LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 5 mg tabletti, kalvopaillysteinen

Brintellix 10 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Brintellix 15 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Brintellix 20 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Brintellix 5 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd vortioksetiinihydrobromidia vastaten 5 mg:aa vortioksetiinia
(vortioxetinum).

Brintellix 10 mg tabletti, kalvopédéllysteinen
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltda vortioksetiinihydrobromidia méérén, joka vastaa 10 mg:aa
vortioksetiinia (vortioxetinum).

Brintellix 15 mg tabletti, kalvopdéllysteinen
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdé vortioksetiinihydrobromidia méérin, joka vastaa 15 mg:aa
vortioksetiinia (vortioxetinum).

Brintellix 20 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd vortioksetiinihydrobromidia maérén, joka vastaa 20 mg:aa
vortioksetiinia (vortioxetinum).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaéllysteinen (tabletti).
Brintellix 5 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Vaaleanpunainen, mantelin muotoinen (5 x 8,4 mm), kalvopiéllysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on merkintd ”TL” ja toisella puolella merkinta 5.

Brintellix 10 mg tabletti, kalvopdéllysteinen
Keltainen, mantelin muotoinen (5 x 8,4 mm), kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd ”TL” ja toisella puolella merkintd ”10”.

Brintellix 15 mg tabletti, kalvopdallysteinen
Oranssi, mantelin muotoinen (5 x 8,4 mm), kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd ”TL” ja toisella puolella merkintd ”15”.

Brintellix 20 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Punainen, mantelin muotoinen (5 x 8,4 mm), kalvopaéllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd ”TL” ja toisella puolella merkintd ~20”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Brintellix on tarkoitettu vakavien masennustilojen hoitoon aikuisille.



4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Aloitusannos ja suositeltu annos Brintellix-valmistetta alle 65-vuotiaille aikuisille on 10 mg kerran
péiviss.

Annosta voi potilaan yksil6llisen hoitovasteen mukaan suurentaa tai pienentdd. Enimmaisannos on
20 mg vortioksetiinia kerran vuorokaudessa ja vihimmaéisannos 5 mg vortioksetiinia kerran
vuorokaudessa.

Masennusoireiden hévittyd hoitoa on hoitovasteen vahvistamiseksi hyva jatkaa vield vihintdan kuusi
kuukautta.

Hoidon lopettaminen

Annosta voidaan vahentéd asteittain lopetusoireiden esiintymisen vélttdmiseksi (ks. kohta 4.8). Ei
kuitenkaan ole olemassa riittdvésti tietoja tarkempien suositusten antamiseksi Brintellix-hoitoa
saaneiden potilaiden hoidon asteittaisen lopetuksen aikataulusta.

Erityisryhmét

ldkkddt potilaat

65 vuotta tdytténeilld aloitusannoksena on aina kéytettivé pienintd tehokasta annosta 5 mg
vortioksetiinia kerran vuorokaudessa. Varovaisuus on paikallaan hoidettaessa 65 vuotta tiyttaneitd yli
10 mg:n vortioksetiiniannoksilla kerran vuorokaudessa, koska kéytostd on niukasti tietoa (ks. kohta
4.4).

Sytokromi P450:n estdjit

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

Sytokromi P450:n induktorit

Potilaan yksil6llisen vasteen mukaan voidaan harkita vortioksetiiniannoksen sovittamista, jos
vortioksetiinihoitoon yhdistetéén laaja sytokromi P450:n induktori (kuten rifampisiini,
karbamatsepiini tai fenytoiini; ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

+Brintellixié ei pidé kayttdd pediatristen potilaiden (alle 18-vuotiaiden) vakavan masennustilan
hoitoon, koska sen tehoa ei ole osoitettu (ks. kohta 5.1). Brintellixin 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 ei ole tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja

5.2).

Antotapa

Brintellix on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.
Kalvopaillysteiset tabletit voi ottaa joko aterian yhteydessa tai ilman ateriaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



Samanaikainen kiyttd epéselektiivisten monoamiinioksidaasin estdjien (MAO-estdjien) tai
selektiivisten MAO-A:n estéjien kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Pediatriset potilaat

Brintellixié ei pidé kéyttda 7—17-vuotiaiden lasten ja nuorten vakavan masennustilan hoitoon, koska
sen tehoa ei ole osoitettu (ks. kohta 5.1). Yleisesti ottaen vortioksetiinin haittavaikutusprofiili lapsilla
januorilla oli samankaltainen kuin aikuisilla lukuun ottamatta sitd, ettd vatsakipuun liittyvié
tapahtumia ilmeni enemmaén ja erityisesti nuorilla ilmeni enemmaén itsemurha-ajatuksia verrattuna
aikuisiin (ks. kohdat 4.8. ja 5.1). Itsetuhoisuutta (itsemurhayrityksié ja itsemurha-ajatuksia) sekd
vihamielisyyttd (pddasiassa aggressiota, vastustavaa kéyttédytymisté ja vihaa) on havaittu kliinisissé
tutkimuksissa useammin muita masennusldikkeitd saaneilla lapsilla ja nuorilla kuin lumelédiketta
saaneilla lapsilla ja nuorilla.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen liittyy lisdéntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensé vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvit tapahtumat). Tdma alttius sdilyy, kunnes itse taudissa tapahtuu merkittavaa
paranemista. Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimmaisten hoitoviikkojen aikana, potilaita tulee
seurata tarkoin siihen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Kliinisen kokemuksen perusteella tiedetddn,
ettd itsemurha-alttius saattaa kasvaa toipumisen alkuvaiheessa.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kéyttdytymisté tai joilla on merkittdvéssé
maérin itsemurhaan liittyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat tavallista alttiimpia itsemurha-
ajatuksille ja -yrityksille, ja heiti tulee tarkkailla huolellisesti hoidon aikana. Meta-analyysi
psykiatrisia aikuispotilaita koskevista lumekontrolloiduista masennuslddketutkimuksista osoitti, ettd
alle 25-vuotiaiden potilaiden joukossa alttius itsemurhakdyttdytymiseen lisdéntyi masennuslddketta
saaneilla verrattuna lumeléékettd saaneisiin.

Varsinkin riskipotilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja kun annostusta on
muutettu. Potilaita (ja heidén hoitajiaan) tulee kehottaa kiinnittdméan huomiota mahdolliseen
masennuksen pahenemiseen, itsemurhakiyttdytymiseen tai -ajatuksiin ja outoon kéytokseen. Jos néiti
esiintyy, on hakeuduttava vélittdmasti ladkérin hoitoon.

Kouristuskohtaukset

Masennusladdkkeitd kiytettdessd saattaa tulla kouristuskohtauksia. Siksi vortioksetiinin kéyttd on
aloitettava varovasti, jos potilaalla on ollut aiemmin kouristuskohtauksia tai jos han sairastaa
epéstabiilia epilepsiaa (ks. kohta 4.5). Ladkkeen kdyttd on aina syyté lopettaa, jos potilas saa
ensimmadisen kerran kouristuskohtauksia tai jos kohtaukset lisdéntyvit.

Serotoniinioireyhtymé tai neuroleptioireyhtymaé

Serotoniinioireyhtyma ja neuroleptioireyhtyma ovat mahdollisesti hengenvaarallisia tiloja, joita saattaa
esiintyd vortioksetiinihoidon yhteydessd. Serotoniini- ja neuroleptioireyhtymén riski on tavallista
suurempi kdytettidessd samanaikaisesti serotonergisia vaikuttavia aineita (kuten opioideja ja
triptaaneja), serotoniinin aineenvaihduntaa estévia ladkkeitd (kuten MAO-estd;jid), neuroleptejé tai
muita dopamiiniantagonisteja. Potilaiden tilaa on seurattava serotoniini- ja neuroleptioireyhtymén
oireiden ja merkkien varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Serotoniinioireyhtyméin oireita ovat henkisen tilan muutokset (kuten agitaatio, aistiharhat, kooma),
autonominen epdvakaus (kuten takykardia, labiili verenpaine, hypertermia), neuromuskulaariset
poikkeavuudet (kuten hyperrefleksia, koordinaation puute) ja maha-suolikanavan oireet (kuten



pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Jos néditd ilmenee, vortioksetiinihoito pitdé heti lopettaa ja pitéa
aloittaa oireenmukainen hoito.

Mania/hypomania

Vortioksetiinia on kéytettdva varoen, jos potilaalla on ollut mania tai hypomania, ja sen kdytto on
lopetettava, jos potilaalle tulee maaninen vaihe.

Aggressio/agitaatio

Masennusldikkeilld, kuten vortioksetiinilla, hoidetuilla potilailla voi my0s ilmeté aggression, vihan,
agitaation ja drtyisyyden tunteita. Potilaan tilaa ja taudin tilaa on tarkkailtava tarkasti. Potilaita (ja
heidén hoitajiaan) on kehotettava hakeutumaan 14ékérin hoitoon, jos aggressiivista/kiihtynyttd kaytosta
ilmenee tai se pahenee.

Verenvuoto

Verenvuotohdirioitd, kuten ekkymooseja tai purppuraa, ja muita verenvuototapahtumia, kuten
gynekologisia tai maha-suolikanavan verenvuotoja on ilmoitettu esiintyneen harvoin kaytettiessa
serotonergisid masennusladkkeitd, mukaan lukien vortioksetiini. Selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat (SSRI)/ serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjit (SNRI) voivat suurentaa
synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid, ja tima riski voi liittyd my0s vortioksetiiniin (ks. kohta 4.6).
Varovaisuutta on syyti noudattaa, jos potilas kiyttdd antikoagulantteja 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 -hairidita.

Hyponatremia

Hyponatremiaa, joka on luultavasti johtunut antidiureettisen hormonin epétarkoituksenmukaisen
liikaerityksen oireyhtymisti (STADH), on todettu joskus harvoin serotonergisid masennuslédkkeité
(SSRI, SNRI) kayttavilld. Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on erityisid riskeja: hdn on
esimerkiksi idkas tai sairastaa maksakirroosia tai kdyttdd muuta lddkevalmistetta, jonka tiedetddn
aiheuttavan hyponatremiaa.

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

Glaukooma

Mydriaasia on raportoitu masennuslddkkeiden, kuten vortioksetiinin, kdyton yhteydessa.
Mydriaasivaikutus voi mahdollisesti kaventaa kammiokulmaa, miki johtaa silmdnpaineen
kohoamiseen ja ahdaskulmaglaukoomaan. On syyté olla varovainen mééréttiesséd vortioksetiinia
potilaille, joiden silménpaine on kohonnut, tai potilaille, joilla on akuutin ahdaskulmaglaukooman
riski.

1akkadt potilaat

Brintellixin kaytosti idkkdiden potilaiden vakavien masennustilojen hoitoon on niukasti tietoa.
Varovaisuus on siksi paikallaan hoidettaessa 65 vuotta tiytténeitd 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 ladkehaitoille ja
Brintellixin kaytosti niille potilasryhmille on niukasti tietoa, ndiden potilaiden hoidossa on syytd
noudattaa varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).



Brintellix siséltdd natriumia

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli se on kiytinndssa
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus vortioksetiiniin

Irreversiibelit, epdselektiiviset MAO-estdjit

Serotoniinioireyhtymin vaaran vuoksi vortioksetiinin yhdistiminen kaikkiin irreversiibeleihin,
epaselektiivisiin MAO-estéjiin on vasta-aiheista. Vortioksetiinin kdyton saa aloittaa vasta, kun
irreversiibelin, epéselektiivisen MAO-estdjin kiyton lopettamisesta on kulunut véhintidan 14
vuorokautta. Vortioksetiinin kéyttd on lopetettava véhintddn 14 vuorokautta ennen irreversiibelin,
epaselektiivisen MAO-estédjan kdyton aloittamista (ks. kohta 4.3).

Reversiibeli, selektiivinen MAO-A:n estdjd (moklobemidi)

Vortioksetiinin yhdistiminen reversiibeliin, selektiiviseen MAO-A:n estdjdédn, kuten moklobemidiin,
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Jos yhdistelmi osoittautuu vilttdmattoméksi, aiempaan ladkitykseen
liséttdvad valmistetta on annettava minimiannoksina ja potilaan kliinista tilaa on seurattava tarkasti
serotoniinioireyhtymén varalta (ks. kohta 4.4).

Reversiibeli, epdselektiivinen MAO-estdjd (linetsolidi)

Vortioksetiinin yhdistiminen heikkoon, reversiibeliin, epéselektiiviseen MAO-estdjdén, kuten
linetsolidi-nimiseen antibioottiin, on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Jos yhdistelmé osoittautuu
valttdimattoméksi, aiempaan l4édkitykseen liséttdvad valmistetta on annettava minimiannoksina ja
potilaan kliinisté tilaa on seurattava tarkasti serotoniinioireyhtymén varalta (ks. kohta 4.4).

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

Vaikka serotoniinioireyhtymén vaara on todennikoisesti pienempi selektiivisia MAO-B:n estdjid kuin
MAO-A:n estdjid kdytettdessd, varovaisuus on paikallaan, jos vortioksetiinia kiytetdén samaan aikaan
irreversiibelien MAO-B:n estéjien, kuten selegiliinin tai rasagiliinin kanssa. Jos nditd kéytetdén
samanaikaisesti, potilaan tilaa on seurattava tarkasti serotoniinioireyhtymén varalta (ks. kohta 4.4).

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

Mdkikuisma

Serotonergisten masennusliékkeiden ja makikuismaa (Hypericum perforatum) siséltivien
rohdosvalmisteiden samanaikainen kaytto saattaa lisitd haittavaikutusten, kuten
serotoniinioireyhtymaén, ilmaantuvuutta (ks. kohta 4.4).

Kouristuskynnystd alentavat lddkevalmisteet

Serotonergiset masennuslddkkeet voivat alentaa kouristuskynnystd. Varovaisuus on tarpeen, jos niité
kéytetddn samaan aikaan muiden kouristuskynnysti alentavien lddkevalmisteiden kanssa [kuten
masennusladkkeet (trisykliset, SSRI- ja SNRI-14édkkeet), neuroleptit (fentiatsiinit, tioksanteenit ja
butyrofenonit), meflokiini, bupropioni ja tramadoli] (ks. kohta 4.4).



Sdhkohoito (ECT)
Varovaisuus on tarpeen, koska vortioksetiinin ja siéhkéhoidon samanaikaisesta kdytosté ei ole kliinisté
kokemusta.

CYP2D6:n estdjdt

Vortioksetiinialtistus lisdéntyi kdyrdn alla olevan pinta-alan (AUC) perusteella 2,3-kertaiseksi, kun
terveille tutkittaville annettiin 10 mg/vrk vortioksetiinia ja bupropionia (voimakas CYP2D6:n estija,
150 mg kahdesti péivéssd) 14 pdivan ajan. Samanaikainen kéyttd aiheutti enemmaén haittavaikutuksia,
kun bupropioni liséttiin vortioksetiiniin kuin jos vortioksetiini liséttiin bupropioniin. Potilaan
yksilollisen vasteen mukaan voidaan harkita vortioksetiiniannoksen pienentdmisté, jos hoito-
ohjelmaan lisatdin voimakas CYP2D6:n estdja (kuten bupropioni, kinidiini, fluoksetiini tai
paroksetiini; ks. kohta 4.2).

CYP3A4:n estdjdt sekd CYP2C9:n ja CYP2C19:n estdjdt

Kun terveiden tutkittavien ladkitykseen lisdttiin vortioksetiini heidén saatuaan ensin kuutena paivana
400 mg ketokonatsolia (CYP3A4/5:n ja P-glykoproteiinin estdjd) tai kuutena paivand 200 mg
flukonatsolia (CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP3A4/5:n estijd), vortioksetiinin AUC-arvo suureni
edellisessd tapauksessa 1,3- ja jalkimmaisessa 1,5-kertaiseksi. Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.

40 mg:n kerta-annoksella omepratsolia (CYP2C19:n estijd) ei todettu olevan estévéd vaikutusta
toistuvien vortioksetiiniannosten farmakokinetiikkaan terveilla tutkittavilla.

Yhteisvaikutukset hitailla CYP2D6-metaboloijilla

Voimakkaiden CYP3A4:n estédjien (kuten itrakonatsoli, vorikonatsoli, klaritromysiini, telitromysiini,
nefatsodoni, konivaptaani ja monet HIV-proteaasin estdjit) 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 lisédd ndiden potilaiden vortioksetiinialtistusta selvisti edelld
kuvattua kohtalaista vaikutusta enemmaén.Potilaan yksil6llisen vasteen mukaan on harkittava
vortioksetiiniannoksen pienentdmisté, jos samanaikaisesti

annetaan voimakasta CYP3A4- tai CYP2C9-estijii hitaille CYP2D6-metaboloijille.

Sytokromi P450:n induktorit

Kun terveille tutkittaville annettiin kerta-annoksena 20 mg vortioksetiinia heiddn saatuaan kymmenena
pdivand 600 mg rifampisiinia (usean CYP-isoentsyymin induktori), vortioksetiinin AUC-arvo pieneni
72 %. Potilaan yksilollisen vasteen mukaan voidaan harkita annoksen sovittamista, jos
vortioksetiinihoitoon yhdistetdan laaja sytokromi P450:n induktori (kuten rifampisiini,
karbamatsepiini tai fenytoiini; ks. kohta 4.2).

Alkoholi

Mitéén vaikutusta vortioksetiinin tai etanolin farmakokinetiikkaan tai merkittdvad kognitiivisen
toiminnan heikkenemistd lumeeseen verrattuna ei todettu, kun terveille tutkittaville annettiin
samanaikaisesti 20 mg:n tai 40 mg:n vortioksetiinikerta-annoksen kanssa kerta-annos etanolia
(0,6 g/kg). Alkoholinkayttd masennusldéikehoidon aikana ei kuitenkaan ole suositeltavaa.

Asetyylisalisyylihappo
Toistuvilla 150 milligramman vuorokausiannoksilla asetyylisalisyylihappoa ei todettu olevan

vaikutusta toistuvien vortioksetiiniannosten farmakokinetiikkaan terveilla tutkittavilla.

