
patienterna liknade den som observerats hos vuxna patienter.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Administrering av vortioxetin 1 generella toxicitetsstudier hos mus, ratta och hund var huvudsakligen
associerat med CNS-relaterade kliniska tecken. Dessa inkluderade salivutsondring (rétta och hund),
dilatation av pupillen (hund) och tva hiandelser med kramper hos hundar i det allmidnna toxicitets-
programmet. En ingen-effekt-nivd for kramper faststélldes med en korresponderande
sdkerhetsmarginal pa 5 med hénsyn till den maximalt rekommenderade dosen pa 20 mg/dag. Malorgan
var begrénsade till njurar (ratta) och lever (mdss och réttor). Fordndringarna i njure hos réttor
(glomeruloneftit, renal tubuldr obstruktion, kristallint material i renala tubuli) och i levern hos moss
(hepatocelluldr hypertrofi, hepatocyt nekros, gallgdngshyperplasi, kristallint material i gallgdngarna)
sags vid exponering motsvarande mer dn 10-faldig (mdss) och 2-faldig (rattor) human exponering vid
den maximalt rekommenderade dosen 20 mg/dag. Dessa observationer sammankopplades
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huvudsakligen till gnagarspecifik vortioxetin-relaterad kristallin materialobstruktion hos renala tubuli
respektive gallgdngarna, och anses nnebéra lag risk for méanniskor.

Vortioxetin uppvisade inte genotoxicitet i ett flertal standardtester in vitro och in vivo.

Baserat pé resultat fran konventionella 2-&rs karcinogenicitets-studier hos mus eller rétta anses
vortioxetin inte orsaka négon risk for karcinogenicitet hos ménniskor.

Vortioxetin hade ingen effekt pa rattors fertilitet, parning, produktionsorgan, spermamorfologi och
motilitet. Vortioxetin var inte teratogen hos réttor eller kaniner, men reproduktionstoxicitet i form av
effekter pa fostrets fodelsevikt och forsenad benbildning observerades hos rétta vid exponering
motsvarande mer dn 10-faldig human exponering vid den maximalt rekommenderade terapeutiska
dosen 20 mg/dag. Liknande effekter observerades hos kanin vid subterapeutisk exponering.

I en pre- och postnatal studie hos rétta associerades vortioxetin med 6kad valpdodlighet, minskad
kroppsvikt och forsenad utveckling av valparna i doser som inte resulterade i maternell toxicitet och
med associerad exponering liknande den som uppnds hos ménniskor vid administrering av vortioxetin
20 mg/dag (se avsnitt 4.6).

Vortioxetinrelaterat material 6verfordes till mjolken hos lakterande réttor (se avsnitt 4.6).
I en toxicitetsstudie hos juvenila réttor var alla behandlingsrelaterade upptdckter med vortioxetin
forenliga med de som noterats hos vuxna djur.

Studier for bedomning av miljorisk har visat att vortioxetin kan vara persistent, bioackumulerande och
toxiskt for miljon (risk for fisk). Dock anses den rekommenderade anvéindningen av vortioxetin orsaka
forsumbar risk for vatten- och landmiljo (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna (alla styrkor)
Mannitol (E421)
Mikrokristallin cellulosa
Hydroxipropylcellulosa
Natriumstérkelseglykolat
Magnesiumstearat

Tablettdragering

Vortioxetine Adalvo 5 mg filmdragerade tabletter
Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E171)

Jarnoxid rod (E172)

Vortioxetine Adalvo 10mg filmdragerade tabletter
Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E171)

Jarnoxid gul (E172)

Vortioxetine Adalvo 15 mg filmdragerade tabletter
Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E171)

Jarnoxid rod (E172)
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Jarnoxid gul (E172)

Vortioxetine Adalvo 20 mg filmdragerade tabletter

Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E171)

Jarnoxid réd (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong innehallande genomskinlig PVC/PVdC/Alblisterférpackning.
Forpackningsstorlekar om 28 eller 98 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Detta likemedel kan utgdra en risk for miljon (se avsnitt 5.3).

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Adalvo Limited

Malta Life Sciences Park, Building 1, Level 4,

Sir Temi Zammit Buildings,

San Gwann Industrial Estate,

San Gwann SGN 3000,

Malta

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 41345

10 mg: 41346

15 mg: 41347

20 mg: 41348

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.04.2024
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