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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Avortaxo 5 mg potahované tablety

Avortaxo 10 mg potahované tablety
Avortaxo 15 mg potahované tablety
Avortaxo 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Avortaxo 5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg vortioxetinu (ve formé vortioxetin-hydrobromidu).

Avortaxo 10 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg vortioxetinu (ve formé vortioxetin-hydrobromidu).

Avortaxo 15 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 15 mg vortioxetinu (ve formé vortioxetin-hydrobromidu).

Avortaxo 20 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg vortioxetinu (ve formé vortioxetin-hydrobromidu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Avortaxo 5 mg potahované tablety jsou rizové, bikonvexni potahované tablety ovalného tvaru o délce 7,5
mm + 0,3 mm a $ifce 5,0 mm + 0,3 mm, s vyrazenym ozna¢enim ,,5 na jedné stran¢ a hladké na druhé

strané.

Avortaxo 10 mg potahované tablety jsou Zluté, bikonvexni potahované tablety ovalného tvaru o délce 8,5
mm + 0,3 mm a Sifce 5,1 = 0,3 mm, s vyrazenym ozna¢enim ,,10° na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

Avortaxo 15 mg potahované tablety jsou oranzové, bikonvexni potahované tablety ovalného tvaru o délce
10,1 £ 0,3 mm a Sifce 6,4 £ 0,3 mm, s vyrazenym oznacenim ,,15° na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

Avortaxo 20 mg potahované tablety jsou cervené, bikonvexni potahované tablety ovalného tvaru o délce
11,6 £ 0,3 mm a $ifce 6,9 + 0,3 mm, s vyrazenym oznacenim ,,20“ na jedné stran¢ a hladké na druh¢ stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Avortaxo je indikovan k 1é¢bé depresivnich epizod u dospélych.
4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani



Uvodni a doporuéena davka piipravku Avortaxo pro dospélé do 65 let je 10 mg vortioxetinu jednou
denng.

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

Po vymizeni depresivnich symptomti se doporucuje pro upevnéni antidepresivni odpovédi pokracovat
v 1é¢be po dobu nejméné 6 mesicu.

Ukonceni 1écby

Aby se zabranilo vyskytu pfiznakl z vysazeni, lze zvazit postupné snizovani davky (viz bod 4.8).
Nejsou vSak k dispozici dostatecné udaje pro specificka doporuceni tykajici se harmonogramu

snizovani davky u pacientil 1é¢enych timto 1é¢ivym piipravkem.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

U pacientd ve véku >65 let ma byt vzdy jako uvodni davka pouzita nejniz$i G¢innd davka 5 mg
vortioxetinu jednou denné. Opatrnost se doporucuje pii 1€cbé pacienti ve veku >65 let davkami
vy$8imi nez 10 mg vortioxetinu jednou denné, pro néz jsou omezené udaje (viz bod 4.4).

Inhibitory cytochromu P450

Pokud je k 1é¢bée vortioxetinem pfidan silny inhibitor CYP2D6 (napt. bupropion, chinidin, fluoxetin,
paroxetin), ma byt v zavislosti na individualni odpovédi pacienta zvazena nizsi davka vortioxetinu (viz
bod 4.5).

Induktory cytochromu P450

Pokud je k 1é¢bé vortioxetinem piidan Sirokospektry induktor cytochromu P450 (napt. rifampicin,
karbamazepin, fenytoin), ma byt v zavislosti na individudlni odpovédi pacienta zvazena Uprava
davkovani vortioxetinu (viz bod 4.5).

Pediatricka populace

Ptipravek Avortaxo se nema pouzivat u pediatrickych pacienti (do 18 let) s depresivni poruchou
(MDD, major depressive disorder), protoze nebyla prokazana ucinnost (viz bod 5.1). Bezpe¢nost
vortioxetinu u pediatrickych pacientd je popsana v bodech 4.4, 4.8 a 5.1.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Neni zapotiebi upravovat davku podle funkce ledvin nebo jater (viz body 4.4 a 5.2).

Zpusob podani

Pripravek Avortaxo je urcen k peroralnimu podani.
Potahovang tablety mohou byt uzivany s jidlem nebo nalacno.

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

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Pouziti u pediatrické populace

Pripravek Avortaxo se nema pouzivat u déti a dospivajicich ve véku 7 az 17 let s MDD, protoZe nebyla
prokdzana ucinnost (viz bod 5.1). Obecné byl profil nezaddoucich ucinkd vortioxetinu u déti a
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dospivajicich podobny profilu pozorovanému u dosp€lych az na vyssi vyskyt stavil souvisejicich s
bolesti bficha a vyssi vyskyt sebevrazednych myslenek konkrétné u dospivajicich oproti dospélym (viz
body 4.8 a 5.1). Sebevrazedné chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita
(pfevazné agresivita, opozi¢ni chovani a hnév) byly v klinickych studiich mnohem ¢astéji pozorovany
u déti a dospivajicich 1écenych antidepresivy v porovnani s témi, ktefi dostavali placebo.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhor$eni

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy
(ptihod souvisejicich se sebevrazdou). Riziko pietrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné remisi.
Jelikoz se zlepSeni nemusi projevit béhem nckolika prvnich nebo i dal§ich tydnti 1é€by, maji byt
pacienti peclivé sledovani az do té doby, dokud k tomuto zlepseni nedojde. VSeobecnou klinickou
zkusenosti je, Ze se riziko sebevrazdy mize v Casnych stadiich uzdravovani zvysit.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pied zahdjenim 1écby piihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, ktefi
vykazuji vyznamny stupenn sebevrazedné predstavivosti pred zahajenim 1écby, maji vyssi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokusli o sebevrazdu a maji byt béhem 1éCby peclivé sledovani.
Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych u dospélych s psychiatrickymi
poruchami prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u mladych dospélych
do 25 let 1é¢enych antidepresivy.

Pacienti, a zvlasté ti, ktefi maji zvysené riziko, maji byt behem lécby pecliveé sledovani, a to predevsim
na zacatku 1é¢by a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich pecovatelé) musi byt upozornéni na to, Ze je
nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani nebo myslenek a
neobvyklych zmén chovani a na to, Ze pokud se tyto ptiznaky objevi, musi okamzité vyhledat l1ékatskou
pomoc.

Epileptické zachvaty

Epileptické zachvaty jsou potencidlnim rizikem uzivani antidepresiv. Lécba vortioxetinem ma byt
zah4jena s opatrnosti u pacientd s epileptickymi zachvaty v anamnéze, ptipadné u pacientt s nestabilni
epilepsii (viz bod 4.5). Lécba ma byt ukoncena, pokud se u pacienta objevi epileptické zachvaty nebo
se zvysi jejich Cetnost.