Vortioksetiinin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Antikoagulantit ja verihiutaleiden estdjdt

Kun terveille tutkittaville annettiin toistuvia annoksia vortioksetiinia tai lumelddkettd sekd
vakiintuneita annoksia varfariinia, INR-, protrombiini- tai plasman R-/S-varfariiniarvoissa ei todettu
merkitsevid eroja. Verihiutaleiden aggregaatiota estiva vaikutus tai vaikutus asetyylisalisyylihapon tai
salisyylihapon farmakokinetiikkaan ei mydskdin poikennut merkitsevisti lumelddkkeen vaikutuksesta,
kun terveille tutkittaville annettiin samanaikaisesti 150 mg/vrk asetyylisalisyylihappoa heididn
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saatuaan ensin toistuvia annoksia vortioksetiinia. Varovaisuus on kuitenkin paikallaan, jos
vortioksetiinia kdytetddn samanaikaisesti oraalisten antikoagulanttien tai verihiutaleiden estéjien tai
kivunlievitykseen kaytettdvien lddkkeiden (esim. asetyylisalisyylihapon tai tulehduskipulddkkeiden)
kanssa, silld ld4kkeiden farmakodynaaminen yhteisvaikutus saattaa lisétd vuotoriskid (ks. kohta 4.4).

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

Toistuvien vortioksetiiniannosten ei todettu estivin terveilld tutkittavilla sytokromi

P450 -isoentsyymejad CYP2C19 (omepratsoli, diatsepaami), CYP3A4/5 (etinyyliestradioli,
midatsolaami), CYP2B6 (bupropioni), CYP2C9 (tolbutamidi, S-varfariini), CYP1A2 (kofeiini) eika
CYP2D6 (dekstrometorfaani).

Farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu. Kun vortioksetiinia annettiin samaan aikaan 10 mg:n
diatsepaamikerta-annoksen kanssa, ei todettu lumeeseen verrattuna merkitsevad kognitiivisen
toiminnan heikkenemisti. Kun vortioksetiinia annettiin samaan aikaan yhdistelméiehkéisytablettien
kanssa (30 pg etinyyliestradiolia / 150 pg levonorgestreelia), ei todettu lumeeseen verrattuna
merkitsevid vaikutusta sukupuolihormonien pitoisuuksiin.

Litium, tryptofaani

Kun terveille tutkittaville annettiin littumaltistuksen ollessa vakaassa tilassa toistuvia
vortioksetiiniannoksia, ei todettu mitddn kliinisesti olennaista vaikutusta. Koska vaikutusten
voimistumista on kuitenkin raportoitu, kun serotonergisid masennusladkkeitd on kdytetty samaan
aikaan litiumin tai tryptofaanin kanssa; vortioksetiinin kdytossd samaan aikaan niiden kanssa on syyti
noudattaa varovaisuutta.

Virtsasta tehtdvien huumeseulontojen hdiriintyminen

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véhin tietoja vortioksetiinin kéytdstd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Jos diti on kéyttanyt serotonergistd ladkettd raskauden loppuvaiheessa, vastasyntyneelld voi ilmeti
seuraavia oireita: hengitysvaikeudet, syanoosi, apnea, kouristuskohtaukset, ruumiinlimmon vaihtelu,
syomisvaikeudet, oksentelu, hypoglykemia, hypertonia, hypotonia, hyperrefleksia, vapina, hétkdhtely,
artyisyys, letargia, itkuisuus, uneliaisuus ja nukkumisvaikeudet. Ndmai oireet voivat olla joko
lopettamisoireita tai johtua liiallisesta serotonergisesta vaikutuksesta. Useimmiten komplikaatiot
alkoivat heti tai pian synnytyksen jilkeen (vuorokauden kuluessa).

Epidemiologisten tutkimusten perusteella SSRI-1ddkkeiden kayttd raskauden aikana, erityisesti sen
loppuvaiheessa, saattaa lisdtd vastasyntyneen keuhkoverenpainetaudin (PPHN) riskid. Vaikka PPHN:n
ja vortioksetiinihoidon yhteytté ei ole tutkittu, riskié ei voi vaikutusmekanismin
(serotoniinipitoisuuksien suureneminen) vuoksi sulkea pois.

Brintellixi saa antaa raskaana oleville naisille vain, jos odotettavissa olevat hyodyt katsotaan sikiéon
kohdistuvaa riskid suuremmiksi.



Havaintoihin perustuvista tiedoista on saatu ndytto4 siitd, ettd selektiivisille serotoniinin takaisinoton
estdjille / serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjille altistuminen synnytysté edeltdvin
kuukauden aikana suurentaa synnytyksenjélkeisen verenvuodon riskié (alle kaksinkertaisesti). Vaikka
vortioksetiinihoidon ja synnytyksenjilkeisen verenvuodon vélistd yhteytta 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 erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3).

Imevéiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

On paitettiva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Brintellix-hoito tai jdtetdin se aloittamatta
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelméllisyys

Uros- ja naarasrotilla tehdyissd hedelmallisyystutkimuksissa vortioksetiinilla ei todettu olevan
vaikutusta hedelmallisyyteen, siemennesteen laatuun eiké pariutumiseen (ks. kohta 5.3).
Tapauskertomukset ihmisilld samansukuisten masennuslaikkeiden (SSRI-ladkkeet) kdytostd ovat
osoittaneet lddkkeiden vaikutusten siemennesteen laatuun olevan palautuvia. Vaikutusta ihmisen
hedelmallisyyteen ei ole toistaiseksi todettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Brintellix-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on véhiinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Potilaiden on kuitenkin noudatettava varovaisuutta ajaessaan ja kayttiessddn vaarallisia
koneita varsinkin vortioksetiinihoidon alussa ja annosta muutettaessa koska haittavaikutuksia, kuten
huimausta on raportoitu.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuusprofiilista

Yleisin haittavaikutus oli pahoinvointi.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa néin 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 ei riitd arviointiin). Luettelo perustuu kliinisiin
tutkimuksiin ja markkinoilletulon jalkeen saatuihin kokemuksiin.



todettavat haitat

ELINJARJESTELMALUOKKA | ESIINTYMISTIHEYS HAITTAVAIKUTUS
Immuunijérjestelma Tuntematon* Anafylaktinen reaktio
Umpieritys Tuntematon* Hyperprolaktinemia, johon
liittyy joissakin tapauksissa
galaktorreaa
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Tuntematon™® Hyponatremia
Psyykkiset hdiriot Yleinen Poikkeavat unet
Tuntematon™ Unettomuus
Tuntematon™ Agitaatio, aggressio (ks.
kohta 4.4)
Hermosto Yleinen Heitehuimaus
Melko harvinainen Vapina
Tuntematon™ Serotoniinioireyhtyma4,
Péansérky,
Akatisia,
Bruksismi,
Leukalukko,
Levottomien jalkojen
oireyhtymé
Silmat Melko harvinainen N&on himértyminen
Harvinainen Mydriaasi (joka voi johtaa
akuuttiin
ahdaskulmaglaukoomaan —
ks. kohta 4.4)
Verisuonisto Melko harvinainen Punoitus
Tuntematon™® Verenvuoto (mukaan lukien
kontuusio, ekkymoosi,
nendverenvuoto, maha-
suolikanavan tai eméttimen
verenvuoto)
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Ripuli,
Ummetus,
Oksentelu,
Dyspepsia
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Kutina, mm. yleistynyt kutina,
Hyperhidroosi
Melko harvinainen Yo6hikoilu
Tuntematon™ Angioedeema,
Urtikaria,
Thottuma
Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon™ Lopetusoireyhtymé

* Markkinoille tulon jélkeisten tapauksien perusteella

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Pahoinvointi

Pahoinvointi oli yleensa lievii tai keskivaikeaa ja ilmeni kahden viikon kuluessa hoidon alusta.
Vaikutukset olivat yleensd ohimenevid eivitka johtaneet hoidon keskeyttdmiseen.
Ruoansulatuselimistdon vaikuttavia haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia, oli useammin naisilla kuin

miehilla.
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ldkkddt potilaat

Kaéytettdessd vahintddn 10 mg:n vortioksetiiniannoksia kerran vuorokaudessa tutkimusten
keskeyttdminen oli 65 vuotta tiyttaneilld tavallista yleisempaa.

Kéytettdessd 20 mg:n vortioksetiiniannoksia kerran vuorokaudessa pahoinvointi (42 %) ja ummetus
(15 %) olivat tavallista yleisempid 65 vuotta tdyttineilld kuin alle 65-vuotiailla (vastaavat osuudet
27 % ja 4 %) (ks. kohta 4.4).

Seksuaaliset toimintahdiriot

Kliinisissa tutkimuksissa seksuaalisia toimintahairioitd arvioitiin ASEX-asteikolla (Arizona Sexual
Experience Scale). Annoksen ollessa 5—-15 mg ei todettu eroa lumeeseen verrattuna. 20 mg:n
vortioksetiiniannoksia kéytettdessa seksuaalisten toimintahdirididen ilmaantuvuus (TESD) kuitenkin
lisdéntyi (ks. kohta 5.1). Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu seksuaalisten toimintahdirididen
tapauksia alle 20 mg:n vortioksetiiniannoksilla.

Luokkavaikutus

Epidemiologisissa tutkimuksissa, joissa tutkittiin 1dhinnd 50 vuotta tiyttdneita potilaita,
luunmurtumariski lisddntyi samansukuisia masennuslidikkeitd (SSRI-ladkkeita tai trisyklisid
masennuslidkkeitd) kédyttaneilld. Riskimekanismia ei tunneta eiké tiedetd, onko riski olemassa myos
vortioksetiinia kéytettéessé.

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 liittyvié tapahtumia
ilmeni enemmadn ja erityisesti nuorilla ilmeni enemmén itsemurha-ajatuksia verrattuna aikuisiin (ks.
kohta 5.1).

Kaksi avointa, pitkdkestoista jatkotutkimusta tehtiin vortioksetiinin annoksilla 520 mg/vrk. Néissa
tutkimuksissa hoidon kesto oli 6 kuukautta (N = 662) ja 18 kuukautta (N = 94). Vortioksetiinin
turvallisuus- ja siedettévyysprofiili pediatrisilla potilailla pitkdaikaisen kdyton jélkeen oli yleisesti
ottaen samanlainen kuin lyhytaikaisen kayton jélkeen havaittu profiili.

Vortioksetiinihoidon lopettamisen myotd ilmaantuvat oireet

Kliinisissd tutkimuksissa lopetusoireita arvioitiin systemaattisesti vortioksetiinihoidon dkillisen
lopettamisen jalkeen. Lopetusoireiden esiintyvyydessé tai luonteessa ei ollut kliinisesti merkittavaa
eroa lumeeseen verrattuna vortioksetiinihoidon jalkeen (ks. kohta 5.1). Tapauksia, joissa on kuvattu
lopetusoireita, on raportoitu markkinoille tulon jilkeen. Niissd on ollut oireina mm. heitehuimausta,
padnsarkyd, aistihdirioitd (mukaan lukien parestesia, sahkodiskutuntemukset), unihdiriéitd (mukaan
lukien unettomuus), pahoinvointia ja/tai oksentelua, ahdistuneisuutta, drtyneisyyttd, kithtymysta,
vasymysti ja vapinaa. Ndité oireita voi ilmetd viikon kuluessa vortioksetiinihoidon lopettamisesta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
40-75 mg:n vortioksetiiniannosten ottaminen kliinisissd tutkimuksissa on pahentanut seuraavia

haittavaikutuksia: pahoinvointi, asentohuimaus, ripuli, vatsavaivat, yleistynyt kutina, uneliaisuus ja
punoitus.
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Markkinoilletulon jélkeen on pédasiassa 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 ylittdessa
moninkertaisesti terapeuttisen annostusalueen on raportoitu kouristelusta ja serotoniinioireyhtymésta.

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Psykoanaleptit; Muut masennuslddkkeet, ATC-koodi: NO6AX26

Vaikutusmekanismi

Vortioksetiinin vaikutusmekanismin uskotaan perustuvan suoraan serotonergisten reseptorien
toimintaa muuntavaan vaikutukseen ja serotoniinin (5-HT) kuljettajan estimiseen. Nonkliinisten
tulosten perusteella vortioksetiini on 5-HTs-, 5-HT7- ja 5-HT p-reseptorin antagonisti, 5-HTg-
reseptorin osittainen agonisti, 5S-HT;a-reseptorin agonisti ja 5-HT:n kuljettajan estdjd, mikd johtaa
neurotransmission muuntumiseen monessa jarjestelméssé, kuten 1&hinnd serotoniinijirjestelmassa
mutta todenndkoisesti my0ds noradrenaliini-, dopamiini-, histamiini-, asetyylikoliini-, GABA- ja
glutamaattijirjestelmisséa. Vortioksetiinin eldinkokeissa todetun masennusta ja ahdistusta lievittavan
vaikutuksen seké kognitiivisen toimintakyvyn, oppimisen ja muistin paranemisen katsotaan johtuvan
tastd monitahoisesta vaikutuksesta. Yksittdisten vaikutuskohteiden tarkka osuus havaittuun
farmakodynaamiseen profiiliin on kuitenkin toistaiseksi epdselvé, ja eldinkokeissa saaduista tuloksista
on varottava vetdmasti suoraan ihmisié koskevia johtopéétoksia.

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Vortioksetiinin tehoa ja turvallisuutta on tutkittu kliinisessa tutkimusohjelmassa, jossa oli mukana yli
6 700 potilasta. Naistd yli 3 700 sai vortioksetiinia lyhytaikaisissa (< 12 viikon) vakavaa
masennustilaa koskevissa tutkimuksissa. Kahdessatoista lumekontrolloidussa 6 tai 8 viikon
kaksoissokkotutkimuksessa, jossa kéytettiin kiintedd annosta, selvitettiin vortioksetiinin lyhyen
aikavilin tehoa aikuisten (myos idkkéiden) potilaiden vakavan masennustilan hoidossa. Vortioksetiini
todettiin yhdeksisséd kahdestatoista tutkimuksesta tehokkaaksi vihintdén yhdessd annosryhmassé, eli
MADRS- (Montgomery and Asberg Depression Rating Scale) tai HAMDa4-asteikon (24-kohtainen
Hamilton Depression Rating Scale) kokonaispistemdirén ero lumeeseen ndhden oli vahintddn kaksi
pistettd. Tehokkuutta tuki kliininen relevanssi, jota osoitti hoitovasteen saaneiden ja remission
saavuttaneiden osuus sekd CGI-I-pistemééran (Clinical Global Impression — Global Improvement)
paraneminen. Vortioksetiini oli sitd tehokkaampi mitd suurempia annoksia kéytettiin.

Yksittdisissa tutkimuksissa todettua tehokkuutta tuki meta-analyysi (MMRM), joka koski MADRS-
kokonaispistemairin keskiméardisti muutosta 14htotasolta viikolle 6/8 lyhytaikaisissa,
lumekontrolloiduissa aikuisia koskevissa tutkimuksissa. Tdssd meta-analyysissd keskiméérdinen ero
lumeeseen nédhden oli kaikkiaan tilastollisesti merkitsevé: -2,3 pistettd (p = 0,007) kdytettdessd 5 mg:n
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vuorokausiannosta, -3,6 pistettd (p < 0,001) kédytettdessd 10 mg:n vuorokausiannosta ja -4,6 pistetta (p
< 0,001) kdytettdessd 20 mg:n vuorokausiannosta; 15 mg:n vuorokausiannosten teho ei meta-
analyysisséd poikennut lumeesta, mutta keskiméérdinen ero lumeeseen néhden oli -2,6 pistetta.
Vortioksetiinin tehokkuutta tukee yhdistetty analyysi, joka koskee hoitovasteen saaneita potilaita.
Hoitovasteen sai 46—49 % vortioksetiinia ja 34 % lumetta kdyttaneistd (p < 0,01; NRI-analyysi).

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

Vortioksetiinin tehokkuus 10 tai 20 mg:n vuorokausiannoksina osoitettiin myos 12 viikon
kaksoissokkotutkimuksessa, jossa kéytettiin joustavaa annosta ja vertailtavina olivat 25 tai 50 mg:n
vuorokausiannokset agomelatiinia vakavan masennustilan hoidossa. Vortioksetiini oli tilastollisesti
merkitsevisti agomelatiinia parempi MADRS-asteikon kokonaispistemédrén paranemisen perusteella,
ja tdtd tuki kliininen relevanssi, jota osoittivat hoitovasteen saaneiden ja remission saavuttaneiden
osuudet ja CGI-I-pistemééran parannus.

Ylldpito

Antidepressiivisen tehon sdilyminen osoitettiin relapsin ehkéisyé koskevassa tutkimuksessa. Potilaat,
jotka olivat remissiossa alun 12 viikon avoimen vortioksetiinihoitojakson jélkeen, jaettiin
satunnaistetusti saamaan joko 5 tai 10 mg/vrk vortioksetiinia tai lumelddkettd, ja heitd tarkkailtiin
relapsin varalta vahintddn 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 lumeryhmaéssé kaksi
kertaa suurempi kuin vortioksetiiniryhméssé.

ldkkddt potilaat

Lumekontrolloidussa kahdeksan viikon kaksoissokkotutkimuksessa, jossa kdytettiin kiinteitd annoksia
idkkdiden masennuspotilaiden hoitoon (ikéd > 65 vuotta, n = 452, joista 156 kadytti vortioksetiinia),
vortioksetiini oli 5 mg:n vuorokausiannoksina lumetta parempi MADRS- ja HAMDy4-asteikon
kokonaispistemédérien parannuksen perusteella. Vortioksetiinin ja lumeen ero MADRS-asteikon
kokonaispisteméadrissa oli 4,7 pistetti viikolla 8 (MMRM-analyysi).

Vakavaa masennusta sairastavat tai masennuspotilaat, joilla on paljon ahdistuneisuusoireita
Vortioksetiini osoittautui tehokkaaksi myds vakavasti masentuneilla aikuisilla (MADRS-asteikon
kokonaispistemédra aluksi > 30) ja masentuneilla, joilla oli runsaasti ahdistuneisuusoireita (HAM-A-
kokonaispistemaéra aluksi > 20), tehdyissé lyhytaikaisissa tutkimuksissa (keskiméardinen ero
lumeeseen MADR S-asteikon kokonaispistemédrédssi kaikkiaan oli viikolla 6/8 ensin mainitussa
ryhmaéssd 2,8—7,3 pistettd ja jalkimmaisessd 3,6—7,3 pistettd (MMRM-analyysi)). Vortioksetiini oli
tehokas my6s mainitussa tutkimuksessa, jossa oli nimenomaan iékkaiti potilaita.

Masennusta lievittidvin vaikutuksen sdilyminen tissé potilasryhméssé osoitettiin my0s pitkdaikaisessa
sairauden uusiutumisen ehkéisyd koskevassa tutkimuksessa.

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

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

Vortioksetiini oli lumelédéketti 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) idkkéill potilailla tehdyssa tutkimuksessa. Meta-
analyysissd (ANCOVA, LOCF), jossa arvioitiin DSST-kokeen oikeiden symbolien médardn muutoksen
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keskiarvoa lahtotasoon verrattuna kaikissa 3 tutkimuksessa, vortioksetiini erosi lumelddkkeestd (p <
0,05) ja vakioitu vaikutuksen koko oli 0,35. Kun MADRS-asteikon muutos otettiin huomioon,
kokonaispistemédrd samojen tutkimusten meta-analyysissd osoitti, ettd vortioksetiini erosi
lumelédékkeesti (p < 0,05) ja vakioitu vaikutuksen koko oli 0,24.

Yhdessa tutkimuksista vortioksetiinin vaikutusta toimintakykyyn arvioitiin Kalifornian yliopiston (San
Diego) Performance-Based Skills Assessment (UPSA)-testin avulla. Vortioksetiini erosi
lumelddkkeesté tilastollisesti, vortioksetiinin pistemaéréin ollessa 8,0 verrattuna lumeldikkeen
pistemairédn, joka oli 5,1 (p=0,0003).

Yhdessa tutkimuksessa vortioksetiini oli lumelddkettd tehokkaampi subjektiivisilla mittareilla, jotka
arvioitiin Perceived Deficits Questionnaire-kyselyll4, jossa tulos oli -14.6 pistettd vortioksetiinille ja
-10,5 pistettd lumelddkkeelle (p = 0,002). Vortioksetiini ei eronnut lumelddkkeestd subjektiivisilla
mittareilla, jotka arvioitiin Cognitive and Physical Functioning Questionnaire -kyselylld, jossa tulos oli
-8,1 pistettd vortioksetinille ja -6,9 pistettd lumelddkkeelle (p = 0,086).

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

Vortioksetiini ei lisdnnyt unettomuuden eikd uneliaisuuden ilmaantuvuutta lumelédikkeeseen
verrattuna.

Kliinisissd lyhyt- ja pitkdaikaisissa, lumekontrolloiduissa tutkimuksissa arvioitiin jarjestelmaéllisesti
mahdollisia lopettamisoireita vortioksetiinin kéyton dkillisen lopettamisen jdlkeen. Oireiden
ilmaantuvuudessa tai laadussa lyhytaikaisen (6—12 viikon) ja pitkdaikaisen (24—64 viikon)
vortioksetiinihoidon lopettamisen jélkeen ei ollut kliinisesti olennaista eroa lumelddkkeeseen
verrattuna.

Tutkittavien itse ilmoittamien seksuaalisten haittavaikutusten ilmaantuvuus oli lyhyt- ja pitk&aikaisissa
vortioksetiinitutkimuksissa pieni ja samaa luokkaa kuin lumeléddkettd kaytettdessd. Tutkimuksissa,
joissa kaytettiin ASEX-asteikkoa (Arizona Sexual Experience Scale), seksuaalisen toimintahdirion
ilmaantuvuus hoidon aikana (TESD) ja ASEX-kokonaispistemééra eivét osoittaneet kliinisesti
olennaista eroa seksuaalisten toimintahdirididen oireissa lumelddkettd ja 5-15 mg:n
vortioksetiiniannoksia vuorokaudessa saaneiden vélilld. 20 mg:n vuorokausiannoksia kéytettdessa
TESD oli suurempi kuin lumetta kiytettiessa (ilmaantuvuuden ero 14,2 %, 95 %:n luottamusvili [ 1,4,
27,0].

Vortioksetiinin vaikutusta seksuaaliseen toimintakykyyn arvioitiin liséksi 8 viikkoa kestdneessa
kaksoissokkotutkimuksessa (n = 424), jossa kéytettiin joustavaa annosta ja jossa vortioksetiinia
verrattiin essitalopraamiin potilailla, joita oli hoidettu vdhintdin 6 viikkoa SSRI-valmisteella
(sitalopraami, paroksetiini tai sertraliini) ja joilla oli vdhdisid masennusoireita (perustaso CGI-S < 3) ja
aiemman SSRI-hoidon aiheuttama TESD. Vortioksetiinilla 10-20 mg péivissd TESD oli tilastollisesti
merkitsevisti pienempi kuin essitalopraamilla 10-20 mg péivissd CSFQ-14-kokonaispisteiden
muutoksen (2,2 pistettd, p = 0,013) perusteella viikolla 8. Hoitovasteen saaneiden osuus
vortioksetiiniryhmissé (162 [74,7 %]) ei poikennut merkittavésti essitalopraamiryhmaésti (137

[66.,2 %]) viikolla 8 (OR 1,5; p = 0,057). Antidepressiivinen vaikutus pysyi ylld molemmissa
hoitoryhmissé.

Vortioksetiinilla ei ollut lumeldikkeesti poikkeavaa vaikutusta painoon, syddmen sykkeeseen eika
verenpaineeseen lyhyt- eikd pitkdaikaisissa kliinisissd tutkimuksissa.

Kliinisissé tutkimuksissa ei todettu kliinisesti merkittdvid muutoksia maksassa eikd munuaisissa.
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Vortioksetiinilla ei ole todettu olevan kliinisesti merkittdvaa vaikutusta vakavaa masennustilaa
sairastavien EKG-parametreihin, kuten QT, QTc, PR tai QRS. Perusteellisessa QTc-tutkimuksessa,
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 tehtiin 7-11-
vuotiailla vakavaa masennustilaa sairastavilla lapsilla ja toinen 12—17-vuotiailla vakavaa
masennustilaa sairastavilla nuorilla. Tutkimuksiin kuului 4 viikkoa kestinyt yksoissokkoutettu
lumeléddkkeelld 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=0616).

7—11-vuotiaiden lasten tutkimuksessa kahden vortioksetiiniannoksen, 10 ja 20 mg/vrk, keskimééardinen
vaikutus ei poikennut tilastollisesti merkitsevésti lumeldékkeestd Children’s Depression Rating Scale-
Revised (CDRS-R) -masennusasteikon kokonaispistemééran perusteella viikolla 8. Aktiivinen
vertailuvalmiste (fluoksetiini 20 mg/vrk) ja vortioksetiiniannokset (10 ja 20 mg/vrk) eivit mydskéan
poikenneet nominaalisesti merkittavasti lumelddkkeestd. Yleisesti ottaen vortioksetiinin
haittavaikutusprofiili lapsilla oli samankaltainen kuin aikuisilla lukuun ottamatta sitd, ettd lapsilla
ilmoitettiin aikuisia enemmaén vatsakipua. Haittatapahtumien vuoksi keskeyttédneiden osuus oli 2,0 %
vortioksetiinia 20 mg/vrk saaneilla potilailla, 1,3 % vortioksetiinia 10 mg/vrk saaneilla potilailla ja

0,7 % lumeléékettd saaneilla potilailla. Keskeytyksié ei ilmennyt fluoksetiinia saaneilla potilailla.
Yleisimmin raportoidut haittatapahtumat vortioksetiinihoitoa saaneissa ryhmissé olivat pahoinvointi,
painsarky, oksentelu, heitehuimaus ja vatsakipu. Pahoinvointia, oksentelua ja vatsakipua esiintyi
enemman vortioksetiiniryhmissi kuin lumelddkeryhméssa. Itsemurha-ajatuksia ja -kéyttaytymisti
raportoitiin haittatapahtumina 4 viikon pituisen yksoissokkoutetun aloitusjakson aikana (lumelidike
2/677 10,3 %]) ja 8 viikon pituisen hoitojakson aikana (vortioksetiini 10 mg/vrk 1/149 [0,7 %],
lumelddke 1/153 [0,7 %]). Tamaén lisdksi C-SSRS-asteikossa (Columbia-Suicide Severity Rating
Scale) raportoitiin epaspesifisid aktiivisia itsemurha-ajatuksia 5 potilaalla 8 viikon pituisen hoitojakson
aikana (vortioksetiini 20 mg/vrk 1/153 [0,7 %], lumelddke 1/153 [0,7 %] ja fluoksetiini 3/82 [3,7 %]).
Itsemurha-ajatuksia ja -kédyttdytymistd oli C-SSRS-asteikolla mitattuna saman verran kaikissa
hoitoryhmissa.

12—17-vuotiailla nuorilla tehdyssé tutkimuksessa vortioksetiini ei ollut 10 mg:n eikd 20 mg:n
vuorokausiannoksella tilastollisesti merkitsevasti lumelddkettd parempi CDRS-R-asteikon (Children’s
Depression Rating Scale-Revised) kokonaispisteilld mitattuna. Aktiivinen vertailuvalmiste
(fluoksetiini 20 mg/vrk) erosi lumeladkkeesti tilastollisesti CDRS-R-kokonaispisteilld mitattuna.
Yleisesti ottaen vortioksetiinin haittavaikutusprofiili nuorilla oli samankaltainen kuin aikuisilla lukuun
ottamatta sitd, ettd nuorilla ilmoitettiin aikuisia enemmaén 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 padnsirky. Itsemurha-
ajatuksia ja -kayttdytymistd ilmoitettiin haittatapahtumina seké 4 viikon yksoissokkoutetun
aloitusjakson (lumeldédke 13/777 [1,7 %]) ettd 8 viikon hoitojakson aikana (vortioksetiini 10 mg/vrk
2/147 [1,4 %], vortioksetiini 20 mg/vrk 6/161 [3,7 %], fluoksetiini 6/153 [3,9 %], lumeldédke 0/154

[0 %]). Itsemurha-ajatuksia ja -kdyttdytymistd oli C-SSRS-asteikolla mitattuna saman verran kaikissa
hoitoryhmissé.

Brintellixid ei pidd kayttda pediatristen potilaiden (alle 18-vuotiaiden) vakavan masennustilan hoitoon
(ks. kohta 4.2).
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Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
vortioksetiinin kéytdstd alle 7-vuotiaiden lasten vakavan masennustilan hoitoon (ks. kohta 4.2 ohjeet
kéaytostd 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,
keskimiariiset Cmax-arvot olivat 9—33 ng/ml. Absoluuttinen hyotyosuus on 75 %. Ruoan ei todettu
vaikuttavan farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Keskiméardinen jakautumistilavuus (V) on 2 600 1, miki osoittaa lddkkeen jakautuvan laajalti
ekstravaskulaaritilaan. Suuri osa (98—99 %) vortioksetiinista sitoutuu plasman proteiineihin, ja
sitoutuminen vaikuttaa olevan riippumatonta plasman vortioksetiinipitoisuudesta.

Biotransformaatio

Vortioksetiini metaboloituu huomattavassa maérin maksassa, pddasiassa ensin hapettumalla
CYP2D6:n ja véhiisessd maédrin CYP3A4/5:n ja CYP2C9:n katalysoimana ja sen jalkeen
glukuronihappokonjugaation kautta.

Ladkeaineiden yhteisvaikutuksia koskevissa tutkimuksissa vortioksetiinilla ei todettu olevan estavia
eikd indusoivaa vaikutusta seuraaviin CYP-isoentsyymeihin: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ja CYP3A4/5 (ks. kohta 4.5). Vortioksetiini on heikko P-
gp:n substraatti ja estdja.

Vortioksetiinin pddasiallinen metaboliitti on farmakologisesti inaktiivinen.

Eliminaatio

Keskiméérdinen eliminaation puoliintumisaika on 66 tuntia ja keskiméérdinen oraalisen annoksen
puhdistuma 33 1/h. Noin 2/3 inaktiivisista vortioksetiinimetaboliiteista erittyy virtsaan ja noin 1/3
ulosteeseen. Vain vihiisid madrid vortioksetiinia erittyy ulosteeseen. Vakaan tilan pitoisuus plasmassa
saavutetaan noin kahdessa viikossa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Farmakokinetiikka on tutkitulla annosvililld (2,5-60 mg/vrk) lineaarinen ja ajasta riippumaton.

Puoliintumisajan mukaisesti akkumulaatioindeksi on 5—6 toistuvien 5-20 mg:n vuorokausiannosten
jéilkeisen AUCy.24n-arvon perusteella.

Erityisryhmét

likkddt potilaat

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

Munuaisten vajaatoiminta
Cockcroft-Gaultin kaavalla arvioitu munuaisten vajaatoiminta (lievd, keskivaikea tai vaikea; n = 8 per
ryhma) lisdsi altistusta 10 mg:n vortioksetiinikerta-annoksen jélkeen vdhén (enintddn 30 %) terveisiin,
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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).

Maksan vajaatoiminta

Farmakokinetiikkaa lievéd, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-kriteeri A, B
tai C téssd jarjestyksessd) sairastavilla tutkittavilla (N = 6-8) verrattiin terveisiin vapaaehtoisiin. AUC-
arvon muutokset olivat alle 10 % pienemmat lievéssa tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa ja
10 % suuremmat vaikeassa maksan vajaatoiminnassa. Cmax-arvon muutokset olivat alle 25 %
pienemmat kaikissa ryhmissd. Annoksen sovittaminen maksan toiminnan perusteella ei ole 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
CYP3A4/2C9-estdjid, tuloksena saattaa olla suurempi altistus (ks. kohta 4.5).

Erittédin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla plasman vortioksetiinipitoisuus oli 10 mg:n
vuorokausiannoksia kéytettidessd niiden plasmapitoisuuksien vilillé, jotka saavutetaan nopeilla
metaboloijilla kaytettdessd 5 mg:n ja 10 mg:n vuorokausiannoksia.

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

Pediatriset potilaat

Vortioksetiinin farmakokinetiikka vakavaa masennustilaa sairastavilla pediatrisilla potilailla oraalisen
5-20 mg:n kerran vuorokaudessa annostelun jélkeen 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 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Vortioksetiini aiheutti yleisissi toksisuustutkimuksissa hiirill4, rotilla ja koirilla 1&hinna
keskushermostoon liittyvié kliinisid merkkejd. N&itd olivat syljeneritys (rotta ja koira), pupillien
laajeneminen (koira) ja kaksi kouristuskohtausta koirilla, jotka olivat mukana yleisté toksisuutta
koskevassa tutkimusohjelmassa. Kouristusten suhteen vaikutukseton taso médritettiin kiyttden
suurinta suositeltua hoitoannosta (20 mg/vrk) vastaavaa turvamarginaalia 5. Kohde-elimisté vain
munuaisissa (rotat) ja maksassa (hiiret ja rotat) ilmeni toksisia vaikutuksia. Rottien munuaisissa
(glomerulonefriitti, munuaistichyiden tukkeutuminen, kiteinen aines munuaistichyissd) ja hiirten ja
rottien maksassa (maksasolujen hypertrofia, maksasolujen nekroosi, sappitichyiden hyperplasia,
kiteinen aine sappitiehyissd) todettiin muutoksia altistuksen ollessa yli kymmenkertainen (hiiret) ja
kaksinkertainen (rotat) verrattuna ihmisen altistukseen kaytettiessd suurinta suositeltua hoitoannosta
20 mg/vrk. Loydokset johtuivat ldhinna jyrsijoille tyypillisestd vortioksetiiniin liittyvén kiteisen aineen
munuaistiehyité ja sappiteitd tukkivasta vaikutuksesta, jonka vaara ihmisten hoidossa lienee véhéinen.

Vortioksetiinilla tehdyissd tavanomaisissa in vitro- ja in vivo -testeissi ei todettu genotoksisuutta.

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

Vortioksetiinilla ei ollut vaikutusta rotan hedelmaéllisyyteen, pariutumiseen, sukupuolielimiin eiki
rottiin eikd kaniineihin, mutta rottiin silld oli lisddntymistoksinen vaikutus, joka ilmeni vaikutuksena
sikion painoon ja luutumisen hidastumisena, kun altistus oli yli kymmenkertainen verrattuna ihmisen
altistukseen kéytettdessd suurinta suositeltua hoitoannosta 20 mg/vrk. Samantyyppisid vaikutuksia
néhtiin kaniineilla kéytettiessd subterapeuttista altistusta.
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Rotilla tehdyissé pre- ja postnataalisissa tutkimuksissa vortioksetiinin kéyton yhteydessé todettiin
lisddntynyttd poikaskuolleisuutta sekd hidastunutta painon lisdysti ja poikasten kehitystd kaytettdessa
annoksia, joilla ei ollut toksista vaikutusta emoon, ja altistuksen ollessa samaa luokkaa kuin ihmisilla
kaytettdessd 20 mg/vrk vortioksetiinia (ks. kohta 4.6).

Vortioksetiiniin liittyvaa ainetta kulkeutui imettévien rottien maitoon (ks. kohta 4.6).

Nuorilla rotilla tehdyissa toksisuuskokeissa kaikki vortioksetiinihoitoon liittyvéit havainnot vastasivat
aikuisilla eldimilla tehtyja havaintoja.

Ympiéristoriskien arviointitutkimuksissa on havaittu, ettd vortioksetiini voi jddda pysyviksi, biokertyd
ja olla myrkyllistd ympéristolle (riski kaloille). Kuitenkin kéyttoaiheen mukaisessa potilaskédytossd
vortioksetiinin aiheuttama riski vesi- ja maaympaéristolle on véhéinen (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Brintellix 5 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Tablettiydin

Mannitoli

Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste

Hypromelloosi

Makrogoli 400

Titaanioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)

Brintellix 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Tablettiydin

Mannitoli

Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste

Hypromelloosi

Makrogoli 400

Titaanioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)

Brintellix 15 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Tablettiydin

Mannitoli
Mikrokiteinen selluloosa
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Hydroksipropyyliselluloosa
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste

Hypromelloosi

Makrogoli 400

Titaanioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)

Brintellix 20 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Tablettiydin

Mannitoli

Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste

Hypromelloosi

Makrogoli 400

Titaanioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Brintellix 5 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Lépipainopakkaus: Lipindkyvd PVC-/PVdC-/alumiinildpipainopakkaus.
Pakkauskoot 14, 28 ja 98 kalvopaillystettya tablettia.

Kerta-annoslépipainopakkaukset: PVC-/PVdC/-alumiini.
Pakkauskoot 56 x 1 ja 98 x 1 kalvopéillystettyé tablettia.
Monipakkaus siséltdd 126 (9x14) ja 490 (5 x (98 x 1)) kalvopéillystettya tablettia.

HDPE-tablettipurkki.
Pakkauskoot 100 ja 200 kalvopééllystettyé tablettia.

Brintellix 10 mg tabletti, kalvopédéllysteinen

Lépipainopakkaus: ldpinédkyvd PVC-/PVdC-/alumiinilépipainopakkaus.
Pakkauskoot 7, 14, 28, 56 ja 98 kalvopaillystettyé tablettia.
Kerta-annoslédpipainopakkaukset: PVC-/PVdC/-alumiini.