Serotoninovy syndrom nebo neurolepticky maligni syndrom

Potencialn¢ Zivot ohrozujici stavy, serotoninovy syndrom (SS) nebo neurolepticky maligni syndrom
(NMS), se mohou objevit pti 1é€be vortioxetinem. Riziko SS nebo NMS vzristé pifi soucasném uzivani
serotonergnich léCivych latek (vCetné opioidid a triptant), pfipravkli narusujicich metabolismus
serotoninu (véetné IMAQO), antipsychotik a dalSich antagonistli dopaminu. Pacienti musi byt sledovani
kvtli pfipadnym znamkéam a ptiznaktim SS nebo NMS (viz body 4.3 a 4.5).

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

Manie/hypomanie

Vortioxetin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientii s anamnézou manie/hypomanie. U pacienti, ktefi
vstoupi do manické faze, je nutno 1é¢bu timto piipravkem ukoncit.

Agresivita/agitovanost

Pacienti léCeni antidepresivy veetné vortioxetinu mohou rovnéz zaznamenat pocity agresivity, hnévu,
agitovanosti a podrazdénosti. Stav pacienta i stav onemocnéni musi byt pe¢livé monitorovan. Pacienti



(a jejich peCovatelé) musi byt pouceni, ze maji vyhledat Iékafskou pomoc, dojde-li k
agresivnimu/agitovanému chovani ¢i nastane-li jeho zhorSeni.

Krvaceni

Poruchy krvaceni, jako je ekchymodza, purpura a dalsi krvacivé stavy, jako gastrointestinalni nebo
gynekologické krvaceni, byly pii pouziti antidepresiv se serotonergnim ucinkem, vcetné vortioxetinu,
hlaSeny vzacné. SSRI/SNRI mohou zvysit riziko poporodniho krviceni a toto riziko se mize
potencialng tykat rovnéz vortioxetinu (viz bod 4.6). U pacientii uzivajicich antikoagulancia a/nebo jiné
ptipravky ovliviiujici funkei trombocytl [napf. atypicka antipsychotika, fenothiaziny, vétSina
tricyklickych antidepresiv, nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova (ASA)] (viz
bod 4.5) a u pacienti se sklony ke krvaceni nebo s poruchami krvacivosti se doporucuje opatrnost.

Hyponatremie

Hyponatremie, pravdépodobné zplsobena nepfiméfenym uvoliiovanim antidiuretického hormonu
(SIADH), byla vzacné pozorovana pii lécbé antidepresivy se serotonergnim ucinkem (SSRI nebo
SNRI). Opatrnosti je tieba u rizikovych pacientt, jako jsou star$i pacienti, pacienti s cirhozou jater
nebo pacienti, ktefi jsou soucasné léceni ptipravky, o nichZ je znamo, Ze mohou zplsobit hyponatremii.
U pacientil se symptomatickou hyponatremii je zapotiebi zvazit ukonceni 1éCby vortioxetinem a zavést
ptislusnd lécebnd opatieni.

Glaukom

V souvislosti s uzivanim antidepresiv véetné vortioxetinu byl hldSen vyskyt mydriazy. Tento
mydriaticky uc¢inek mize vést k ziizeni komorového hlu oka a nasledné zvyseni nitroo¢niho tlaku
a glaukomu s uzavienym uthlem. Pfi preskripci vortioxetinu pacientim se zvySenym nitroocnim
tlakem nebo pacientiim s rizikem akutniho glaukomu se ziZenym komorovym uhlem se doporucuje
postupovat s opatrnosti.

Starsi pacienti
Udaje o pouziti vortioxetinu u star$ich pacientti s depresivni epizodou jsou omezené. Proto ma byt

postupovano s opatrnosti pii 1€¢bé pacientll ve véku >65 let davkami vys§imi nez 10 mg vortioxetinu
jednou denné (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

Porucha funkce ledvin nebo jater

Vzhledem k tomu, Ze jsou pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater zranitelni a jelikoz jsou udaje
0 pouziti vortioxetinu u téchto subpopulaci omezené, je tieba postupovat pii 1é¢be téchto pacientd s
opatrnosti (viz bod 4.2 a 5.2).

Piipravek Avortaxo obsahuje sodik

Tento lécivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vortioxetin se extenzivné metabolizuje v jatrech, primarné oxidaci pomoci katalyzy CYP2D6 a v mensi
mife CYP3A4/5 a CYP2C9 (viz bod 5.2).

Moznost ovlivnéni vortioxetinu jinymi 1é¢ivymi pfipravky

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



ukoncéeni 1é¢by ireverzibilnimi neselektivnimi IMAO. Lécba vortioxetinem musi byt ukoncena
nejméné 14 dni ptfed zacatkem 1éCby ireverzibilnimi neselektivnimi IMAO (viz bod 4.3).

Reverzibilni selektivni inhibitor MAO-A (moklobemid)

Kombinace vortioxetinu s reverzibilnim selektivnim inhibitorem MAO-A, jako je moklobemid, je
kontraindikovana (viz bod 4.3). Pokud je vSak takova kombinace nutnd, piidany piipravek ma byt
podavan v minimalni davce a pii peclivém sledovani z divodu mozného vzniku serotoninového
syndromu (viz bod 4.4).

Reverzibilni neselektivni inhibitor MAO (linezolid)

Kombinace vortioxetinu se slabym reverzibilnim neselektivnim inhibitorem MAO (napf. antibiotikum
linezolid) je kontraindikovana (viz bod 4.3). Pokud je v8ak tato kombinace nutna, pfidany ptipravek
ma byt podavan v minimalni davce a pfi peclivém sledovani z divodu mozného vzniku serotoninového
syndromu (viz bod 4.4).

Ireverzibilni selektivni inhibitor MAO-B (selegilin, rasagilin)

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

Serotonergné pusobici lécivé pripravky
Soucasné podavani se serotonergné pisobicimi 1é¢ivymi ptipravky napf. s opioidy (vCetné tramadolu)
a triptany (vCetné sumatriptanu) muze vést ke vzniku serotoninového syndromu (viz bod 4.4).

Trezalka teckovand

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

Lécive pripravky snizujici prah pro vznik epileptickych zachvatii

Antidepresiva se serotonergnim u¢inkem mohou snizovat prah pro vznik epileptickych zachvatt. Pti
souCasném uzivani s 1éCivymi pripravky, které také mohou snizovat prah pro vznik zachvatl
[antidepresiva (tricyklickd, SSRI, SNRI), neuroleptika (fenothiaziny, thioxanteny a butyrofenony),
meflochin, bupropion a tramadol], je zapotiebi zvySené opatrnosti (viz bod 4.4).

ECT (elektrokonvulzivni terapie)
Nejsou k dispozici klinické zkuSenosti se sou¢asnym podavanim vortioxetinu a ECT, proto je zapotiebi
opatrnosti.

Inhibitory CYP2D6

Expozice vortioxetinu se podle hodnoty plochy pod kiivkou (AUC) zvysila 2,3x pii soucasném
podavani vortioxetinu v davce 10 mg/den s bupropionem (silny inhibitor CYP2D6 v davce 150 mg 2x
denné) po dobu 14 dnl zdravym dobrovolnikim. Soucasné podavani vyustilo ve vy$s§i vyskyt
nezadoucich ucinkl, pokud byl bupropion ptfidan k vortioxetinu, nez kdyz byl vortioxetin pridan k
bupropionu. Podle individualni odpovédi pacienta je tieba zvazit snizeni davky vortioxetinu, pokud je
k terapii vortioxetinem ptidan silny inhibitor CYP2D6 (napt. bupropion, chinidin, fluoxetin, paroxetin)
(viz bod 4.2).

Inhibitory CYP3A44 a inhibitory CYP2C9 a CYP2C19

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

U zdravych dobrovolnikli nebyl pozorovan zadny inhibicni efekt jednotlivé davky 40 mg omeprazolu
(inhibitor CYP2C19) na farmakokinetiku vortioxetinu po opakované davce.



Interakce u osob s pomalym metabolismem substratii CYP2D6

Soucasné podavani silnych inhibitori CYP3A4 (jako je itrakonazol, vorikonazol, klarithromycin,
telithromycin, nefazodon, konivaptan a mnoho inhibitori HIV-proteaz) a inhibitort CYP2C9 (jako je
flukonazol a amiodaron) osobam s pomalym metabolismem substrati CYP2D6 (viz bod 5.2) nebylo
specialn¢ zkoumano, ale ptedpoklada se, Ze u téchto pacientil povede ke zvysené expozici vortioxetinu
v porovnani se stiedné silnym ucinkem popsanym vyse.

Pokud je podavan silny inhibitor CYP3A4 nebo CYP2C9 osobam s pomalym metabolismem substrat
CYP2D6, mtize byt v zavislosti na individudlni odpovédi pacienta zvazeno snizeni davky vortioxetinu.

Induktory cytochromu P450

Po pfidani jednotlivé davky 20 mg vortioxetinu zdravym dobrovolnikiim, kterym byl ptedtim 10 dni
podavan rifampicin (Sirokospektry induktor izozymit CYP) v ddvce 600 mg/den, bylo pozorovano 72%
snizeni hodnoty AUC vortioxetinu. Pokud je vortioxetin kombinovéan s Sirokospektrym induktorem
cytochromu P450 (napf. rifampicin, karbamazepin, fenytoin) (viz bod 4.2), mtze byt v zavislosti na
individualni odpovédi pacienta zvazena iprava davkovani.

Alkohol

Pfi podani vortioxetinu v jedné davce 20 nebo 40 mg zdravym dobrovolnikiim, kterym byl zaroven
podan ethanol v jedné davce 0,6 g/kg, nebyl pozorovan zadny vliv na farmakokinetiku vortioxetinu
nebo ethanolu, ani vyznamné naruseni kognitivnich funkci ve srovnani s placebem. Avsak béhem terapie
antidepresivy se nedoporucuje konzumovat alkohol.

Kyselina acetylsalicylova

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

Potencial vortioxetinu ovlivnit jiné 1éCivé pripravky

Antikoagulancia a antiagregancia

Pfi soucasném podavani opakovanych davek vortioxetinu se stabilni ddvkou warfarinu nebyly u
zdravych dobrovolnikli ve srovnani s placebem pozorovany zddné vyznamné ucinky na hodnotu INR,
protrombinu ani plazmatickou hladinu R-/S-warfarinu. Také pifi sou¢asném podavani opakovanych
davek vortioxetinu s kyselinou acetylsalicylovou v davce 150 mg/den nebyl ve srovnani s placebem
pozorovan u zdravych dobrovolnikl zddny vyznamny inhibi¢ni G¢inek na agregaci trombocytl ani na
farmakokinetiku kyseliny acetylsalicylové nebo salicylové. Je vSak zapotiebi opatrnosti v pfipadé
kombinace vortioxetinu s peroralnimi antikoagulancii nebo antiagregancii nebo piipravky pouzivanymi
k ulevé od bolesti (napt. kyselina acetylsalicylova (ASA) nebo nesteroidni antirevmatika

(NSAID)) z dvodu mozného zvyseni rizika krvaceni vlivem farmakodynamické interakce (viz bod
4.4).

Substraty cytochromu P450

V podminkach in vitro vortioxetin neprokazal zadny relevantni potencidl k inhibici ani indukci
izoenzymu cytochromu P450 (viz bod 5.2).

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

Nebyly pozorovany zadné farmakodynamické interakce. Ve srovnéni s placebem nebylo pozorovano
zadné vyznamné naruseni kognitivnich funkci pfi soucasném podani vortioxetinu a jedné davky 10 mg
diazepamu. Pii soucasném podavani vortioxetinu a kombinované peroralni antikoncepce (30 pg
ethinylestradiolu/150 pg levonorgestrelu) nebyly ve srovnani s placebem pozorovany zddné vyznamné
ucinky na hladinu pohlavnich hormoni.

Lithium, tryptofan

Pfi soucasném podavani lithia v ustdleném stavu a opakovaném podavani vortioxetinu zdravym
dobrovolnikiim nebyl pozorovan klinicky vyznamny ucinek. Existuji vSak hlaseni o vyrazné&j$im
ucinku, pokud byla podavana antidepresiva se serotonergnim ucinkem soucasn€ s lithiem nebo
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tryptofanem. Pfi souCasném podavani vortioxetinu s témito 1é¢ivymi pfipravky je tedy zapotiebi
opatrnosti.

Interference se screeningovymi testy moci na pritomnost navykovych latek

U pacientt, ktefi uzivali vortioxetin, byly hlaSeny falesné pozitivni vysledky testd pouzivajicich
metodu enzymové imunoanalyzy ke stanoveni piitomnosti methadonu v moci. Interpretaci pozitivnich
vysledkd screeningovych testli na pritomnost navykovych latek v moc¢i musi byt vénovana zvysena
pozornost a musi byt zvaZzeno potvrzeni jinym analytickym postupem (napiiklad pomoci
chromatografickych metod).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Udaje o poddvani vortioxetinu téhotnym Zendm jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3).

U novorozenct, jejichz matky uzivaly do pozdnich stadii t¢hotenstvi serotonergni 1éCivé piipravky, se
mohou vyskytnout nasledujici pfiznaky: respiracni tisen, cyandza, apnoe, epileptické zachvaty,
nestabilni télesna teplota, obtize s krmenim, zvraceni, hypoglykemie, hypertonie, hypotonie,
hyperreflexie, tremor, neklid, podrazdénost, letargie, neutiSitelny pla¢, somnolence a poruchy spanku.
Tyto symptomy mohou byt zplisobeny serotonergnimi u¢inky nebo se jedna o priznaky z vysazeni. Ve
vétSin€ pripadi se tyto komplikace vyskytly okamzité nebo brzy (do 24 hodin) po porodu.