19



Pakkauskoot 56 x 1 ja 98 x 1 kalvopéillystettyé tablettia.
Monipakkaus siséltdd 126 (9 x 14) ja 490 (5 x (98 x 1)) kalvopédillystettyé tablettia.

HDPE-tablettipurkki.
Pakkauskoot 100 ja 200 kalvopééllystettyé tablettia.

Brintellix 15 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Lépipainopakkaus: ldpinédkyvd PVC-/PVdC-/alumiinilépipainopakkaus.
Pakkauskoot 14, 28, 56 ja 98 kalvopéillystettya tablettia.

Kerta-annoslépipainopakkaukset: PVC-/PVdC/-alumiini.
Pakkauskoot 56 x 1 ja 98 x 1 kalvopéillystettyé tablettia.
Monipakkaus sisaltdd 490 (5 x (98 x 1)) kalvopéillystettyi tablettia.

HDPE-tablettipurkki.
Pakkauskoot 100 ja 200 kalvopééllystettyé tablettia.

Brintellix 20 mg tabletti, kalvopédéllysteinen
Lépipainopakkaus: ldpinédkyvd PVC-/PVdC-/alumiinilépipainopakkaus.
Pakkauskoot 14, 28, 56 ja 98 kalvopédillystettyé tablettia.

Kerta-annoslépipainopakkaukset: PVC-/PVdC/-alumiini.
Pakkauskoot 56 x 1 ja 98 x 1 kalvopaillystettyi tablettia.
Monipakkaus siséltdd 126 (9 x 14) ja 490 (5 x (98 x 1)) kalvopéaillystettyé tablettia.

HDPE-tablettipurkki.
Pakkauskoot 100 ja 200 kalvopéaillystettya tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Téma ladkevalmiste voi olla vaarallista ympdaristolle (ks. kohta 5.3).

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti..
7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

Brintellix 5 mg tabletti, kalvopéallysteinen

EU/1/13/891/001-007
EU/1/13/891/037-038

Brintellix 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen
EU/1/13/891/008-017
EU/1/13/891/039

Brintellix 15 mg tabletti, kalvopééllysteinen
EU/1/13/891/018-026
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Brintellix 20 mg tabletti, kalvopééllysteinen
EU/1/13/891/027-035
EU/1/13/891/040

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 18 joulukuuta 2013
Viimeisimmén uudistamisen pdivamaird: 20 marraskuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 20 mg/ml tipat, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml livosta sisiltad vortioksetiini(D,L)-laktaattia vastaten 20 mg:aa vortioksetiinia
(vortioxetinum).

Yksi tippa sisdltda vortioksetiini-(D, L)-laktaattia méérén, joka vastaa 1 milligrammaa vortioksetiinia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi tippa siséltad 4,25 mg etanolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tipat, livos.

Kirkas, ldhes variton tai kellertdva liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Brintellix on tarkoitettu vakavien masennustilojen hoitoon aikuisille.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aloitusannos ja suositeltu annos Brintellix-valmistetta alle 65-vuotiaille aikuisille on 10 mg kerran
péivissd.

Annosta voi potilaan yksil6llisen hoitovasteen mukaan suurentaa tai pienentdd. Enimmaisannos on
20 mg vortioksetiinia kerran vuorokaudessa ja vihimmaéisannos 5 mg vortioksetiinia kerran
vuorokaudessa.

5 mg vastaa 5 tippaa.

10 mg vastaa 10 tippaa.
15 mg vastaa 15 tippaa.
20 mg vastaa 20 tippaa.

Masennusoireiden hévittyd hoitoa on hoitovasteen vahvistamiseksi hyvé jatkaa vield véhintdén kuusi
kuukautta.

Hoidon lopettaminen

Annosta voidaan vahentéd asteittain lopetusoireiden esiintymisen vélttdmiseksi (ks. kohta 4.8). Ei
kuitenkaan ole olemassa riittdvésti tietoja tarkempien suositusten antamiseksi Brintellix-hoitoa
saaneiden potilaiden hoidon asteittaisen lopetuksen aikataulusta.
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Erityisryhmat

ldkkddt potilaat

65 vuotta tdyttaneilld aloitusannoksena on aina kaytettava pienintd tehokasta annosta 5 mg
vortioksetiinia kerran vuorokaudessa. Varovaisuus on paikallaan hoidettaessa 65 vuotta tiyttaneitd yli
10 mg:n vortioksetiiniannoksilla kerran vuorokaudessa, koska kéytostd on niukasti tietoa (ks.

kohta 4.4).

Sytokromi P450:n estdjit

Potilaan yksil6llisen vasteen mukaan voidaan harkita pienempéé vortioksetiiniannosta, jos
vortioksetiinihoitoon yhdistetdan voimakas CYP2D6:n estdjd (kuten bupropioni, kinidiini, fluoksetiini
tai paroksetiini; ks. kohta 4.5).

Sytokromi P450:n induktorit

Potilaan yksildllisen 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

Brintellixié ei pidé kayttad pediatristen potilaiden (alle 18-vuotiaiden) vakavan masennustilan hoitoon,
koska sen tehoa ei ole osoitettu (ks. kohta 5.1). Brintellixin 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 ei ole tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Antotapa

Brintellix on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.
Tipat voi ottaa joko aterian yhteydessa tai ilman ateriaa.
Tipat voi sekoittaa veteen tai mehuun tai muuhun alkoholittomaan juomaan.

Pullo on kédédnnettdvd kokonaan yl6salaisin. Jos tippaa ei padse ulos, pulloa voidaan napauttaa kevyesti
virtauksen aloittamiseksi.

™~

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kéytto epéselektiivisten monoamiinioksidaasin estijien (MAO-estdjien) tai
selektiivisten MAO-A:n estéjien kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Pediatriset potilaat

Brintellixié ei pidé kéyttdd 7—17-vuotiaiden lasten ja nuorten vakavan masennustilan hoitoon, koska
sen tehoa ei ole osoitettu (ks. kohta 5.1). Yleisesti ottaen vortioksetiinin haittavaikutusprofiili lapsilla
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januorilla oli samankaltainen kuin aikuisilla lukuun ottamatta sité, etté vatsakipuun liittyvia
tapahtumia ilmeni enemmain ja erityisesti nuorilla ilmeni enemmén itsemurha-ajatuksia verrattuna
aikuisiin (ks. kohdat 4.8. ja 5.1). Itsetuhoisuutta (itsemurhayrityksié ja itsemurha-ajatuksia) seka
vihamielisyyttd (pddasiassa aggressiota, vastustavaa kayttdytymisté ja vihaa) on havaittu kliinisissa
tutkimuksissa useammin muita masennusléékkeitd saaneilla lapsilla ja nuorilla kuin lumeldiketta
saaneilla lapsilla ja nuorilla.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen liittyy lisddntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvét tapahtumat). Tama alttius sdilyy, kunnes itse taudissa tapahtuu merkittavaa
paranemista. Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimmaisten hoitoviikkojen aikana, potilaita tulee
seurata tarkoin siihen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Kliinisen kokemuksen perusteella tiedetéién,
ettd itsemurha-alttius saattaa kasvaa toipumisen alkuvaiheessa.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kayttdytymisté tai joilla on merkittdvassi
maérin itsemurhaan liittyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat tavallista alttiimpia itsemurha-
ajatuksille ja -yrityksille, ja heité tulee tarkkailla huolellisesti hoidon aikana. Meta-analyysi
psykiatrisia aikuispotilaita koskevista lumekontrolloiduista masennusldiketutkimuksista osoitti, ettd
alle 25-vuotiaiden potilaiden joukossa alttius itsemurhakéyttdytymiseen lisddntyi masennusladketta
saaneilla verrattuna lumeldikettd saaneisiin.

Varsinkin riskipotilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja kun annostusta on
muutettu. Potilaita (ja heiddn hoitajiaan) tulee kehottaa kiinnittimain huomiota mahdolliseen
masennuksen pahenemiseen, itsemurhakéyttdytymiseen tai -ajatuksiin ja outoon kiytokseen. Jos nditd
esiintyy, on hakeuduttava vélittomasti ldékérin hoitoon.

Kouristuskohtaukset

Masennusldikkeitd kiytettiessd saattaa tulla kouristuskohtauksia. Siksi vortioksetiinin kayttd on
aloitettava varovasti, jos potilaalla on ollut aiemmin kouristuskohtauksia tai jos hén sairastaa
epéstabiilia epilepsiaa (ks. kohta 4.5). Ladkkeen kéyttd on aina syyté lopettaa, jos potilas saa
ensimmadisen kerran kouristuskohtauksia tai jos kohtaukset lisddntyvét

Serotoniinioirevhtyma4 tai neuroleptioireyhtyméa

Serotoniinioireyhtyma ja neuroleptioireyhtymé ovat mahdollisesti hengenvaarallisia tiloja, joita saattaa
esiintyd vortioksetiinihoidon yhteydessi. Serotoniini- ja neuroleptioireyhtymén riski on tavallista
suurempi kdytettdessd samanaikaisesti serotonergisia vaikuttavia aineita (kuten opioideja ja
triptaaneja), serotoniinin aineenvaihduntaa estévid ladkkeitd (kuten MAO-estdjid), neuroleptejd 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 epédvakaus (kuten takykardia, labiili verenpaine, hypertermia), neuromuskulaariset
poikkeavuudet (kuten hyperrefleksia, koordinaation puute) ja maha-suolikanavan oireet (kuten
pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Jos niitd ilmenee, vortioksetiinihoito pitdi heti lopettaa ja pitda
aloittaa oireenmukainen hoito.

Mania/hypomania

Vortioksetiinia on kéytettdva varoen, jos potilaalla on ollut mania tai hypomania, ja sen kdytto on
lopetettava, jos potilaalle tulee maaninen vaihe.
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Aggressio/agitaatio

Masennusldikkeilld, kuten vortioksetiinilla, hoidetuilla potilailla voi my0s ilmeté aggression, vihan,
agitaation ja drtyisyyden tunteita. Potilaan tilaa ja taudin tilaa on tarkkailtava tarkasti. Potilaita (ja
heidén hoitajiaan) on kehotettava hakeutumaan ladkéarin hoitoon, jos aggressiivista/kiihtynyttd kaytosti
ilmenee tai se pahenee.

Verenvuoto

Verenvuotohdirioitd, kuten ekkymooseja tai purppuraa, ja muita verenvuototapahtumia, kuten
gynekologisia tai maha-suolikanavan verenvuotoja on ilmoitettu esiintyneen harvoin kiytettdessé
serotonergisid masennusladkkeitd, mukaan lukien vortioksetiini. Selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat (SSRI)/ serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI) voivat suurentaa
synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid, ja timai riski voi liittyd my0s vortioksetiiniin (ks. kohta 4.6).
Varovaisuutta on syytd noudattaa, jos potilas kdyttdd antikoagulantteja tai sellaisia lddkevalmisteita,
joiden tiedetddn vaikuttavan verihiutaleiden toimintaan [kuten atyyppiset neuroleptit, fentiatsiinit,
useimmat trisykliset depressiolddkkeet, tulehduskipuldékkeet (NSAID) ja asetyylisalisyylihappo] (ks.
kohta 4.5), ja jos potilaalla on anamneesissa verenvuototaipumus tai -hdirio.

Hyponatremia

Hyponatremiaa, joka on luultavasti johtunut antidiureettisen hormonin epétarkoituksenmukaisen
liikaerityksen oireyhtymaistd (SIADH), on todettu joskus harvoin serotonergisid masennusladkkeita
(SSRI, SNRI) kayttavilld. Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on erityisid riskejé: hén on
esimerkiksi iékés tai sairastaa maksakirroosia tai kdyttdd muuta ladkevalmistetta, jonka tiedetdéan
aiheuttavan hyponatremiaa.

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

Glaukooma

Mpydriaasia on raportoitu masennusldidkkeiden, kuten vortioksetiinin, kdyton yhteydessa.
Mydriaasivaikutus voi mahdollisesti kaventaa kammiokulmaa, miki johtaa silmdnpaineen
kohoamiseen ja ahdaskulmaglaukoomaan. On syyté olla varovainen maarattdessd vortioksetiinia
potilaille, joiden silmédnpaine on kohonnut, tai potilaille, joilla on akuutin ahdaskulmaglaukooman
riski.

l1akkaéat potilaat

Brintellixin kéytosté idkkdiden potilaiden vakavien masennustilojen hoitoon on niukasti tietoa.
Varovaisuus on siksi paikallaan hoidettaessa 65 vuotta tdyttineitd 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 ladkehaitoille ja
Brintellixin kéytostd niille potilasryhmille on niukasti tietoa, ndiden potilaiden hoidossa on syyté
noudattaa varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Apuainepitoisuus

Tama lddkevalmiste sisdltdd 85 mg alkoholia (96-prosenttista etanolia) yhdessd millilitrassa, miké
vastaa 10,1 tilavuusprosenttia.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

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

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus vortioksetiiniin

Irreversiibelit, epdselektiiviset MAO-estdjt

Serotoniinioireyhtymin vaaran vuoksi vortioksetiinin yhdistdminen kaikkiin irreversiibeleihin,
epaselektiivisiin MAO-estdjiin on vasta-aiheista. Vortioksetiinin kdyton saa aloittaa vasta, kun
irreversiibelin, epéselektiivisen MAO-estdjian kiyton lopettamisesta on kulunut véhintdan 14
vuorokautta. Vortioksetiinin kéyttd on lopetettava véhintddn 14 vuorokautta ennen irreversiibelin,
epaselektiivisen MAO-estdjan kéayton aloittamista (ks. kohta 4.3).

Reversiibeli, selektiivinen MAO-A:n estdjd (moklobemidi)

Vortioksetiinin yhdistiminen reversiibeliin, selektiiviseen MAO-A:n estdjdédn, kuten moklobemidiin,
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Jos yhdistelmi osoittautuu vilttdmattoméksi, aiempaan ladkitykseen
liséttdvad valmistetta on annettava minimiannoksina ja potilaan kliinisti tilaa on seurattava tarkasti
serotoniinioireyhtymén varalta (ks. kohta 4.4).

Reversiibeli, epdselektiivinen MAO-estdjd (linetsolidi)

Vortioksetiinin yhdistiminen heikkoon, reversiibeliin, epéselektiiviseen MAO-estdjdén, kuten
linetsolidi-nimiseen antibioottiin, on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Jos yhdistelmé osoittautuu
valttimattomaksi, aiempaan l4édkitykseen liséttdvad valmistetta on annettava minimiannoksina ja
potilaan kliinisté tilaa on seurattava tarkasti serotoniinioireyhtymén varalta (ks. kohta 4.4).

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

Vaikka serotoniinioireyhtymén vaara on todennikoisesti pienempi selektiivisia MAO-B:n estdjid kuin
MAO-A:n estdjid kdytettdessd, varovaisuus on paikallaan, jos vortioksetiinia kiytetdén samaan aikaan
irreversiibelien MAO-B:n estéjien, kuten selegiliinin tai rasagiliinin kanssa. Jos nditd kéytetdén
samanaikaisesti, potilaan tilaa on seurattava tarkasti serotoniinioireyhtymén varalta (ks. kohta 4.4).

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

Mdikikuisma

Serotonergisten masennusliékkeiden ja makikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien
rohdosvalmisteiden samanaikainen kaytto saattaa lisitd haittavaikutusten, kuten
serotoniinioireyhtymaén, ilmaantuvuutta (ks. kohta 4.4).

Kouristuskynnystd alentavat lddkevalmisteet

Serotonergiset masennuslddkkeet voivat alentaa kouristuskynnystd. Varovaisuus on tarpeen, jos niitd
kéytetddn samaan aikaan muiden kouristuskynnysti alentavien lddkevalmisteiden kanssa [kuten
masennuslidkkeet (trisykliset, SSRI- ja SNRI-14ékkeet), neuroleptit (fentiatsiinit, tioksanteenit ja
butyrofenonit), meflokiini, bupropioni ja tramadoli] (ks. kohta 4.4).

Sdhkéhoito (ECT)
Varovaisuus on tarpeen, koska vortioksetiinin ja siéhkéhoidon samanaikaisesta kdytosté ei ole kliinisté
kokemusta.

CYP2D6:n estdjdt

Vortioksetiinialtistus lisdéntyi kdyrdn alla olevan pinta-alan (AUC) perusteella 2,3-kertaiseksi, kun
terveille tutkittaville annettiin 10 mg/vrk vortioksetiinia ja bupropionia (voimakas CYP2D6:n estéja,
150 mg kahdesti péivéssd) 14 pdivdn ajan. Samanaikainen kayttd aiheutti enemmaén haittavaikutuksia,
kun bupropioni liséttiin vortioksetiiniin kuin jos vortioksetiini liséttiin bupropioniin. Potilaan
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yksil6llisen vasteen mukaan voidaan harkita vortioksetiiniannoksen pienentdmisté, jos hoito-
ohjelmaan lisdtédén voimakas CYP2D6:n estdja (kuten bupropioni, kinidiini, fluoksetiini tai
paroksetiini; ks. kohta 4.2).

CYP3A4:n estdjdt sekd CYP2C9:n ja CYP2C19:n estdjiit

Kun terveiden tutkittavien 14é4kitykseen liséttiin vortioksetiini heidén saatuaan ensin kuutena péivina
400 mg ketokonatsolia (CYP3A4/5:n ja P-glykoproteiinin estdjd) tai kuutena péiviand 200 mg
flukonatsolia (CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP3A4/5:n estdjd), vortioksetiinin AUC-arvo suureni
edellisessd tapauksessa 1,3- ja jalkimmaisessd 1,5-kertaiseksi. Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.

40 mg:n kerta-annoksella omepratsolia (CYP2C19:n estijd) ei todettu olevan estidvaa vaikutusta
toistuvien vortioksetiiniannosten farmakokinetiikkaan terveilla tutkittavilla.

Yhteisvaikutukset hitailla CYP2D6-metaboloijilla

Voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (kuten itrakonatsoli, vorikonatsoli, klaritromysiini, telitromysiini,
nefatsodoni, konivaptaani ja monet HIV-proteaasin estdjit) ja CYP2C9:n estdjien (kuten flukonatsoli
ja amiodaroni) antamista samanaikaisesti hitaille CYP2D6-metaboloijille (ks. kohta 5.2) ei ole
erityisesti tutkittu, mutta arvellaan, ettd se lisdéd nédiden potilaiden vortioksetiinialtistusta selvisti edelld
kuvattua kohtalaista vaikutusta enemmaén. Potilaan yksilollisen vasteen mukaan on harkittava
vortioksetiiniannoksen pienentdmisté, jos samanaikaisesti

annetaan voimakasta CYP3A4- tai CYP2C9-estijéa hitaille CYP2D6-metaboloijille.