Epidemiologické udaje naznacuji, ze uzivani SSRI béhem tehotenstvi, zvlasté v jeho pozdnim stadiu,
muze zvysit riziko vzniku perzistujici plicni hypertenze novorozenci (PPHN). Ackoliv nebyly
provedeny studie zkoumajici souvislost mezi PPHN a terapii vortioxetinem, s piihlédnutim k
odpovidajicimu mechanismu ucinku (zvySeni koncentraci serotoninu), potencialni riziko nemtze byt
vylouceno.

Pripravek Avortaxo ma byt podavan té¢hotnym Zenam pouze tehdy, pokud ocekavany piinos pievazuje
nad potencialnim rizikem pro plod.

Observacni udaje poskytly dikazy o zvySeném riziku (méné nez dvojnasobném) poporodniho krvaceni
po expozici SSRI nebo SNRI béhem posledniho mésice pred porodem. Tiebaze Zadné studie
nezkoumaly souvislost mezi 1é¢bou vortioxetinem a poporodnim krvacenim, existuje vzhledem k
souvisejicimu mechanismu ucinku potencialni riziko, Ze k nému dojde (viz bod 4.4).

Kojeni

Dostupné udaje u zvifat prokazaly vyluCovani vortioxetinu a jeho metabolitd do matefského mléka.
Ocekava se, Ze se vortioxetin bude vylucovat do lidského matetského mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené dité nelze vyloucit.

Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo ukoncit/pferusit podavani pripravku Avortaxo.

Fertilita

Ve studiich fertility u samcii a samic potkani nebyl zaznamenan vliv vortioxetinu na fertilitu, kvalitu spermii
nebo pafeni (viz bod 5.3).

Ptipady hlasené u loveka pti uzivani 1é¢ivych ptipravki z podobné farmakologické tfidy antidepresiv (SSRI)
ukazaly, Ze ovlivnéni kvality spermatu je reverzibilni. V1iv na fertilitu u ¢lovéka nebyl dosud pozorovan.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vortioxetin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Protoze
vSak byly hlaseny nezadouci ucinky, jako naptiklad zavraté, pacienti maji byt opatrni, pokud fidi
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dopravni prostiedky nebo obsluhuji nebezpecné stroje, obzvlasté pii zahajeni 1écby vortioxetinem

nebo pii zméné davkovani.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsim nezddoucim u€inkem byla nauzea.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize s uzitim nasledujiciho pravidla: velmi Casté (> 1/10); Casté (>
1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné
(< 1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych udaju nelze uréit). Seznam je zalozen na udajich z
klinickych studii a zkuSenostech po uvedeni na trh.

TRIDY ORGANOVYCH SYSTEMU

Poruchy imunitniho systému
Poruchy endokrinniho systému

Poruchy metabolismu a vyzivy
Psychiatrické poruchy

Poruchy nervového systému

Poruchy oka

Cévni poruchy

Gastrointestinalni poruchy

Poruchy kuize a podkozni tkané

FREKVENCE

Neni znamo*
Neni znamo*

Neni znamo*
Casté

Neni znamo*
Neni znamo*

Mén¢ Casté
Casté

Mén¢ Casté
Neni znamo*

Mén¢ Casté
Vzacné

Méneé Casté
Neni znamo*

Velmi ¢asté
Casté

Casté

Méné Casté

NEZADOUCI UCINEK
Anafylakticka reakce
Hyperprolaktinemie, = v = nékterych
pripadech spojena s galaktoreou
Hyponatremie

Abnormadlni sny

Insomnie

Agitovanost

Aagresivita (viz bod 4.4)

Halucinace

Zavraté

Tremor

Serotoninovy syndrom
Bolest hlavy

Akatizie

Bruxismus

Trismus

Syndrom neklidnych nohou

Rozmazané vidéni

Mydridza (ktera mize vést k akutnimu
glaukomu se zizenym komorovym
uhlem — viz bod 4.4)

Navaly horka

Krvaceni (v¢etné kontuze,

ekchymozy, epistaxe,
gastrointestinalniho nebo

vaginalniho krvéceni)

Nauzea

Prijem

Obstipace

Zvraceni

Dyspepsie

Pruritus, véetné generalizovaného
pruritu

Hyperhidroza

No¢ni poceni



Neni znamo* Angioedém
Urtikarie
Vyrazka
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace =~ Neni zndmo* Syndrom z vysazeni
* Na zaklad¢ vyskytu pfipadd po uvedeni na trh

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Nauzea

Nauzea byla zpravidla lehka nebo stiedné t&7ké a vyskytla se béhem prvnich dvou tydnii 1é¢by. Uéinky
byly obvykle piechodné a nevedly obycejné k ukonceni terapie. Gastrointestinalni nezadouci tcinky,
jako napftiklad nauzea, se vyskytly Cast&ji u Zen nez u muzi.

Starsi pacienti

U davek >10 mg vortioxetinu jednou denné byly piiznaky z vysazeni ve studiich vys$si u pacientl ve véku
>65 let.

U davek 20 mg vortioxetinu jednou denné byla incidence nauzey a obstipace vyssi u pacientti ve véku

>65 let (42 % a 15 % v uvedeném potadi) nez u pacientll ve véku <65 let (27 % a 4 % v uvedeném
potadi) (viz bod 4.4).

Sexudalni dysfunkce

V klinickych studiich byla sexualni dysfunkce hodnocena s pouzitim Arizonské $§kaly sexualnich funkci
(ASEX, Arizona Sexual Experience Scale). Davky od 5 do 15 mg nevykazaly rozdily oproti placebu.
Avsak davka 20 mg vortioxetinu byla spojovana s naristem sexualni dysfunkce (TESD) (viz bod 5.1).
Po uvedeni na trh byly také hlaseny ptipady sexualni dysfunkce pii davkach vortioxetinu nizsich nez 20
mg.

Skupinovy ucinek

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

Pediatricka populace

Celkem bylo vortioxetinem 1é¢eno 304 déti ve véku 7 az 11 let a 308 dospivajicich ve veéku 12 az 17
let s depresivni poruchou (MDD) ve dvou dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich.
Obecné byl profil nezadoucich ucinkli vortioxetinu u déti a dospivajicich podobny profilu
pozorovanému u dospélych az na vys$si vyskyt stavii souvisejicich s bolesti bficha a vyssi vyskyt
sebevrazednych myslenek zejména u dospivajicich oproti dospélym (viz bod 5.1).

Byly provedeny dvé¢ dlouhodobé oteviené pokracujici studie s davkami vortioxetinu 5 az 20 mg/den a s
délkou 1é¢by 6 mésici (n=662) a 18 mésicli (n=94). Celkové byl profil bezpecnosti a snasenlivosti
vortioxetinu u pediatrické populace po dlouhodobém uzivani srovnatelny s vysledky pozorovanymi po
kratkodobém uzivani.