Sytokromi P450:n induktorit

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

karbamatsepiini tai fenytoiini; ks. kohta 4.2).

Alkoholi

Mitdén vaikutusta vortioksetiinin tai etanolin farmakokinetiikkaan tai merkittdvad kognitiivisen
toiminnan heikkenemisti lumeeseen verrattuna ei todettu, kun terveille tutkittaville annettiin
samanaikaisesti 20 mg:n tai 40 mg:n 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 farmakokinetiikkaan terveilld tutkittavilla.

Vortioksetiinin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Antikoagulantit ja verihiutaleiden estdjdt

Kun terveille tutkittaville annettiin toistuvia annoksia vortioksetiinia tai lumelddkettd sekd
vakiintuneita annoksia varfariinia, INR-, protrombiini- tai plasman R-/S-varfariiniarvoissa ei todettu
merkitsevid eroja. Verihiutaleiden aggregaatiota estiva vaikutus tai vaikutus asetyylisalisyylihapon tai
salisyylihapon farmakokinetiikkaan ei mydskdin poikennut merkitseviasti lumelddkkeen vaikutuksesta,
kun terveille tutkittaville annettiin samanaikaisesti 150 mg/vrk asetyylisalisyylihappoa heiddn
saatuaan ensin toistuvia annoksia vortioksetiinia. Varovaisuus on kuitenkin paikallaan, jos
vortioksetiinia kdytetéddn samanaikaisesti oraalisten antikoagulanttien tai verihiutaleiden estéjien tai
kivunlievitykseen kdytettdvien ladkkeiden (esim. asetyylisalisyylihapon tai tulehduskipuléékkeiden)
kanssa, silld ladkkeiden farmakodynaaminen yhteisvaikutus saattaa lisdtd vuotoriskia (ks. kohta 4.4).

Sytokromi P450:n substraatit

Vortioksetiini ei osoittanut in vitro olennaista taipumusta sytokromi P450 -isoentsyymien estdmiseen
eikd indusointiin (ks. kohta 5.2).
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Toistuvien vortioksetiiniannosten ei todettu estévén 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 ei todettu. Kun vortioksetiinia annettiin samaan aikaan 10 mg:n
diatsepaamikerta-annoksen kanssa, ei todettu lumeeseen verrattuna merkitsevéd kognitiivisen
toiminnan heikkenemistd. Kun vortioksetiinia annettiin samaan aikaan yhdistelméehkéisytablettien
kanssa (30 ug etinyyliestradiolia / 150 pug levonorgestreelia), ei todettu lumeeseen verrattuna
merkitsevad vaikutusta sukupuolihormonien pitoisuuksiin.

Litium, tryptofaani

Kun terveille tutkittaville annettiin litiumaltistuksen ollessa vakaassa tilassa toistuvia
vortioksetiiniannoksia, ei todettu mitdédn kliinisesti olennaista vaikutusta. Koska vaikutusten
voimistumista on kuitenkin raportoitu, kun serotonergisid masennusladkkeitd on kdytetty samaan
aikaan litiumin tai tryptofaanin kanssa; vortioksetiinin kdytdssd samaan aikaan niiden kanssa on syytd
noudattaa varovaisuutta.

Virtsasta tehtdvien huumeseulontojen hdiriintyminen

Virtsasta tehtévien metadonin entsyymi-immuunimééritysten on ilmoitettu antaneen véirié positiivisia
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 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véhin tietoja vortioksetiinin kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Jos diti on kéyttinyt serotonergistd ladkettd raskauden loppuvaiheessa, vastasyntyneelld voi ilmeti
seuraavia oireita: hengitysvaikeudet, syanoosi, apnea, kouristuskohtaukset, ruumiinlimmon vaihtelu,
syomisvaikeudet, oksentelu, hypoglykemia, hypertonia, hypotonia, hyperrefleksia, vapina, hétkdhtely,
artyisyys, letargia, itkuisuus, uneliaisuus ja nukkumisvaikeudet. Ndmai oireet voivat olla joko
lopettamisoireita tai johtua liiallisesta serotonergisesta vaikutuksesta. Useimmiten komplikaatiot
alkoivat heti tai pian synnytyksen jilkeen (vuorokauden kuluessa).

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat siithen, ettd SSRI-1d4kkeiden kdytt66n raskauden aikana,
erityisesti sen loppuvaiheessa, saattaa liittyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilld
(PPHN). Vaikka PPHN:n ja vortioksetiinihoidon yhteyttd ei ole tutkittu, riskié ei voi
vaikutusmekanismin (serotoniinipitoisuuksien suureneminen) vuoksi sulkea pois.

Brintellixi saa antaa raskaana oleville naisille vain, jos odotettavissa olevat hyddyt katsotaan sikiéon
kohdistuvaa riskid suuremmiksi.

Havaintoihin perustuvista tiedoista on saatu niytto4 siitd, ettd selektiivisille serotoniinin takaisinoton
estdjille / serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjille altistuminen synnytysté edeltdvin
kuukauden aikana suurentaa synnytyksenjdlkeisen verenvuodon riskié (alle kaksinkertaisesti). Vaikka
vortioksetiinihoidon ja synnytyksenjilkeisen verenvuodon vélistd yhteyttd ei ole tutkittu, riski on
mahdollinen, kun otetaan huomioon vortioksetiinin vaikutusmekanismi (ks. kohta 4.4).
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Imetys

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

Imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On péatettivi, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Brintellix-hoito tai jatetdén se aloittamatta
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt &didille.

Hedelmaillisyys

Uros- ja naarasrotilla tehdyissd hedelmaéllisyystutkimuksissa vortioksetiinilla ei todettu olevan
vaikutusta hedelmaillisyyteen, siemennesteen laatuun eiké pariutumiseen (ks. kohta 5.3).
Tapauskertomukset ihmisilld samansukuisten masennuslddkkeiden (SSRI-lddkkeet) kiytostad ovat
osoittaneet 1ddkkeiden vaikutusten siemennesteen laatuun olevan palautuvia. Vaikutusta ihmisen
hedelmallisyyteen ei ole toistaiseksi todettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Brintellix-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on véhidinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Potilaiden on kuitenkin noudatettava varovaisuutta ajaessaan ja kayttidessddn vaarallisia
koneita varsinkin vortioksetiinihoidon alussa ja annosta muutettaessa, koska haittavaikutuksia, kuten
huimausta on raportoitu.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuusprofiilista

Yleisin haittavaikutus oli pahoinvointi.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa ndin 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 ei riitd arviointiin). Luettelo perustuu kliinisiin
tutkimuksiin ja markkinoilletulon jdlkeen saatuihin kokemuksiin.
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ELINJARJESTELMALUOKKA | ESIINTYMISTIHEYS HAITTAVAIKUTUS
Immuunijérjestelma Tuntematon* Anafylaktinen reaktio
Umpieritys Tuntematon* Hyperprolaktinemia, johon
liittyy joissakin tapauksissa
glaktorreaa
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Tuntematon* Hyponatremia
Psyykkiset hdiriot Yleinen Poikkeavat unet
Tuntematon™ Unettomuus
Tuntematon™ Agitaatio, aggressio (katso
kohta 4.4)
Hermosto Yleinen Heitehuimaus
Melko harvinainen Vapina
Tuntematon™ Serotoniinioireyhtyma
Péansarky
Akatisia,
Bruksismi,
Leukalukko,
Levottomien jalkojen
oireyhtyma
Silmat Melko harvinainen N&on hiiméirtyminen
Harvinainen Mydriaasi (joka voi johtaa
akuuttiin
ahdaskulmaglaukoomaan —
ks. kohta 4.4)
Verisuonisto Melko harvinainen Punoitus
Tuntematon*® Verenvuoto (mukaan lukien
kontuusio, ekkymoosi,
nendverenvuoto, maha-
suolikanavan tai eméttimen
verenvuoto)
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Ripuli,
Ummetus,
Oksentelu,
Dyspepsia
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Kutina, mm. yleistynyt
kutina,
Hyperhidroosi
Melko harvinainen Yo6hikoilu
Tuntematon* Angioedeema,
Urtikaria,
Thottuma
Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon™ Lopetusoireyhtyma
todettavat haitat

* Markkinoille tulon jélkeisten tapauksien perusteella
Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Pahoinvointi

Pahoinvointi oli yleensa lievii tai keskivaikeaa ja ilmeni kahden viikon kuluessa hoidon alusta.
Vaikutukset olivat yleensd ohimenevia eivétki johtaneet hoidon keskeyttdmiseen.
Ruoansulatuselimistoon vaikuttavia haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia, oli useammin naisilla kuin
michilla.
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likkddt potilaat

Kaéytettdessd vahintddn 10 mg:n vortioksetiiniannoksia kerran vuorokaudessa tutkimusten
keskeyttdminen oli 65 vuotta tiyttaneilld tavallista yleisempaa.

Kéytettdessd 20 mg:n 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

Kliinisissa tutkimuksissa seksuaalisia toimintahairioitd arvioitiin ASEX-asteikolla (Arizona Sexual
Experience Scale). Annoksen ollessa 5—-15 mg ei todettu eroa lumeeseen verrattuna. 20 mg:n
vortioksetiiniannoksia kéytettdessd seksuaalisten toimintahdirididen ilmaantuvuus (TESD) kuitenkin
lisdéntyi (ks. kohta 5.1). Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu seksuaalisten toimintahdirididen
tapauksia alle 20 mg:n vortioksetiiniannoksilla.

Luokkavaikutus

Epidemiologisissa tutkimuksissa, joissa tutkittiin 1&hinnd 50 vuotta tayttdneitd potilaita,
luunmurtumariski lisddntyi samansukuisia masennusldikevalmisteita (SSRI-144kkeitd tai trisyklisid
masennuslidkkeitd) kédyttaneilld. Riskimekanismia ei tunneta eiké tiedetd, onko riski olemassa myos
vortioksetiinia kéytettéessé.

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 liittyvié tapahtumia
ilmeni enemmadn ja erityisesti nuorilla ilmeni enemmén itsemurha-ajatuksia verrattuna aikuisiin (ks.
kohta 5.1).

Kaksi avointa, pitkdkestoista jatkotutkimusta tehtiin vortioksetiinin annoksilla 520 mg/vrk. Néissa
tutkimuksissa hoidon kesto oli 6 kuukautta (N = 662) ja 18 kuukautta (N = 94). Vortioksetiinin
turvallisuus- ja siedettévyysprofiili pediatrisilla potilailla pitkdaikaisen kdyton jélkeen oli yleisesti
ottaen samanlainen kuin lyhytaikaisen kayton jalkeen havaittu profiili.

Vortioksetiinihoidon lopettamisen myotd ilmaantuvat oireet

Kliinisissd tutkimuksissa lopetusoireita arvioitiin systemaattisesti vortioksetiinihoidon dkillisen
lopettamisen jalkeen. Lopetusoireiden esiintyvyydessd tai luonteessa ei ollut kliinisesti merkittavaa
eroa lumeseen verrattuna vortioksetiinihoidon jélkeen (ks. kohta 5.1). Tapauksia, joissa on kuvattu
lopetusoireita, on raportoitu markkinoille tulon jilkeen. Niissd on ollut oireina mm. heitehuimausta,
padnsarkyd, aistihdirioitd (mukaan lukien parestesia, sahkodiskutuntemukset), unihdiriéitd (mukaan
lukien unettomuus), pahoinvointia ja/tai oksentelua, ahdistuneisuutta, drtyneisyyttd, kithtymysta,
vasymysti ja vapinaa. Ndité oireita voi ilmetd viikon kuluessa vortioksetiinihoidon lopettamisesta.

Epdillyistid haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kliinisissd tutkimuksissa 40—75 mg:n vortioksetiiniannosten ottaminen on pahentanut seuraavia

haittavaikutuksia: pahoinvointi, asentohuimaus, ripuli, vatsavaivat, yleistynyt kutina, uneliaisuus ja
punoitus.
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Markkinoilletulon jélkeen on pédasiassa 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 ylittdessa
moninkertaisesti terapeuttisen annostusalueen on raportoitu kouristelusta ja serotoniinioireyhtymésta.

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Psykoanaleptit; Muut masennuslddkkeet, ATC-koodi: NO6AX26

Vaikutusmekanismi

Vortioksetiinin vaikutusmekanismin uskotaan perustuvan suoraan serotonergisten reseptorien
toimintaa muuntavaan vaikutukseen ja serotoniinin (5-HT) kuljettajan estimiseen. Nonkliinisten
tulosten perusteella vortioksetiini on 5-HT3-, 5-HT7- ja 5-HTp-reseptorin antagonisti, 5-HTg-
reseptorin osittainen agonisti, 5S-HT;a-reseptorin agonisti ja 5-HT:n kuljettajan estdjd, mikd johtaa
neurotransmission muuntumiseen monessa jarjestelméssé, kuten 1&hinn serotoniinijirjestelméassa
mutta todenndkoisesti my0ds noradrenaliini-, dopamiini-, histamiini-, asetyylikoliini-, GABA- ja
glutamaattijirjestelmisséa. Vortioksetiinin eldinkokeissa todetun masennusta ja ahdistusta lievittavan
vaikutuksen seké kognitiivisen toimintakyvyn, oppimisen ja muistin paranemisen katsotaan johtuvan
tastd monitahoisesta vaikutuksesta. Yksittdisten vaikutuskohteiden tarkka osuus havaittuun
farmakodynaamiseen profiiliin on toistaiseksi epéselva, ja eldinkokeissa saaduista tuloksista on
varottava vetdmaistd suoraan ihmisid koskevia johtopaétoksia.

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Vortioksetiinin tehoa ja turvallisuutta on tutkittu kliinisessa tutkimusohjelmassa, jossa oli mukana yli
6 700 potilasta. Naistd yli 3 700 sai vortioksetiinia lyhytaikaisissa (< 12 viikon) vakavaa
masennustilaa koskevissa tutkimuksissa. Kahdessatoista lumekontrolloidussa 6 tai 8 viikon
kaksoissokkotutkimuksessa, jossa kéytettiin kiintedd annosta, selvitettiin vortioksetiinin lyhyen
aikavilin tehoa aikuisten (myos idkkéiden) potilaiden vakavan masennustilan hoidossa. Vortioksetiini
todettiin yhdeksisséd kahdestatoista tutkimuksesta tehokkaaksi vihintdén yhdessd annosryhmassé, eli
MADRS- (Montgomery and Asberg Depression Rating Scale) tai HAMDa4-asteikon (24-kohtainen
Hamilton Depression Rating Scale) kokonaispistemdirén ero lumeeseen ndhden oli vahintddn kaksi
pistettd. Tehokkuutta tuki kliininen relevanssi, jota osoitti hoitovasteen saaneiden ja remission
saavuttaneiden osuus sekd CGI-I-pistemééran (Clinical Global Impression — Global Improvement)
paraneminen. Vortioksetiini oli sitd tehokkaampi mitd suurempia annoksia kéytettiin.

Yksittdisissa tutkimuksissa todettua tehokkuutta tuki meta-analyysi (MMRM), joka koski MADRS-
kokonaispistemédrian keskimaérdistd muutosta lahtdtasolta viikolle 6/8 lyhytaikaisissa,
lumekontrolloiduissa aikuisia koskevissa tutkimuksissa. Tdssd meta-analyysissd keskimdérdinen ero
lumeeseen nédhden oli kaikkiaan tilastollisesti merkitsevé: -2,3 pistettd (p = 0,007) kdytettdessd 5 mg:n
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vuorokausiannosta, -3,6 pistettd (p < 0,001) kéytettidessd 10 mg:n vuorokausiannosta ja -4,6 pistetté (p
<0,001) kdytettdessd 20 mg:n vuorokausiannosta; 15 mg:n vuorokausiannosten teho ei meta-
analyysissé poikennut lumeesta, mutta keskimiérdinen ero lumeeseen néhden oli -2,6 pistetta.
Vortioksetiinin tehokkuutta tukee yhdistetty analyysi, joka koskee hoitovasteen saaneita potilaita.
Hoitovasteen sai 46—49 % vortioksetiinia ja 34 % lumetta kéytténeistd (p < 0,01; NRI-analyysi).

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

Vortioksetiinin tehokkuus 10 tai 20 mg:n vuorokausiannoksina osoitettiin myo6s 12 viikon
kaksoissokkotutkimuksessa, jossa kiytettiin joustavaa annosta ja vertailtavina olivat 25 tai 50 mg:n
vuorokausiannokset agomelatiinia vakavan masennustilan hoidossa. Vortioksetiini oli tilastollisesti
merkitsevisti agomelatiinia parempi MADRS-asteikon kokonaispistemédrén paranemisen perusteella,
ja tété tuki kliininen relevanssi, jota osoittivat hoitovasteen saaneiden ja remission saavuttaneiden
osuudet ja CGI-I-pistemddrin parannus.

Ylldpito

Antidepressiivisen tehon sdilyminen osoitettiin relapsin ehkéisya koskevassa tutkimuksessa. Potilaat,
jotka olivat remissiossa alun 12 viikon avoimen vortioksetiinihoitojakson jélkeen, jaettiin
satunnaistetusti saamaan joko 5 tai 10 mg/vrk vortioksetiinia tai lumelédékettd, ja heitd tarkkailtiin
relapsin varalta vahintddn 24 viikkoa (24—64 viikkoa) kestineen 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 lumeryhmaissé kaksi
kertaa suurempi kuin vortioksetiiniryhméssa.

lakkddt potilaat

Lumekontrolloidussa kahdeksan viikon kaksoissokkotutkimuksessa, jossa kaytettiin kiinteitd annoksia
1akkédiden masennuspotilaiden hoitoon (ikd > 65vuotta, n = 452, joista 156 kéytti vortioksetiinia),
vortioksetiini oli 5 mg:n vuorokausiannoksina lumetta parempi MADRS- ja HAMDy4-asteikon
kokonaispistemédrien parannuksen perusteella. Vortioksetiinin ja lumeen ero MADRS-asteikon
kokonaispisteméérissa oli 4,7 pistettd viikolla 8 (MMRM-analyysi).

Vakavaa masennusta sairastavat tai masennuspotilaat, joilla on paljon ahdistuneisuusoireita
Vortioksetiini osoittautui tehokkaaksi myds vakavasti masentuneilla aikuisilla (MADRS-asteikon
kokonaispistemiiré aluksi > 30) ja masentuneilla, joilla oli runsaasti ahdistuneisuusoireita (HAM-A-
kokonaispistemdéra aluksi > 20), tehdyissé lyhytaikaisissa tutkimuksissa (keskiméardinen ero
lumeeseen MADRS-asteikon kokonaispistemééréssé kaikkiaan oli viikolla 6/8 ensin mainitussa
ryhmaéssd 2,8—7,3 pistettd ja jalkimmaisessa 3,6—7,3 pistettd (MMRM-analyysi)). Vortioksetiini oli
tehokas myos mainitussa tutkimuksessa, jossa oli nimenomaan idkk4ité potilaita.

Masennusta lievittdvin vaikutuksen sdilyminen tdssi potilasryhmaéssi osoitettiin myos pitkdaikaisessa
sairauden uusiutumisen ehkadisya koskevassa tutkimuksessa.

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

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

Vortioksetiini oli lumelédéketti 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) iékkailld potilailla tehdyssé tutkimuksessa. Meta-
analyysissd (ANCOVA, LOCF), jossa arvioitiin DSST-kokeen oikeiden symbolien mééran muutoksen
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keskiarvoa ldhtotasoon verrattuna kaikissa 3 tutkimuksessa, vortioksetiini erosi lumelddkkeesta (p <
0,05) ja vakioitu vaikutuksen koko oli 0,35. Kun MADRS-asteikon muutos otettiin huomioon,
kokonaispistemaédra samojen tutkimusten meta-analyysissé osoitti, ettd vortioksetiini erosi
lumelddkkeesté (p < 0,05) ja vakioitu vaikutuksen koko oli 0,24.

Yhdessa tutkimuksista vortioksetiinin vaikutusta toimintakykyyn arvioitiin Kalifornian yliopiston (San
Diego) Performance-Based Skills Assessment (UPSA)-testin avulla. Vortioksetiini erosi
lumelddkkeesta tilastollisesti, vortioksetiinin pistemadrin ollessa 8,0 verrattuna lumelddkkeen
pisteméadradn, joka oli 5,1 (p=0,0003).

Yhdessa tutkimuksessa vortioksetiini oli lumeléddkettd tehokkaampi subjektiivisilla mittareilla, jotka
arvioitiin Perceived Deficits Questionnaire-kyselylld, jossa tulos oli -14.6 pistettd vortioksetiinille ja
-10,5 pistettd lumelddkkeelle (p = 0,002). Vortioksetiini ei eronnut lumelidikkeestd subjektiivisilla
mittareilla, jotka arvioitiin Cognitive and Physical Functioning Questionnaire -kyselylld, jossa tulos oli
-8,1 pistettd vortioksetinille ja -6,9 pistettd lumeldékkeelle (p = 0,086).

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

Vortioksetiini ei lisdnnyt unettomuuden eikd uneliaisuuden ilmaantuvuutta lumelddkkeeseen
verrattuna.

Kliinisissa lyhyt- ja pitkdaikaisissa, lumekontrolloiduissa tutkimuksissa arvioitiin jarjestelméllisesti
mahdollisia lopettamisoireita vortioksetiinin kéyton dkillisen lopettamisen jdlkeen. Oireiden
ilmaantuvuudessa tai laadussa lyhytaikaisen (6—12 viikon) ja pitkdaikaisen (24—64 viikon)
vortioksetiinihoidon lopettamisen jélkeen ei ollut kliinisesti olennaista eroa lumeldékkeeseen
verrattuna.

Tutkittavien itse ilmoittamien seksuaalisten haittavaikutusten ilmaantuvuus oli lyhyt- ja pitkdaikaisissa
vortioksetiinitutkimuksissa pieni ja samaa luokkaa kuin lumeléddkettd kaytettdessd. Tutkimuksissa,
joissa kaytettiin ASEX-asteikkoa (Arizona Sexual Experience Scale), seksuaalisen toimintah&irion
ilmaantuvuus hoidon aikana (TESD) ja ASEX-kokonaispisteméaéird eivit osoittaneet kliinisesti
olennaista eroa seksuaalisten toimintahdirididen oireissa lumelddkettd ja 5-15 mg:n
vortioksetiiniannoksia vuorokaudessa saaneiden vilill4. 20 mg:n vuorokausiannoksia kéytettdessi
TESD oli suurempi kuin lumetta kaytettiessa (ilmaantuvuuden ero 14,2 %, 95 %:n luottamusvili [1,4,
27,0].

Vortioksetiinin vaikutusta seksuaaliseen toimintakykyyn arvioitiin lisdksi 8 viikkoa kestineessa
kaksoissokkotutkimuksessa (n = 424), jossa kéytettiin joustavaa annosta ja jossa vortioksetiinia
verrattiin essitalopraamiin potilailla, joita oli hoidettu vidhintdédn 6 viikkoa SSRI-valmisteella
(sitalopraami, paroksetiini tai sertraliini) ja joilla oli vdhdisid masennusoireita (perustaso CGI-S < 3) ja
aiemman SSRI-hoidon aiheuttama TESD. Vortioksetiinilla 10-20 mg péivissd TESD oli tilastollisesti
merkitseviésti pienempi kuin essitalopraamilla 10-20 mg péivissd CSFQ-14-kokonaispisteiden
muutoksen (2,2 pistettd, p = 0,013) perusteella viikolla 8. Hoitovasteen saaneiden osuus
vortioksetiiniryhmaéssa (162 [74,7 %]) ei poikennut merkittavésti essitalopraamiryhmaésti (137

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

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

Kliinisissa tutkimuksissa ei todettu kliinisesti merkittdvid muutoksia maksassa eikd munuaisissa.

34



Vortioksetiinilla ei ole todettu olevan kliinisesti merkittdvaa vaikutusta vakavaa masennustilaa
sairastavien EKG-parametreihin, kuten QT, QTc, PR tai QRS. Perusteellisessa QTc-tutkimuksessa,
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 tehtiin 7—11-
vuotiailla vakavaa masennustilaa sairastavilla lapsilla ja toinen 12—17-vuotiailla vakavaa
masennustilaa sairastavilla nuorilla. Tutkimuksiin kuului 4 viikkoa kestényt yksoissokkoutettu
lumeléddkkeelld 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=0616).

7—11-vuotiaiden lasten tutkimuksessa kahden vortioksetiiniannoksen, 10 ja 20 mg/vrk, keskimééardinen
vaikutus ei poikennut tilastollisesti merkitsevésti lumeldékkeestd Children’s Depression Rating Scale-
Revised (CDRS-R) -masennusasteikon kokonaispistemééran perusteella viikolla 8. Aktiivinen
vertailuvalmiste (fluoksetiini 20 mg/vrk) ja vortioksetiiniannokset (10 ja 20 mg/vrk) eivit mydskéan
poikenneet nominaalisesti merkittavasti lumelddkkeestd. Yleisesti ottaen vortioksetiinin
haittavaikutusprofiili lapsilla oli samankaltainen kuin aikuisilla lukuun ottamatta sitd, ettd lapsilla
ilmoitettiin aikuisia enemmaén vatsakipua. Haittatapahtumien vuoksi keskeyttédneiden osuus oli 2,0 %
vortioksetiinia 20 mg/vrk saaneilla potilailla, 1,3 % vortioksetiinia 10 mg/vrk saaneilla potilailla ja

0,7 % lumeléékettd saaneilla potilailla. Keskeytyksié ei ilmennyt fluoksetiinia saaneilla potilailla.
Yleisimmin raportoidut haittatapahtumat vortioksetiinihoitoa saaneissa ryhmissé olivat pahoinvointi,
painsarky, oksentelu, heitehuimaus ja vatsakipu. Pahoinvointia, oksentelua ja vatsakipua esiintyi
enemman vortioksetiiniryhmissi kuin lumelddkeryhméssa. Itsemurha-ajatuksia ja -kéyttaytymisti
raportoitiin haittatapahtumina 4 viikon pituisen yksoissokkoutetun aloitusjakson aikana (lumelidike
2/677 10,3 %]) ja 8 viikon pituisen hoitojakson aikana (vortioksetiini 10 mg/vrk 1/149 [0,7 %],
lumelddke 1/153 [0,7 %]). Tamén lisdksi C-SSRS-asteikossa (Columbia-Suicide Severity Rating
Scale) raportoitiin epéspesifisid aktiivisia itsemurha-ajatuksia 5 potilaalla 8 viikon pituisen hoitojakson
aikana (vortioksetiini 20 mg/vrk 1/153 [0,7 %], lumelddke 1/153 [0,7 %] ja fluoksetiini 3/82 [3,7 %]).
Itsemurha-ajatuksia ja -kédyttdytymistd oli C-SSRS-asteikolla mitattuna saman verran kaikissa
hoitoryhmissa.

12—17-vuotiailla nuorilla tehdyssé tutkimuksessa vortioksetiini ei ollut 10 mg:n eikd 20 mg:n
vuorokausiannoksella tilastollisesti merkitsevésti lumelddkettd parempi CDRS-R-asteikon (Children’s
Depression Rating Scale-Revised) kokonaispisteilld mitattuna. Aktiivinen vertailuvalmiste
(fluoksetiini 20 mg/vrk) erosi lumelddkkeesti tilastollisesti CDRS-R-kokonaispisteilld mitattuna.
Yleisesti ottaen vortioksetiinin haittavaikutusprofiili nuorilla oli samankaltainen kuin aikuisilla lukuun
ottamatta sitd, ettd nuorilla ilmoitettiin aikuisia enemmaén 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 padnsirky. Itsemurha-
ajatuksia ja -kayttdytymistd ilmoitettiin haittatapahtumina seké 4 viikon yksoissokkoutetun
aloitusjakson (lumeldéke 13/777 [1,7 %]) ettd 8 viikon hoitojakson aikana (vortioksetiini 10 mg/vrk
2/147 [1,4 %], vortioksetiini 20 mg/vrk 6/161 [3,7 %], fluoksetiini 6/153 [3,9 %], lumeldédke 0/154

[0 %]). Itsemurha-ajatuksia ja -kdyttdytymistéd oli C-SSRS-asteikolla mitattuna saman verran kaikissa
hoitoryhmissé.

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

35



Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
vortioksetiinin kéytdstd alle 7-vuotiaiden lasten vakavan masennustilan hoitoon (ks. kohta 4.2 ohjeet
kéaytostd 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,
keskimiiriiset Cmax-arvot olivat 9—33 ng/ml. Absoluuttinen hyotyosuus on 75 %. Ruoan ei todettu
vaikuttavan farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen
Keskiméardinen jakautumistilavuus (Vss) on 2 600 1, miké osoittaa lddkkeen jakautuvan laajalti
ekstravaskulaaritilaan. Suuri osa (98—99 %) vortioksetiinista sitoutuu plasman proteiineihin, ja

sitoutuminen vaikuttaa olevan riippumatonta plasman vortioksetiinipitoisuudesta.

Biotransformaatio

Vortioksetiini metaboloituu huomattavassa maarin maksassa, pddasiassa ensin hapettumalla
CYP2D6:n ja vihdisessd midrin CYP3A4/5:n ja CYP2C9:n katalysoimana ja sen jilkeen
glukuronihappokonjugaation kautta.

Ladkeaineiden yhteisvaikutuksia koskevissa tutkimuksissa vortioksetiinilla ei todettu olevan estdvai
eikd indusoivaa vaikutusta seuraaviin CYP-isoentsyymeihin: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI ja CYP3A4/5 (ks. kohta 4.5). Vortioksetiini on heikko P-
gp:n substraatti ja estdja.

Vortioksetiinin péédasiallinen metaboliitti on farmakologisesti inaktiivinen.

Eliminaatio

Keskiméardinen eliminaation puoliintumisaika on 66 tuntia ja keskiméérdinen oraalisen annoksen
puhdistuma 33 I/h. Noin 2/3 inaktiivisista vortioksetiinimetaboliiteista erittyy virtsaan ja noin 1/3
ulosteeseen. Vain vihéisid méérid vortioksetiinia erittyy ulosteeseen. Vakaan tilan pitoisuus plasmassa

saavutetaan noin kahdessa viikossa.

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

Puoliintumisajan mukaisesti akkumulaatioindeksi on 5-6-toistuvien 5-20 mg:n vuorokausiannosten
jilkeisen AUCy.4n-arvon perusteella.

Erityisryhmét

likkddt potilaat

Terveilld, idkkailla tutkittavilla (> 65-vuotiailla; n = 20) vortioksetiinialtistus (Cmax ja AUC) oli
toistuvien 10 mg:n vuorokausiannosten jilkeen enintddn 27 % suurempi kuin nuorilla, terveilld
verrokeilla (< 45-vuotiailla). 65 vuotta tayttdneiden hoito on aina aloitettava pienimmalld tehokkaalla
annoksella 5 mg vortioksetiinia kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.2). Varovaisuus on kuitenkin
tarpeen madrattdessd vortioksetiinia idkkéille potilaille yli 10 mg:n kerta-annoksina vuorokaudessa
(ks. kohta 4.4).
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Munuaisten vajaatoiminta

Cockcroft-Gaultin kaavalla arvioitu munuaisten vajaatoiminta (lieva, keskivaikea tai vaikea; n = 8 per
ryhma) lisdsi altistusta 10 mg:n vortioksetiinikerta-annoksen jélkeen véhin (enintidén 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).

Maksan vajaatoiminta

Farmakokinetiikkaa lievéa, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-kriteeri A, B
tai C tissé jarjestyksessd) sairastavilla tutkittavilla (N = 6-8) verrattiin terveisiin vapaaehtoisiin. AUC-
arvon muutokset olivat alle 10 % pienemmait lievéssé tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa ja
10 % suuremmat vaikeassa maksan vajaatoiminnassa. Cma-arvon muutokset olivat alle 25 %
pienemmiit kaikissa ryhmissd. Annoksen sovittaminen maksan toiminnan perusteella ei ole tarpeen
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

CYP2Do6-genotyypit

Plasman vortioksetiinipitoisuus oli noin kaksi kertaa suurempi hitailla kuin nopeilla CYP2D6-
metaboloijilla. Jos hitaille CYP2D6-metaboloijille annetaan samanaikaisesti voimakkaita
CYP3A4/2C9-estdjid, tuloksena saattaa olla suurempi altistus (ks. kohta 4.5).

Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla plasman vortioksetiinipitoisuus oli 10 mg:n
vuorokausiannoksia kiytettdesséd niiden plasmapitoisuuksien vilill4, jotka saavutetaan nopeilla
metaboloijilla kiytettdessd 5 mg:n ja 10 mg:n vuorokausiannoksia.

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

Pediatriset potilaat

Vortioksetiinin farmakokinetiikka vakavaa masennustilaa sairastavilla pediatrisilla potilailla oraalisen
5-20 mg:n kerran vuorokaudessa annostelun jélkeen 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 yleisissé toksisuustutkimuksissa hiirill4, rotilla ja koirilla lahinnd
keskushermostoon liittyvid kliinisid merkkejé. Néitd olivat syljeneritys (rotta ja koira), pupillien
laajeneminen (koira) ja kaksi kouristuskohtausta koirilla, jotka olivat mukana yleista toksisuutta
koskevassa tutkimusohjelmassa. Kouristusten suhteen vaikutukseton taso mééritettiin kayttden
suurinta suositeltua hoitoannosta (20 mg/vrk) vastaavaa turvamarginaalia 5. Kohde-elimisté vain
munuaisissa (rotat) ja maksassa (hiiret ja rotat) ilmeni toksisia vaikutuksia. Rottien munuaisissa
(glomerulonefriitti, munuaistiehyiden tukkeutuminen, kiteinen aines munuaistiehyissd) ja hiirten ja
rottien maksassa (maksasolujen hypertrofia, maksasolujen nekroosi, sappitichyiden hyperplasia,
kiteinen aine sappitiehyissd) todettiin muutoksia altistuksen ollessa yli kymmenkertainen (hiiret) ja
kaksinkertainen (rotat) verrattuna ihmisen altistukseen kaytettdessd suurinta suositeltua hoitoannosta
20 mg/vrk. Loydokset johtuivat ldhinna jyrsijoille tyypillisestd vortioksetiiniin liittyvén kiteisen aineen
munuaistiehyiti ja sappiteitéd tukkivasta vaikutuksesta, jonka vaara ihmisten hoidossa lienee véhiinen.

Vortioksetiinilla tehdyissd tavanomaisissa in vitro- ja in vivo -testeissé ei todettu genotoksisuutta.

Hiirill4 tai rotilla tehtyjen konventionaalisten kahden vuoden karsinogeenisuustutkimusten perusteella
vortioksetiinilla ei katsota olevan karsinogeenista vaikutusta ihmisiin.

Vortioksetiinilla ei ollut vaikutusta rotan hedelmaéllisyyteen, pariutumiseen, sukupuolielimiin eikd

rottiin eiké kaniineihin, mutta rottiin silld oli lisddntymistoksinen vaikutus, joka ilmeni vaikutuksena
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sikidn painoon ja luutumisen hidastumisena, kun altistus oli yli kymmenkertainen verrattuna ihmisen
altistukseen kéaytettdessd suurinta suositeltua hoitoannosta 20 mg/vrk. Samantyyppisié vaikutuksia
néhtiin kaniineilla kéytettiesséd subterapeuttista altistusta.

Rotilla tehdyissé pre- ja postnataalisissa tutkimuksissa vortioksetiinin kdyton yhteydessé todettiin
lisdéntynyttd poikaskuolleisuutta sekd hidastunutta painon lisdysti ja poikasten kehitystd kaytettdessi
annoksia, joilla ei ollut toksista vaikutusta emoon, ja altistuksen ollessa samaa luokkaa kuin ihmisilla
kéytettdessd 20 mg/vrk vortioksetiinia (ks. kohta 4.6).

Vortioksetiiniin liittyvaa ainetta kulkeutui imettdvien rottien maitoon (ks. kohta 4.6).

Nuorilla rotilla tehdyissa toksisuuskokeissa kaikki vortioksetiinihoitoon liittyvit havainnot vastasivat
aikuisilla eldimilld tehtyjéd havaintoja.