Priznaky po ukonceni lécby vortioxetinem

V klinickych studiich byly systematicky hodnoceny ptiznaky z vysazeni po nadhlém ukonceni 1écby
vortioxetinem. Ve vyskytu nebo povaze ptiznakt z vysazeni po 1é¢bé vortioxetinem nebyl zjistén zadny
klinicky relevantni rozdil oproti placebu (viz bod 5.1). Ptipady popisujici pfiznaky z vysazeni byly
hlaseny po uvedeni pfipravku na trh a zahrnovaly ptiznaky, jako jsou zavrate, bolest hlavy, senzorické
poruchy (vCetné parestezii, pociti elektrického Soku), poruchy spanku (véetné insomnie), nauzea a/nebo
zvraceni, Uzkost, podrazdénost, agitovanost, inava a tremor. Tyto pfiznaky se mohou objevit béhem
prvniho tydne po ukonceni podavani vortioxetinu.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€iveho pfipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezfteni na nezadouci ulinky prostiednictvim  webového  formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Poziti vortioxetinu v klinickych studiich v davkovém rozmezi od 40 mg do 75 mg zptisobilo zhorSeni
nasledujicich nezadoucich ucink: nauzea, posturdlni zavraté, prijem, abdominalni diskomfort,
generalizovany pruritus, somnolence a ndvaly horka.

ZkuSenosti po uvedeni na trh se tykaji pfevazné€ predavkovani vortioxetinem v davkach az do 80 mg. Ve
vétsSingé pripadii nebyly hlaseny zadné symptomy nebo byly hlaseny lehké symptomy. Nejcastéji
hlaSenymi symptomy byly nauzea a zvraceni.

Zkusenosti s predavkovanim vortioxetinem v davkach nad 80 mg jsou omezené. Pii davkach nékolikrat
vysSich, nez je terapeutickd davka, byly hlaSeny piipady epileptickych zachvati a serotoninovy
syndrom.

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika; Jind antidepresiva, ATC kod: NO6AX26

Mechanismus G¢inku

Predpoklada se, ze mechanismus ucinku vortioxetinu je ve vztahu k jeho pfimé modulaci aktivity
serotonergniho receptoru a inhibici transportéru serotoninu (5-HT). Neklinické tdaje naznacuji, Ze
vortioxetin je antagonista receptor 5-HTs, 5-HT7; a 5-HTip, parcialni agonista receptoru 5-HTg,
agonista receptoru 5-HT 4 a inhibitor transportéru 5-HT, coZ vede k modulaci neurotransmise v n¢kolika
systtmech vcéetné predevSim serotoninového, ale pravdépodobné také norepinefrinového,
dopaminového, histaminového, acetylcholinového, GABA a glutamatového. Tato multimodalni aktivita
se povazuje za pri¢inu G¢inkti podobnych antidepresivnimu a anxiolytickému, za zlepSeni kognitivnich
funkcei, uceni a paméti, které byly pozorovany u vortioxetinu ve studiich na zvitatech. AvSak ptesny
podil jednotlivych principt, ze kterych se sklada farmakodynamicky profil, neni znam. Je zapotiebi
opatrnosti pfi extrapolaci udaji ze studii na zvifatech na ¢lovéka.

Byly provedeny dvé klinické studie s pouZzitim pozitronové emisni tomografie (PET) a ligandi
pienasete 5-HT ('C-MADAM nebo '"C-DASB), kdy se kvantitativné zjitovala obsazenost
prenasece 5-HT v mozku pii podani rizné vysokych davek. Primérna mira obsazenosti prenasece 5-
HT v nucleus raphe byla 50 % pti ddvce 5 mg/den, 65 % pti ddvce 10 mg/den a zvysila se nad 80 %
pfi davce 20 mg/den.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost a bezpe&nost vortioxetinu byla hodnocena v klinickém programu, ktery zahrnoval vice nez
6700 pacientt, z nichz vice nez 3700 bylo 1éceno vortioxetinem v kratkodobych (<12tydennich) studiich
depresivni poruchy (MDD). Pro zjistovani kratkodobé i¢innosti vortioxetinu u depresivni poruchy u
dospélych a u starSich osob bylo provedeno 12 dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych, 6 nebo
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8tydennich studii s fixni davkou. Uéinnost vortioxetinu byla prokdzana v nejméné jedné davkové
skupiné napti¢ 9 z 12 studii, kde byl vykazan nejméné 2bodovy rozdil oproti placebu podle stupnice
MADRS (Stupnice Montgomeryho a Asbergové pro posuzovani deprese, Montgomery and Asberg
Depression Rating Scale) nebo podle celkového skore 24polozkové stupnice HAM-D,4 (Hamiltonova
stupnice pro posuzovani deprese, Hamilton Depression Rating Scale). Tato zjisténi byla téz potvrzena
klinickou vyznamnosti poméru respondérti a remitérti, dale té¢z zlepSenim skore CGI-I (Celkovy
klinicky dojem — globalni zlepseni, Clinical Global Impression — Global Improvement). U&innost
vortioxetinu se zvySovala se zvySujici se davkou.

Utinnost v jednotlivych studiich byla potvrzena metaanalyzou (MMRM) primérné zmény oproti
vychozi hodnoté u celkového skére MADRS v tydnu 6 nebo 8 u kratkodobych, placebem
kontrolovanych studii u dospélych. V metaanalyze byl celkovy prumérny rozdil oproti placebu
statisticky signifikantni: -2,3 bodu (p = 0,007), -3,6 bodt (p <0,001) a -4,6 bodi (p <0,001) u davek 5,
10, a 20 mg/den v uvedeném potadi; ddvka 15 mg/den nebyla v metaanalyze oddélena od placeba, ale
primérny rozdil oproti placebu byl -2,6 bodii. Uéinnost vortioxetinu je potvrzena souhrnnou analyzou
respondért, ve které je podil respondérti v rozmezi od 46 % do 49 % u vortioxetinu oproti 34 % u
placeba (p <0,01; NRI analyza).

Vortioxetin dale jeSté prokazal ucinnost v rozmezi davek 5-20 mg/den v Sirokém spektru ptiznakt
deprese (hodnoceno zlepSenim skore vsech jednotlivych polozek stupnice MADRS).

Utinnost vortioxetinu v ddvee 10 nebo 20 mg/den byla déle prokazana ve 12tydenni, dvojité zaslepené
studii s flexibilni davkou v porovnani s agomelatinem v davce 25 nebo 50 mg/den u pacientl s
depresivni poruchou. Vortioxetin byl statisticky signifikantné lepsi nez agomelatin, jak bylo zjisténo
zlepsenim celkového skore MADRS a potvrzeno klinickou vyznamnosti, coz bylo demonstrovano
podilem respondérd a remitért dle CGI-1.

Udrzovaci lécba

Pretrvavani antidepresivniho uc¢inku bylo prokazéano ve studii prevence relapsu. Pacienti v remisi po
uvodnim 12tydennim otevieném obdobi 1écby vortioxetinem byli randomizovani do skupin s 5 nebo
10 mg vortioxetinu/den nebo s placebem. Byli sledovani kviili relapsu ve dvojité zaslepeném obdobi,
nejméné po dobu 24 tydnl (v rozmezi 24 az 64 tydnli). Vortioxetin byl superiorni vici placebu
(p=0,004) podle primarniho métitka Gcinnosti, coz byla doba do relapsu depresivni poruchy. Zjistény
pomgér rizika 2,0 znamena, Ze riziko relapsu bylo 2x vyssi ve skupin€ s placebem neZ ve skuping s
vortioxetinem.

Starsi osoby

V 8tydenni, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s pevné stanovenou davkou u starSich
pacientt s depresi (ve veku od 65 let, n=452, z nichz bylo 156 1é¢eno vortioxetinem) byl vortioxetin v
davce 5 mg/den superiorni vuci placebu podle zlepseni zjisténého celkovymi skére skal MADRS a
HAM-D,. Utinek pozorovany po vortioxetinu dosahl rozdilu 4,7 bodii proti placebu v celkovém skore
MADRS v tydnu 8 (analyza MMRM).

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

U dospélych tézce depresivnich pacientti (Gvodni celkové skore MADRS >30) a u depresivnich
pacientll s vysokou urovni uzkostnych piriznaka (ivodni celkové skore HAM-A >20) byla prokazana
ucinnost vortioxetinu v kratkodobych studiich u dospélych (celkovy primérny rozdil proti placebu v
celkovém skore MADRS v tydnu 6 nebo 8 se pohyboval v rozmezi 2,8 az 7,3 bodu a 3,6 az 7,3 boda
dle uvedeného potadi (analyza MMRM)). Vortioxetin byl téz G¢inny u takovych pacientl ve studii
zaméfené na star$i pacienty.

Pretrvavani antidepresivniho ucinku bylo téZ prokazano u této populace pacientti v dlouhodobé studii
prevence relapsu.

Viiv vortioxetinu na skore DSST (Digit Symbol Substitution Test), UPSA (the University of California San
Diego Performance-Based Skills Assessment) (objektivni méritka) a PDQ (the Perceived Deficits
Questionnaire) a CPFQ (Cognitive and Physical Functioning Questionnaire)(subjektivni méritka)
Uginnost vortioxetinu (5-20 mg/den) u pacientt s depresivni poruchou (MDD) byla zjistovana ve 2
kratkodobych, placebem kontrolovanych studiich u dospélych a 1 studii u starSich pacientt.
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Vortioxetin mél statisticky vyznamny efekt na DSST oproti placebu, rozsah se pohyboval od A= 1,75
(p=0,019) do 4,26 (p <0,0001) v piipade¢ 2 studii u dospélych a A= 2,79 (p = 0,023) v pfipad¢ studie
u star§ich pacientil. V metaanalyze (ANCOVA, LOCF) primérné zmény z vychoziho poctu spravnych
symbolit DSST se vortioxetin ve vSech tfech studiich odliSoval od placeba (p<0,05) se
standardizovanou velikosti u¢inku 0,35. Po pfizpusobeni pro zménu v MADRS celkové skore
metaanalyzy téchto tii studii ukazalo, Ze se vortioxetin odliSoval od placeba (p<0,05) se
standardizovanou velikosti ucinku 0,24.

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

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

Snasenlivost a bezpecnost

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

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

V klinickych kratkodobych 1 dlouhodobych placebem kontrolovanych studiich byly systematicky
vyhodnocovany piipadné pfiznaky z vysazeni po nahlém preruseni 1€cby vortioxetinem. V porovnani s
placebem nebyl zjistén klinicky vyznamny rozdil ve vyskytu nebo v povaze pfiznakd z vysazeni po
kratkodobé 1écbe (6-12 tydnii) ani po dlouhodobé 1ébe (24-64 tydnll) vortioxetinem.

Vyskyt spontanné hlasenych sexudlnich nezadoucich ucinkti byl v kratkodobych i dlouhodobych
klinickych studiich s vortioxetinem nizky a podobny jako pfi podavani placeba. Ve studiich
hodnocenych Arizonskou skélou sexualnich funkci (ASEX) nebyl podle celkového skore této skaly a
vyskytu sexualnich dysfunkci vzniklych pii 16Cbé (treatment-emergent sexual dysfunction, TESD)
vortioxetinem v davce 5 az 15 mg/den prokazéan klinicky vyznamny rozdil ve vyskytu symptomi
sexualnich dysfunkci v porovnani s placebem. Pfi davce 20 mg/den byl pozorovéan vzestup TESD proti
placebu (rozdil vyskytu 14,2 %, 95% CI [1,4; 27,0]).

Utinek vortioxetinu na sexualni funkce byl dale hodnocen v 8tydenni dvojité zaslepené srovnavaci
studii s flexibilni davkou (n=424) oproti escitalopramu u pacientl 1é¢enych nejméné 6 tydnli pomoci
SSRI (citalopram, paroxetin nebo sertralin) s nizkou trovni depresivnich pfiznakii (vychozi hodnota
CGI-S < 3) a s TESD zptsobenymi pfedchozi 1é€bou SSRI. Vortioxetin mél v davce 1020 mg/den
statisticky vyznamné niz$i vyskyt TESD nez escitalopram v davce 10-20 mg/den, jak bylo zméteno
pomoci zmény celkového skore CSFQ-14 (2,2 bodu, p=0,013) v 8. tydnu. Podil respondért v 8. tydnu
se ve skuping, které byl podavan vortioxetin (162 (74,7 %)), vyznamné nelisil oproti skuping, které byl
podavan escitalopram (137 (66,2 %)) (OR 1,5, p=0,057). Antidepresivni ucinek se udrzel v obou
lécebnych skupinach.

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

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

Vortioxetin neprokazal klinicky vyznamny ¢inek na parametry EKG, vcetné intervalt QT, QTc, PR a
QRS u pacientti s depresivni poruchou. V podrobné studii hodnotici QTc u zdravych subjektd nebylo
pti davkach az do vyse 40 mg/den pozorovano prodlouzeni intervalu QTc.

Pediatricka populace

Byly provedeny dvé¢ kratkodobé¢, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie
ucinnosti a bezpecnosti s pevné stanovenou davkou (vortioxetin 10 mg/den a 20 mg/den) a s aktivni
referencni latkou (fluoxetin); jedna studie u déti ve véku 7 az 11 let s MDD a jedna studie u
dospivajicich ve véku 12 az 17 let s MDD. Studie zahrnovaly 4tydenni, jednoduse zaslepené zavadéci
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obdobi s podavanim placeba se standardizovanou psychosocialni intervenci (1éCeni pacienti v détské
studii n=677 a ve studii dospivajicich n=777) a randomizovani byli pouze nereagujici pacienti ze
zavadéciho obdobi studie (v détské studii n=540, ve studii dospivajicich n=616).