Ympdéristoriskien arviointitutkimuksissa on havaittu, etti vortioksetiini voi jadda pysyvaksi, biokertya
ja olla myrkyllistd ympdristolle (riski kaloille). Kuitenkin kiyttdaiheen mukaisessa potilaskaytossi
vortioksetiinin aiheuttama riski vesi- ja maaympéristolle on véhdinen (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Hydroksipropyylibetadeksi

Etanoli (96 %)

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 3 vuotta
Avattu pakkaus: 8 viikkoa

6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

15 ml ruskeassa kierrekorkilla (polypropeeni) varustetussa tyypin III lasipullossa, jossa on tiputin
(LD-polyeteenid) (lapsiturvallinen suljin).
Pakkauksessa on 1 lasipullo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
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Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/891/036

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 18 joulukuuta 2013
Viimeisimméan uudistamisen paivamaird: 20 marraskuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu.
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

DK 2500 Valby
Tanska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaiariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tata valmistetta koskevien médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamista koskevat vaatimukset
on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta sdddetdin direktiivin 2001/83/EY
107c¢ artiklan 7 kohdassa ja sen myohemmissé péivitetyissé versioissa, jotka julkaistaan Euroopan
ladkealan verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seké@ mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynndsti
e kun riskinhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

TABLETTISAILION PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 5 mg, tabletti, kalvopééllysteinen
vortioxetinum

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 5 mg vortioxetinum (hydrobromidina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia

28 kalvopaillysteisté tablettia

98 kalvopaillysteistd tablettia

56 x 1 kalvopaillysteista tablettia
98 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
100 kalvopéaillysteistd tablettia
200 kalvopaallysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK-VVVV}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/891/001 14 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/891/002 28 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/891/003 56 x 1 kalvopééllysteistd tablettia
EU/1/13/891/004 98 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/13/891/006 100 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/13/891/007 200 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/13/891/037 98 kalvopaillysteistd tablettia

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Brintellix 5 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS VALIPAKKAUKSENA / MONIPAKKAUKSEN OSANA (ILMAN BLUE
BOX:ia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 5 mg, tabletti, kalvopééllysteinen
vortioxetinum

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 5 mg vortioxetinum (hydrobromidina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia
98 x 1 tablettia. Tabletti, kalvopéillysteinen.
Osa monipakkausta, ei voi myydé erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK-VVVV}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/891/038 126 kalvopaillysteista tablettia (9 pakkausta, jossa 14)
EU/1/13/891/005 490 kalvopaéllysteista tablettia (5 pakkausta, jossa 98 x 1)

‘ 13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Brintellix 5 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOKAAREEN MERKINNAT MONIPAKKAUKSESSA, PAKATTU FOLIOON
(MUKANA BLUE BOX)

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 5 mg, tabletti, kalvopééllysteinen
vortioxetinum

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopiillysteinen tabletti siséltdd 5 mg vortioxetinum (hydrobromidina).

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus 126 (9 pakkausta, joissa 14) kalvopééllysteisté tablettia.
Monipakkaus 490 (5 pakkausta, joissa 98 x 1) kalvopaillysteistd tablettia.

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK-VVVV}

B

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/891/038 126 kalvopaillysteista tablettia (9 pakkausta, jossa 14)
EU/1/13/891/005 490 kalvopéaéllysteista tablettia (5 pakkausta, jossa 98 x 1)

‘ 13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Brintellix 5 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

TABLETTIEN LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 5 mg, tabletti
vortioxetinum

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

H. Lundbeck A/S

\ 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP (KK-VVVV)

‘ 4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

TABLETTISAILION PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 10 mg, tabletti, kalvopééllysteinen
vortioxetinum

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg vortioxetinum (hydrobromidina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopéaillysteisté tablettia

14 kalvopaillysteistd tablettia

28 kalvopaallysteista tablettia

56 kalvopdaillysteistd tablettia

56 x 1 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteistd tablettia

98 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
100 kalvopéaillysteista tablettia
200 kalvopéaéllysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK-VVVV}
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/891/008 7 kalvopéillysteista tablettia
EU/1/13/891/009 14 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/891/010 28 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/891/011 56 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/891/012 98 kalvopéiéllysteistd tablettia
EU/1/13/891/013 56 x 1 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/13/891/014 98 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/13/891/016 100 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/13/891/017 200 kalvopaéllysteista tablettia

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Brintellix 10 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAHVIPAKKAUS VALIPAKKAUKSENA / MONIPAKKAUKSEN OSANA (ILMAN BLUE
BOX:ia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 10 mg, tabletti, kalvopééllysteinen
vortioxetinum

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 10 mg vortioxetinum (hydrobromidina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia
98 x 1 tablettia. Tabletti, kalvopéillysteinen.
Osa monipakkausta, ei voi myydé erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK-VVVV}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/891/039 126 kalvopééllysteista tablettia (9 pakkausta, joissa 14)
EU/1/13/891/015 490 kalvopaillysteistd tablettia (5 pakkausta, joissa 98 x 1)

‘ 13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Brintellix 10 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKAAREEN MERKINNAT MONIPAKKAUKSESSA, PAKATTU FOLIOON
(MUKANA BLUE BOX)

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 10 mg, tabletti, kalvopééllysteinen
vortioxetinum

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg vortioxetinum (hydrobromidina).

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 126 (9 pakkausta, joissa 14) kalvopaillysteista tablettia.
Monipakkaus: 490 (5 pakkausta, joissa 98 x 1) kalvopaillysteistd tablettia.

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK-VVVV}

B

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

55




11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/891/039 126 kalvopéillysteista tablettia (5 pakkausta, joissa 98 x 1)
EU/1/13/891/015 490 kalvopaéllysteista tablettia (5 pakkausta, joissa 98 x 1)

‘ 13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Brintellix 10 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

TABLETTIEN LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 10 mg, tabletti
vortioxetinum

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

H. Lundbeck A/S

\ 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP (KK-VVVV)

‘ 4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

TABLETTISAILION PAHVIPAKKAUS

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 15 mg, tabletti, kalvopééllysteinen
vortioxetinum

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 15 mg vortioxetinum (hydrobromidina).

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia

28 kalvopaillysteisti tablettia

56 kalvopéillysteistd tablettia

56 x 1 kalvopaiéllysteistd tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia

98 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
100 kalvopéaallysteistd tablettia
200 kalvopaallysteistd tablettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK-VVVV}

B

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/891/018 14 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/13/891/019 28 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/13/891/020 56 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/13/891/021 98 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/891/022 56 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/13/891/023 98 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/13/891/025 100 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/13/891/026 200 kalvopaéllysteista tablettia

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Brintellix 15 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS VALIPAKKAUKSENA / MONIPAKKAUKSEN OSANA (ILMAN BLUE
BOX:ia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 15 mg, tabletti, kalvopééllysteinen
vortioxetinum

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 15 mg vortioxetinum (hydrobromidina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 x 1 tablettia. Tabletti, kalvopéillysteinen.
Osa monipakkausta, ei voi myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK-VVVV}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/891/024 490 kalvopééllysteista tablettia (5 pakkausta, joissa 98 x 1)

‘ 13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Brintellix 15 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKAAREEN MERKINNAT MONIPAKKAUKSESSA, PAKATTU FOLIOON
(MUKANA BLUE BOX)

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 15 mg, tabletti, kalvopééllysteinen
vortioxetinum

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 15 mg vortioxetinum (hydrobromidina).

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 490 (5 pakkausta, joissa 98 x 1) kalvopéillysteisté tablettia.

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK-VVVV}

B

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/891/024 490 kalvopaillysteista tablettia (5 pakkausta, joissa 98 x 1)

‘ 13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Brintellix 15 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

TABLETTIEN LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 15 mg, tabletti
vortioxetinum

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

H. Lundbeck A/S

\ 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP (KK-VVVV)

‘ 4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

TABLETTISAILION PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 20 mg, tabletti, kalvopééllysteinen
vortioxetinum

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 20 mg vortioxetinum (hydrobromidina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia

28 kalvopaillysteisté tablettia

56 kalvopéillysteistd tablettia

56 x 1 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaallysteista tablettia

98 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
100 kalvopaallysteistd tablettia
200 kalvopééllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK-VVVV}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/891/027 14 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/13/891/028 28 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/13/891/029 56 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/13/891/030 98 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/891/031 56 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/13/891/032 98 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/13/891/034 100 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/13/891/035 200 kalvopaéllysteista tablettia

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Brintellix 20 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS VALIPAKKAUKSENA / MONIPAKKAUKSEN OSANA (ILMAN BLUE
BOX:ia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 20 mg, tabletti, kalvopééllysteinen
vortioxetinum

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg vortioxetinum (hydrobromidina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaiillysteistd tablettia
98 x 1 tablettia. Tabletti, kalvopéillysteinen.
Osa monipakkausta, ei voi myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK-VVVV}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/891/040 126 kalvopaillysteista tablettia (9 pakkausta, joissa 14)
EU/1/13/891/033 490 kalvopaillysteista tablettia (5 pakkausta, joissa 98 x 1)

‘ 13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Brintellix 20 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKAAREEN MERKINNAT MONIPAKKAUKSESSA, PAKATTU FOLIOON
(MUKANA BLUE BOX)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 20 mg, tabletti, kalvopééllysteinen
vortioxetinum

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 20 mg vortioxetinuma (hydrobromidina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 126 (9 pakkausta, joissa 14) kalvopééllysteisté tablettia.
Monipakkaus: 490 (5 pakkausta, joissa 98 x 1) kalvopaillysteista tablettia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK-VVVV}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/891/040 126 kalvopaillysteista tablettia (9 pakkausta, joissa 14)
EU/1/13/891/033 490 kalvopaéllysteista tablettia (5 pakkausta, joissa 98 x 1)

‘ 13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Brintellix 20 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

TABLETTIEN LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 20 mg, tabletti
vortioxetinum

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

H. Lundbeck A/S

\ 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP (KK-VVVV)

‘ 4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLON PAHVIPAKKAUS JA ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brintellix 20 mg/ml, tipat, liuos
vortioxetinum

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tippa siséltdd 1 mg:n vortioxetinum ((D,L)-laktaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa etanolia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tipat, liuos
15 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

[vain ulkopakkaus]:

Kéainna pullo kokonaan ylosalaisin. Jos pullosta ei tule tippoja, napauta pulloa kevyesti.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK-VVVV}
Avaamisen jélkeen tipat ovat kdyttokelpoisia 8 viikkoa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/891/036 15 ml

‘ 13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Brintellix 20 mg/ml [vain ulkopakkaus]

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen [vain ulkopakkaus]

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

[vain ulkopakkaus]
PC:
SN:
NN:
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Brintellix 5 mg tabletti, kalvopéillysteinen
vortioksetiini (vortioxetinum)

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, sillii se sisaltia
sinulle tirkeitii tietoja.

Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttavai, kdanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama ladke on méaarétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

SNk L=

Mité Brintellix on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Brintellixid
Miten Brintellixid kdytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Brintellixin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Brintellix on ja mihin sitd kiytetiin

Brintellix sisiltdd vaikuttavana aineena vortioksetiinia. Tdma lddke on masennusliéke.

Brintellixiéd kéytetddn aikuisten vakavien masennustilojen hoitoon.

Brintellixin on osoitettu lievittivin monia masennusoireita, kuten surullisuutta, sisdisté jannitysta
(ahdistuneisuutta), unihdirioitd (unen mairin vihenemistd), huonoa ruokahalua,
keskittymisvaikeuksia, arvottomuuden tunteita, sitd etteivit mielipuuhat enéé kiinnosta, hidastumisen
tunnetta.

2.

Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Brintellixii

Ali ota Brintellixi

jos olet allerginen vortioksetiinille tai tdimén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

jos kdytat masennuksen hoitoon epéselektiivisiksi monoamiinioksidaasin estdjiksi tai
selektiivisiksi MAO-A:n estdjiksi kutsuttuja masennusladkkeitd. Kysy ladkérilta, jos olet
epavarma.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Brintellixid

jos kéytit serotonergisesti vaikuttavia ladkkeitd, kuten

- tramadoli ja sen kaltaiset ladkkeet (voimakkaita kipuldédkkeitd)

- sumatriptaani ja sen kaltaiset lddkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimen péétteené on
"-triptaani" (migreenildédkkeitd)

75



Niiden ladkkeiden kayttd yhdessd Brintellixin kanssa voi lisité serotoniinioireyhtymén riskié.
Se saattaa aiheuttaa aistiharhoja, tahatonta nykimisté, syddmen sykkeen kiihtymisté, korkeaa
verenpainetta, kuumetta, pahoinvointia ja ripulia.

jos sinulla on ollut kouristuskohtauksia

Jos sinulla on ollut kouristuskohtauksia tai sairastat kouristuksia aiheuttavaa sairautta tai
epilepsiaa, joka ei ole tasapainossa, sinua hoidetaan erityisen varovasti. Masennuslddkkeita
kayttavalle voi tulla kouristuskohtauksia. Ladkkeen kdyttd on aina syytd lopettaa, jos potilas saa
ensimmadisen kerran kouristuskohtauksia tai jos kohtaukset lisdantyvit.

jos sinulla on ollut mania

jos sinulle tulee helposti verenvuotoja tai mustelmia tai jos olet raskaana (ks. kohta ”Raskaus,
imetys ja hedelméllisyys”)

jos veresi natriumpitoisuus on pieni

jos olet 65—vuotias tai sitd vanhempi

jos sinulla on vakava munuaissairaus

jos sinulla on vakava maksasairaus tai maksakirroosi

jos sinulla on tai on aikaisemmin ollut koholla olevaa silménpainetta tai glaukooma. Jos silmissi
alkaa tuntua kipua ja ndké hdmaértyy hoidon aikana, ota yhteytta 14ékariin.

Kun sinua hoidetaan masennusladkkeelld, kuten vortioksetiinilla, sinulla voi olla aggression,
kiihtyneisyyden, vihan ja drtyisyyden tunteita. Jos néin tapahtuu, sinun pitda kdéntyé la&kérin puoleen.

Itsemurha-ajatukset ja masennuksen vaikeutuminen

Jos olet masentunut tai kérsit ahdistuneisuushéiridistd, sinulla voi joskus olla itsetuhoajatuksia.
Ajatukset saattavat lisdéintyd masennuslddkehoidon alussa, koska kaikkien téllaisten ldékkeiden
vaikutus alkaa hitaasti, yleensd noin kahden viikon kuluttua hoidon aloittamisesta mutta joskus
my6hemminkin.

Itsetuhoajatukset ovat todenndkdisimpid, jos

sinulla on aikaisemmin ollut itsemurha- tai itsetuhoajatuksia
olet nuori aikuinen.

Kliinisissa tutkimuksissa on todettu, ettd itsemurhakayttdytymisen riski on tavallista suurempi alle
25-vuotiailla aikuisilla, joilla on jokin psykiatrinen héiri6 ja joita on hoidettu masennuslaédkkeilla.

Jos sinulle tulee itsetuho- tai itsemurha-ajatuksia, ota heti yhteyttd 144kériin tai hakeudu sairaalaan.
Voi olla hyvé kertoa sukulaiselle tai ystéville, ettd olet masentunut tai ahdistunut, ja pyytdi hantéa
lukemaan tdmai pakkausseloste. Voit pyytdd hantd kertomaan, jos hin huomaa masennuksesi tai
ahdistuneisuutesi pahenevan tai jos hdn huolestuu siité, ettd kéyttdydyt eri tavalla kuin ennen.

Lapset ja nuoret

Brintellixié ei pida kayttda lapsipotilaille (alle 18-vuotiaille), koska sen tehoa ei ole osoitettu.
Brintellixin turvallisuudesta 7—17-vuotiaille lapsille ja nuorille kerrotaan kohdassa 4.

Muut ladikevalmisteet ja Brintellix

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttényt tai
saatat kayttdd muita ladkkeita.

Kerro ladkarille, jos kaytét jotain seuraavista:

- feneltsiini, iproniatsidi, isokarboksatsidi, nialamidi tai tranyylisypromiini (masennusladkkeita,
joita kutsutaan episelektiivisiksi monoamiinioksidaasin estijiksi). Ald kiyti mitdin naisti
ladkkeistd yhdessé Brintellixin kanssa. Jos olet kayttinyt jotain ndistd, sinun tiytyy odottaa 14
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vuorokautta ennen kuin voit aloittaa Brintellixin kidyton. Mitd4n mainituista lddkkeistd ei saa
kayttdd ennen kuin Brintellixin kéyton lopettamisesta on kulunut 14 vuorokautta.

- moklobemidi (masennuksen hoitoon kéytettidva ladke)

- selegiliini, rasagiliini (Parkinsonin taudin hoitoon kéytettdvia ladkkeitd)

- linetsolidi (bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettéva lddke)

- serotonergiset lddkevalmisteet, esim. tramadoli ja vastaavat ladkkeet (vahvat kipuldédkkeet) tai
sumatriptaani ja vastaavat ladkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimi pédttyy “triptaaniin”
(kdytetddn migreenin hoitoon). Néiden lddkkeiden kéyttd Brintellixin kanssa voi liséta
serotoniinioireyhtymaén riskié (ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

- litium (masennuksen ja mielenterveyshéirididen hoitoon kaytettava ladke) tai tryptofaani

- ladkkeet, joiden tiedetéén laskevan natriumpitoisuutta

- rifampisiini (tuberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon kéytettdva lidke)

- karbamatsepiini, fenytoiini (epilepsian tai muiden sairauksien hoitoon kéytettivia ladkkeitd)

- varfariini, dipyridamoli, fenprokumoni, jotkin psykoosilidékkeet, fentiatsiinit, trisykliset
masennuslidékkeet, pieniannoksinen asetyylisalisyylihappohoito ja ei-steroidaaliset
tulehduskipuldidkkeet (verta ohentavia ladkkeitd ja kivunlievitykseen kaytettivid 1dékkeitd).
Namaé voivat lisdtd verenvuototaipumusta.

Kouristuskohtausten vaaraa lisdavit ladkkeet:

- sumatriptaani ja sen kaltaiset lddkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimen péétteend on "-
triptaani"

- tramadoli (voimakas kipulédéke)

- meflokiini (malarian ehkiisyyn ja hoitoon kaytettdva ladke)

- bupropioni (masennusldéke, jota kdytetdin myds tupakasta vieroittamiseen)

- fluoksetiini, paroksetiini ja muut masennuksen hoitoon kéytettavit SSRI-/SNRI-14dkkeet,
trisykliset masennuslaikkeet

- makikuisma (Hypericum perforatum) (masennusldike)

- kinidiini (syddmen rytmihdirididen hoitoon kaytettdva 14édke)

- klooripromatsiini, klooriprotikseeni, haloperidoli (fentiatsiineihin, tioksanteeneihin tai
butyrofenoneihin kuuluvat mielenterveyshdirididen ladkkeet).