Ve studii u déti ve v€ku 7 az 11 let se v 8. tydnu primérny u¢inek dvou dévek vortioxetinu 10 a 20 mg/den
statisticky vyznamné nelisil od placeba na zaklad¢ celkového skore revidované hodnotici skaly deprese u déti
(Children’s Depression Rating Scale-Revised; CDRS-R), stejn¢ jako aktivni referen¢ni latka (fluoxetin v
davce 20 mg/den) ani jednotlivé davky vortioxetinu (10 a 20 mg/den) nevykazovaly nominalné vyznamny
rozdil od placeba. Obecné byl profil nezadoucich ucinkii vortioxetinu u déti podobny jako u dospélych az na
vyssi vyskyt bolesti bficha hlaseny u déti.

PreruSeni 1éby z diivodu nezadoucich ucinki ¢inilo 2,0 % u pacientil lé€enych vortioxetinem v davce
20 mg/den, 1,3 % u pacientti léCenych vortioxetinem v davce 10 mg/den, 0,7 % u pacientd, kterym
bylo podavano placebo, a zadné pieruseni 1écby z divodu nezadoucich ucinkd nenastalo u pacientt,
kterym byl podavan fluoxetin. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky ve skupinich lécenych
vortioxetinem byly nauzea, bolest hlavy, zvraceni, zavraté a bolest bficha. Vyskyt nauzey, zvraceni a
bolesti biicha byl vyssi ve skupinach s vortioxetinem nez ve skupiné s placebem. Sebevrazedné
myslenky a chovani byly hlaSeny jako nezadouci G¢inky beéhem 4tydenniho jednoduse zaslepeného
zavadéciho obdobi (placebo 2/677 [0,3 %]) a béhem 8tydenniho obdobi 1éby (vortioxetin 10 mg/den
1/149 [0,7 %], placebo 1/153 [0,7 %]). Krom¢ toho byla u 5 pacienti béhem 8tydenniho obdobi 1écby
(vortioxetin 20 mg/den 1/153 [0,7 %], placebo 1/153 [0,7 %] a fluoxetin 3/82 [3,7 %]) podle C-SSRS
hlaSena udalost ,,nespecifické aktivni sebevrazedné myslenky*. Sebevrazedné myslenky a chovani
mefené podle skaly hodnoceni zavaznosti sebevrazedného jednani Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS) byly obdobné u vsech 1é¢enych skupin.

Podle celkového skore revidované hodnotici Skaly deprese u déti (Children’s Depression Rating
Scale-Revised, CDRS-R) nemélo ve studii u dospivajicich ve véku 12 az 17 let podani vortioxetinu v
davce 10 mg/den ani 20 mg/den statisticky vyznamné lepsi vysledky oproti placebu. Aktivni
referencni latka (fluoxetin v davce 20 mg/den) se podle celkového skére CDRS-R od placeba
statisticky odliSovala. Obecné byl profil nezadoucich ucinkt vortioxetinu u dospivajicich podobny
profilu pozorovanému u dospélych az na vyssi vyskyt bolesti bficha a sebevrazednych myslenek u
dospivajicich oproti dospélym. Pferuseni 1écby z ditvodu nezaddoucich ucinka (vétsinou z divodu
sebevrazednych myslenek, nauzey a zvraceni) bylo nejvyssi u pacientii 1éCenych vortioxetinem v
davce 20 mg/den (5,6 %) oproti vortioxetinu v davce 10 mg/den (2,7 %), fluoxetinu (3,3 %) a placebu
(1,3 %). Nejcastéji uvadéné nezddouci ucinky u skupin lécenych vortioxetinem byly nauzea, zvraceni
a bolest hlavy. Sebevrazedné myslenky a chovani byly uvadény jako nezadouci ucinky b€hem
¢tyftydenniho jednoduse zaslepeného zavadéciho obdobi (placebo 13/777 [1,7 %]) i béhem
osmitydenniho obdobi 1écby (vortioxetin v davce 10 mg/den 2/147 [1,4 %], vortioxetin v davce 20
mg/den 6/161 [3,7 %], fluoxetin 6/153 [3,9 %], placebo 0/154 [0 %]). Sebevrazedné¢ myslenky a
chovani méfené podle C-SSRS byly obdobné u vsech 1é¢enych skupin.

Ptipravek Avortaxo se nema pouzivat u pediatrickych pacientd (do 18 let) s depresivni poruchou (viz
bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s vortioxetinem u depresivni poruchy u déti do 7 let (informace o pouziti u pediatrické populace

viz bod 4.2).

Evropska agentura pro léCivé piipravky odlozila povinnost ptedlozit vysledky studii s
vortioxetinem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1€cbé depresivni poruchy
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Vortioxetin je pomalu, ale velmi dobie absorbovan po peroralnim podéni, plazmatickd koncentrace

dosahuje vrcholu béhem 7 az 11 hodin. Pii opakovanych davkach 5, 10 nebo 20 mg/den byly zjistény
primérné hodnoty Cmax v rozmezi 9-33 ng/ml. Absolutni biologickd dostupnost je 75 %.
Farmakokinetika nebyla ovlivnéna piijmem potravy (viz bod 4.2).
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Distribuce
Primérnd hodnota distribu¢niho objemu (V) je 2600 1, coz znamend extenzivni extravaskularni
distribuci. Vortioxetin se na plazmatické bilkoviny vaze ve vysoké mife (98 az 99 %) a vazba je

nezavisla na plazmatické koncentraci.

Biotransformace

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

Nebyl pozorovan inhibi¢ni ani indukéni efekt vortioxetinu ve studiich lékovych interakei na tyto
izoenzymy CYP: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
nebo CYP3A4/5 (viz bod 4.5). Vortioxetin je slaby substrat a inhibitor glykoproteinu P.

Hlavni metabolit vortioxetinu neni farmakologicky aktivni.

Eliminace

Priméma hodnota elimina¢niho polocasu je 66 hodin a peroralni clearance 33 1/h. Piiblizné %
neaktivnich metabolitd vortioxetinu se vylu€uji moci a ' stolici. Pouze zanedbatelné mnoZzstvi
samotného vortioxetinu se vylucuje stolici. Ustaleného stavu plazmatické koncentrace se dosahne

priblizn¢ za 2 tydny.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika je linearni a nezavisla na case ve sledovaném davkovém rozmezi 2,5 az 60 mg/den.
Ve shodé s polocasem dosahuje akumulacni index hodnoty 5 az 6 v zavislosti na AUCq.4n po
opakovanych davkach v rozmezi 5 az 20 mg/den.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U starSich zdravych subjektd (vék >65 let; n=20) se zvysila expozice vortioxetinu az 0 27 % (Cmax @
AUC) ve srovnani s mladymi zdravymi kontrolnimi subjekty (v€k <45 let) po opakovanych davkach 10
mg/den. Jako Gvodni davka u pacientii ve véku >65 let ma byt vZzdy pouzita nejnizsi uc¢inna davka 5 mg
vortioxetinu jednou denné (viz bod 4.2). Opatrnosti je vSak tfeba pti predepisovani vyssich davek
(vyssich nez 10 mg vortioxetinu jednou denn€) star§im pacientiim (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Po jedné davce 10 mg vortioxetinu zpusobila porucha funkce ledvin odhadovand s pouzitim vzorce
podle Cockcrofta a Gaulta (Iehka, stfedné t€zk4 a té¢zka porucha, n=8 v kazdé skupin€) mirné zvySeni
expozice (do 30 %) ve srovnani se zdravymi odpovidajicimi kontrolami. U pacientd v terminalnim
stadiu onemocnéni ledvin byl dialyzou odstranén pouze maly podil vortioxetinu (AUC byla nizsi o 13
% a Cmax niZ81 0 27 %; n=8) po jedné davce 10 mg vortioxetinu. Davku neni zapottebi upravovat podle
funkce ledvin (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

U subjektti (n = 6-8) s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (kritéria A, B, resp.
C podle klasifikace podle Childa a Pugha) byla farmakokinetika porovnana se zdravymi dobrovolniky.
U subjektt s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater byly zmény AUC o méné nez 10 % nizsi a
u subjekti s t€Zkou poruchou funkce jater byly o 10 % vyssi. Zmény hodnoty Cuax byly u vSech skupin
niz§i o méné nez 25 %. Davku neni zapotiebi upravovat podle funkce jater (viz body 4.2 a 4.4).

Genotyp CYP2D6

Plazmatickd koncentrace vortioxetinu byla pfiblizné 2x vys§i u pomalych metabolizatorti substratt
CYP2D6 nez u rychlych. Soucasné podani silnych inhibitord CYP3A4/2C9 pomalym metabolizatorim
substrati CYP2D6 mutize potencialné vést k vyssi expozici (viz bod 4.5).

14



U velmi rychlych metabolizatort substrati CYP2D6 dosahovala plazmaticka koncentrace vortioxetinu v
davce 10 mg/den hodnot dosazenych u osob s rychlym metabolismem pii davce 5 mg/den a 10 mg/den.
V zavislosti na individualni odpovédi pacienta se ma zvazit iprava davkovani (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Podavani vortioxetinu v ramci studii obecné toxicity u mysi, potkan a pst bylo spojeno hlavné s
klinickymi zndmkami z oblasti CNS. Tyto znamky zahrnovaly salivaci (potkan a pes), mydriazu (pes) a
dva piipady konvulzi u pst zafazenych do studijniho programu vseobecné toxicity. Byla stanovena
bezpecnostni hranice 5, kdy se neobjevily konvulze, coz odpovidd maximalni davce 20 mg/den. Cilova
organova toxicita se omezila na ledviny (potkani) a jatra (mysi a potkani). Zmény v ledvinach potkant
(glomerulonefritida, obstrukce renalnich tubult, krystalicka latka v renalnich tubulech) a v jatrech mysi
a potkani (hepatocelularni hypertrofie, nekréza hepatocytii, hyperplazie zlu€ovodu, krystalicka latka
ve zlu€ovodech) byly pozorovany pii expozicich u mysi prevysujicich 10x a u potkant 2x expozice u
¢loveka pfi maximalni doporucené terapeutické davce 20 mg/den. Tyto nalezy byly hlavné pricitany
obstrukci renalnich tubuld a Zzlu¢ovodu krystalickou latkou, ktera byla ve vztahu k vortioxetinu a
specificky nalezena u hlodavct, zatimco pro ¢lovéka predstavuji nizké riziko.

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

Na zéakladé vysledkti konvencnich dvouletych studii kancerogenity u mysi nebo potkanti se vortioxetin
nepovazuje za kancerogenni pro ¢lovéka.

Vortioxetin nemél vliv na fertilitu u potkand, pareni, na reproduk¢ni organy, na morfologii a motilitu
spermii. Vortioxetin nebyl teratogenni u potkant ani kralikti, ale byla pozorovéana reprodukeni toxicita
ve smyslu vlivu na hmotnost plodu a opozdéné osifikace u potkanti pfi expozicich ptevysujicich 10x
expozice u clovéka pfi maximalni doporucené terapeutické davce 20 mg/den. Podobné ucinky byly
pozorovany u kralikt pti subterapeutické expozici.

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

U potkanti v laktaci doslo k distribuci latky pfibuzné vortioxetinu do mléka (viz bod 4.6). VSechny ndlezy
vztahujici se k podavani vortioxetinu v ramci studii toxicity u juvenilnich potkani odpovidaly naleziim
zjisténym u dospélych zvirat.

Studie hodnotici environmentalni rizika prokazaly, ze vortioxetin ma potencial byt perzistentni,
bioakumulativni a toxicky pro zivotni prostiedi (rizikovy pro ryby). Nicméné pii doporuc¢eném pouziti
piedstavuje vortioxetin zanedbatelné riziko jak pro vodni, tak pro suchozemské prostiedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Avortaxo 5 mg potahované tablety

Tableta
Mannitol (E 421)
Mikrokrystalicka celulosa
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Hyprolosa
Sodna sl karboxymethylskrobu (typ A)
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Hypromelosa 3910

Makrogol 400

Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Avortaxo 10 mg potahované tablety

Tableta

Mannitol (E 421)

Mikrokrystalicka celulosa

Hyprolosa

Sodna st karboxymethylskrobu (typ A)
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Hypromelosa 2910
Makrogol 400

Oxid titani¢ity (E 171)
Zluty oxid Zelezity (E 172)

Avortaxo 15 mg potahované tablety

Tableta

Mannitol (E 421)

Mikrokrystalicka celulosa

Hyprolosa

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Hypromelosa 2910

Makrogol 400

Oxid titanic¢ity (E 171)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)

Avortaxo 20 mg potahované tablety

Tableta

Mannitol (E 421)

Mikrokrystalicka celulosa

Hyprolosa

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Hypromelosa 2910

Makrogol 400

Oxid titani¢ity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Blistry (OPA/AI/PVC//Al) obsahujici 14, 28, 56 a 98 tablet balené v krabicce.
Perforované jednodavkové blistry (OPA/AI/PVC//Al) obsahujici 14 x 1,28 x 1, 56 x 1 a 98 x 1 tabletu
balené v krabicce.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku
Tento 1éCivy piipravek muze byt nebezpecny pro zivotni prostiedi (viz bod 5.3).
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Vipharm S.A.
ul. A. i F. Radziwiltow 9
05-850 Ozarow Mazowiecki
Polsko
8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA
Avortaxo 5 mg potahované tablety: 30/271/24-C
Avortaxo 10 mg potahované tablety: 30/272/24-C
Avortaxo 15 mg potahované tablety: 30/273/24-C
Avortaxo 20 mg potahované tablety: 30/274/24-C
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. 12. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

18. 12. 2025
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