Kerro ladkarille, jos kéytét jotain ylld mainituista lddkkeistd, silld 1adkarin pitad tietdd, onko sinulle jo
nyt kouristuskohtausten vaara.

Jos sinulle tehdddan huumeseulonta virtsasta, Brintellix-valmisteen kéytto voi aiheuttaa positiivisen
tuloksen metadonin osalta tietyilld testimenetelmilld, vaikka et kdyttdisikdan metadonia. Jos nidin
tapahtuu, voidaan tehdé tarkempi testi.

Brintellix alkoholin kanssa

Taman ladkkeen kéayttd samaan aikaan alkoholin kanssa ei ole suositeltavaa.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.

Raskaus

Brintellixii ei saa kayttdd raskauden aikana, ellei 144kari sano, ettd se on aivan valttimatonta.

Jos kéytit masennuslddkkeitd, kuten Brintellixid, raskauden viimeisten kolmen kuukauden aikana,
sinun on hyva tietdd, ettd se voi aiheuttaa vastasyntyneelle hengitysvaikeuksia, ihon sinerrysta,

kouristuskohtauksia, ruumiinlimmén vaihteluita, sydmisongelmia, oksentelua, alhaista verensokeria,
lihasten jaykkyyttd tai velttoutta, refleksien vilkastumista, vapinaa, hétkahtelya, drtyisyyttd,
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horteisuutta, itkuisuutta, uneliaisuutta ja nukkumisvaikeuksia. Jos vastasyntyneelle tulee jotain néista
oireista, ota heti yhteyttd ladkéariin.

Kerro kétilolle tai ladkdrille, ettd kaytét Brintellixid. Brintellixin kaltaisten ladkkeiden kaytto
raskauden, ja varsinkin kolmen viimeisen raskauskuukauden, aikana, saattaa lisdtd vastasyntyneen
keuhkoverenpainetaudin (PPHN) riskid. Sen oireita ovat hengityksen tiheneminen ja sinisyys. Oireet
ilmenevit yleensd 24 tunnin kuluessa synnytyksesté. Jos vauvalle tulee téllaisia oireita, ota heti
yhteyttd kétiloon tai ladkériin.

Jos otat Brintellixid raskauden loppupuolella, sinulla voi olla tavallista suurempi riski erittdin runsaan
emitinverenvuodon kehittymisestd pian synnytyksen jilkeen etenkin, jos sinulla on aiemmin ollut
verenvuotohdirioitd. Kerro ladkarille tai kétilolle, ettd kaytit Brintellixié, jotta he osaavat antaa sinulle
asianmukaiset ohjeet.

Imetys

Brintellixin sisdltdmien aineiden oletetaan erittyvan rintamaitoon. Brintellixid ei saa kdyttdd imetyksen
aikana. Ladkari paattad, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Brintellix-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Brintellix-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vahéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Varovaisuus on kuitenkin paikallaan Brintellix-hoidon alussa ja annosta muutettaessa
koska haittavaikutuksia, kuten huimausta on raportoitu

Brintellix sisaltii natriumia

Tama l4dke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli se on kdytdnndssd ’natriumiton”.

3. Miten Brintellixii kiaytetiin

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on médrannyt. Tarkista ohjeet 14édkarilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Alle 65-vuotiaille aikuisille suositeltu annos on 10 mg vortioksetiinia kerran pédivéssa. Ladkéri voi
lisétd tai vihentdé annosta hoitovasteen mukaan. Enimmaéisannos on 20 mg vortioksetiinia paivissa ja
vahimmaisannos 5 mg vortioksetiinia paivassa.

65-vuotiaiden ja sitd vanhempien aloitusannos on 5 mg vortioksetiinia kerran péivéssa.

Kuinka ldike otetaan

Ota tabletti ison vesilasillisen kera.
Tabletin voi ottaa joko ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Hoidon kesto
Kaéytd Brintellixid niin kauan kuin ldakéri maéraa.
Jatka Brintellixin kéyttod, vaikkei olosi heti tuntuisikaan paremmalta.

Hoitoa pitééd jatkaa vield ainakin kuusi kuukautta sen jélkeen kun jo voit hyvin.
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Jos otat enemmiin Brintellixiéi kuin sinun pitiisi

Jos otat suuremman annoksen Brintellixié kuin sinulle on maérétty, ota heti yhteys ldakériin tai
lahimman sairaalan péivystyspoliklinikkaan. Ota pakkaus ja siind jdljelld olevat tabletit mukaan. Tee
ndin, vaikkei mitdén vaivoja olisikaan. Yliannostuksen merkkejd ovat huimaus, pahoinvointi, ripuli,
vatsavaivat, koko kehon kutina, unisuus ja punoitus.

Maiérattyd annosta moninkertaisesti suuremman annoksen ottamisen seurauksena on havaittu
kouristuksia ja harvinaisena serotoniinioireyhtymaa.

Jos unohdat ottaa Brintellixia

Ota seuraava annos tavalliseen aikaan. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
annoksen.

Jos lopetat Brintellixin kdyton
Al lopeta Brintellixin kiyttoid keskustelematta asiasta lddkérisi kanssa.

Ladkari voi viahentdd annostasi ennen kuin lopetat timéan lddkkeen kdyton lopullisesti.

Joillekin Brintellixin kdyton lopettaneille potilaille on tullut oireita kuten heitehuimausta, paénsarkya,
kihelmdéinnin (pistelyn) tunnetta tai sdhkéiskun kaltaisia tuntemuksia (varsinkin paissd), kyvyttomyys
nukkua, pahoinvointia tai oksentelua, ahdistuneisuuden, drtyneisyyden tai kiithtymyksen tunne,
viasymyksen tunne tai vapina. N4itd oireita voi ilmeta Brintellixin kdyton lopettamista seuraavan
viikon aikana.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Yleensd havaitut haittavaikutukset olivat lievid tai kohtalaisia ja ilmenivit ensimmaéisten kahden
hoitoviikon aikana. Vaikutukset olivat yleensd ohimenevid eivitké johtaneet hoidon keskeyttdmiseen.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu, ja ne on tdssé lueteltu yleisyyden mukaan ryhmiteltyina.

Hyvin yleiset (yli 1 potilaalla kymmenesti):
- pahoinvointi

Yleiset (enintdédn 1 potilaalla kymmenestd):
- ripuli, ummetus, oksentelu

- huimaus

- koko kehon kutina

- poikkeavat unet

- lisdéntynyt hikoilu

- ruuansulatushairio

Melko harvinaiset (enintéédn 1 potilaalla sadasta):
- punoitus

- yohikoilu

- nidon hamértyminen

- tahaton vapina
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Harvinaiset (enintdén 1 potilaalla tuhannesta):
- laajentuneet pupillit (mydriaasi), tima voi lisdtd glaukooman riskié (ks. kohta 2)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin):

- matala veren natriumpitoisuus (jonka oireita voivat olla huimauksen, heikkouden,
sekavuuden, uneliaisuuden tai voimakkaan visymyksen tunne, tai huonovointisuus tai
pahoinvointi; vakavampia oireita ovat pyortyminen, kouristuskohtaukset tai kaatumiset)

- serotoniinioireyhtyma (ks. kohta 2)

- allergiset reaktiot, jotka voivat olla vakavia ja aiheuttaa kasvojen, huulten, kielen tai nielun
turpoamista, hengitys- tai nielemisvaikeuksia ja/tai verenpaineen dkillisen laskun (joka aiheuttaa
huimausta tai pyOrrytystd)

- nokkosihottuma

- liialliset tai selittdmattdmat verenvuodot (mukaan lukien mustelmat, nendverenvuodot, maha-
suolikanavan ja eméttimen verenvuodot)

- ihottuma

- unihdiridt (unettomuus)

- kiihtyneisyys ja aggressio. Jos nditd haittavaikutuksia ilmenee, ota yhteytta 1ddkériin (ks.
kohta 2).

- paansarky

- prolaktiiniksi kutsutun hormonin méérén lisdéntyminen veressé

- jatkuva tarve liikkua (akatisia)

- hampaiden narskuttelu (bruksismi)

- kyvyttomyys avata suuta (leukalukko/trismus)

- levottomien jalkojen oireyhtyma (pakottava tarve liikuttaa jalkoja kivuliaiden tai outojen
tuntemusten lopettamiseksi, ilmenee usein y6aikaan)

- epdnormaali maidon erittyminen rinnasta (galaktorrea).

Tamantyyppisié ladkkeitd kayttavilld on todettu tavallista suurempi luunmurtumien riski.

Lisadéntyneestd seksuaalisten toimintahdirididen riskistd on ilmoitettu 20 mg:n annoksen kayton
yhteydessd, ja joillakin potilailla tdtd haittavaikutusta on havaittu pienemmilld annoksilla.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Vortioksetiinin kanssa havaitut haittavaikutukset olivat lapsilla ja nuorilla samankaltaisia kuin
aikuisilla lukuun ottamatta vatsakipuun liittyvié tapahtumia, joita havaittiin enemmén kuin aikuisilla,
ja itsemurha-ajatuksia, joita havaittiin enemmén nuorilla kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timéan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Brintellixin séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kiyta titd l4ddkettd pakkauksessa lyhenteen EXP jilkeen mainitun viimeisen kiyttdpdivamairin
jilkeen. Viimeinen kéyttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Téma ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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Ladkettd ei tule heittdéd viemériin eikd havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Brintellix siséiltai

- Vaikuttava aine on vortioksetiini. Yksi kalvopiaillysteinen tabletti sisdltdd 5 mg vortioksetiinia
(hydrobromidina).

- Muut aineet ovat mannitoli (E421), mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa,
natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A), magnesiumstearaatti, hypromelloosi, makrogoli 400,
titaanioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Vaaleanpunainen, mantelin muotoinen (5 x 8,4 mm), kalvopaillysteinen tabletti (tabletti), jonka
toiselle puolelle on merkitty "TL", toiselle "5".

Brintellix 5 mg kalvopéillysteisié tabletteja on saatavana 14, 28, 98, 56 x 1, 98 x 1, 126 (9x14), 490 (5
x (98 x 1)) tabletin ldpipainopakkauksissa sekd 100 ja 200 tabletin pakkauksissa.

56x 1, 98 x 1 ja 490 kalvopéillysteisen tabletin pakkauksissa tabletit ovat kerta-
annoslépipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Tanska

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S

Tél/Tel: +32 2 535 7979 Tel: +45 36301311(Danija)
lietuva@lundbeck.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck S.A.

Tel: +359 2 962 4696 Tél: +32 2 5357979

Ceska republika Magyarorszag

Lundbeck Ceska republika s.r.o. Lundbeck Hungaria Kft.

Tel: +420 225 275 600 Tel: +36 1 4369980

Danmark Malta

Lundbeck Pharma A/S H. Lundbeck A/S

TIf: +45 4371 4270 Tel: +45 36301311
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Deutschland
Lundbeck GmbH
Tel: +49 40 23649 0

Eesti
Lundbeck Eesti AS
Tel: + 372 605 9350

EMGoa
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia
Lundbeck Espaiia S.A.
Tel: +34 93 494 9620

France
Lundbeck SAS
Tél: +33 179412900

Hrvatska

Lundbeck Croatia d.o.o.

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
H. Lundbeck AS
TIf: +47 91 300 800

Osterreich

Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033

Polska

Lundbeck Poland Sp. z 0. o.

Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal L.da
Tel: +351 21 00 45 900

Romania
Lundbeck Romania SRL

Tel.: + 385 1 6448263 Tel: +40 21319 88 26
Ireland Slovenija

Lundbeck (Ireland) Limited Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel: +353 1 468 9800 Tel.: +386 2 229 4500

island Slovenska republika
Vistor hf. Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5341 42 18

Italia Suomi/Finland
Lundbeck Italia S.p.A. Oy H. Lundbeck Ab

Tel: +39 02 677 4171 Puh/Tel: +358 2 276 5000
Kvnpog Sverige

Lundbeck Hellas A.E H. Lundbeck AB

TnA.: +357 22490305 Tel: +46 40 699 82 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
H. Lundbeck A/S Lundbeck (Ireland) Limited

Tel: +45 36301311(Danija) Tel: +353 1 468 9800
latvia@lundbeck.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV

Muita tietoldhteita

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Brintellix 10 mg tabletti, kalvopiéllysteinen
vortioksetiini (vortioxetinum)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisaltia
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvad, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédmai ladke on mééritty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Brintellix on ja mihin sitd kadytetidan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Brintellixid
Miten Brintellixid kdytetidén

Mabhdolliset haittavaikutukset

Brintellixin sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SAINANE I e

1. Mité Brintellix on ja mihin siti kiytetiin

Brintellix sisdltda vaikuttavana aineena vortioksetiinia. Tdmé lddke on masennuslidike.

Brintellixid kdytetddn aikuisten vakavien masennustilojen hoitoon.

Brintellixin on osoitettu lievittdvin monia masennusoireita, kuten surullisuutta, siséistd jannitysta

(ahdistuneisuutta), unihdiriditd (unen maéran vahenemistd), huonoa ruokahalua,

keskittymisvaikeuksia, arvottomuuden tunteita, sitd etteivit mielipuuhat endd kiinnosta, hidastumisen

tunnetta.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen Kuin otat Brintellixié

Ali ota Brintellixis

- jos olet allerginen vortioksetiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos kaytit masennuksen hoitoon epéselektiivisiksi monoamiinioksidaasin estdjiksi tai
selektiivisiksi MAO-A:n estdjiksi kutsuttuja masennuslddkkeitd. Kysy ladkarilta, jos olet
epdvarma.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Brintellixid

- jos kaytat serotonergisesti vaikuttavia ladkkeitd, kuten
- tramadoli ja sen kaltaiset ladkkeet (voimakkaita kipulddkkeitd) sumatriptaani ja sen

kaltaiset lddkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimen péétteend on "-triptaani"

(migreenilddkkeitd)
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Niiden ladkkeiden kayttd yhdessd Brintellixin kanssa voi lisité serotoniinioireyhtymén riskié.
Se saattaa aiheuttaa aistiharhoja, tahatonta nykimisté, syddmen sykkeen kiihtymisté, korkeaa
verenpainetta, kuumetta, pahoinvointia ja ripulia.

jos sinulla on ollut kouristuskohtauksia

Jos sinulla on ollut kouristuskohtauksia tai sairastat kouristuksia aiheuttavaa sairautta tai
epilepsiaa, joka ei ole tasapainossa, sinua hoidetaan erityisen varovasti. Masennuslddkkeita
kayttavalle voi tulla kouristuskohtauksia. Ladkkeen kdyttd on aina syytd lopettaa, jos potilas saa
ensimmadisen kerran kouristuskohtauksia tai jos kohtaukset lisdantyvit.

jos sinulla on ollut mania

jos sinulle tulee helposti verenvuotoja tai mustelmia tai jos olet raskaana (ks. kohta ”Raskaus,
imetys ja hedelméllisyys”)

jos veresi natriumpitoisuus on pieni

jos olet 65-vuotias tai sitd vanhempi

jos sinulla on vakava munuaissairaus

jos sinulla on vakava maksasairaus tai maksakirroosi

jos sinulla on tai on aikaisemmin ollut koholla olevaa silménpainetta tai glaukooma. Jos silmissi
alkaa tuntua kipua ja ndké hdmaértyy hoidon aikana, ota yhteytta 14ékariin.

Kun sinua hoidetaan masennusldikkeelld, kuten vortioksetiinilla, sinulla voi olla aggression,
kiihtyneisyyden, vihan ja drtyisyyden tunteita. Jos néin tapahtuu, sinun pitdd kdéntyé laékérin puoleen.

Itsemurha-ajatukset ja masennuksen vaikeutuminen

Jos olet masentunut tai kérsit ahdistuneisuushéiridistd, sinulla voi joskus olla itsetuhoajatuksia.
Ajatukset saattavat lisdéintyd masennuslddkehoidon alussa, koska kaikkien téllaisten ldékkeiden
vaikutus alkaa hitaasti, yleensd noin kahden viikon kuluttua hoidon aloittamisesta mutta joskus
my6hemminkin.

Itsetuhoajatukset ovat todenndkdisimpid, jos

sinulla on aikaisemmin ollut itsemurha- tai itsetuhoajatuksia
olet nuori aikuinen.

Kliinisissa tutkimuksissa on todettu, ettd itsemurhakayttdytymisen riski on tavallista suurempi alle
25-vuotiailla aikuisilla, joilla on jokin psykiatrinen héiri6 ja joita on hoidettu masennusladkkeilla.

Jos sinulle tulee itsetuho- tai itsemurha-ajatuksia, ota heti yhteyttd 144kériin tai hakeudu sairaalaan.
Voi olla hyvé kertoa sukulaiselle tai ystavélle, ettd olet masentunut tai ahdistunut, ja pyytd4 hénti
lukemaan tdma pakkausseloste. Voit pyytdd hdntd kertomaan, jos hin huomaa masennuksesi tai
ahdistuneisuutesi pahenevan tai jos hin huolestuu siitd, ettd kdyttdydyt eri tavalla kuin ennen.

Lapset ja nuoret

Brintellixié ei pidd kayttda lapsipotilaille (alle 18-vuotiaille), koska sen tehoa ei ole osoitettu.
Brintellixin turvallisuudesta 7—17-vuotiaille lapsille ja nuorille kerrotaan kohdassa 4.

Muut lidsikevalmisteet ja Brintellix

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttinyt tai
saatat kayttdd muita ladkkeita.

Kerro ladkarille, jos kéytit jotain seuraavista:

- feneltsiini, iproniatsidi, isokarboksatsidi, nialamidi tai tranyylisypromiini (masennuslaikkeita,
joita kutsutaan episelektiivisiksi monoamiinioksidaasin estijiksi). Ald kdytd mitdin niistd
laakkeistd yhdessd Brintellixin kanssa. Jos olet kdyttinyt jotain niistd, sinun tiytyy odottaa 14
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vuorokautta ennen kuin voit aloittaa Brintellixin kdyton. Mitd4n mainituista lddkkeistd ei saa
kayttdd ennen kuin Brintellixin kéyton lopettamisesta on kulunut 14 vuorokautta.

- moklobemidi (masennuksen hoitoon kéytettiava lddke)

- selegiliini, rasagiliini (Parkinsonin taudin hoitoon kéytettavia ladkkeitd)

- linetsolidi (bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettéva ladke)

- serotonergiset lddkevalmisteet, esim. tramadoli ja vastaavat lddkkeet (vahvat kipuldédkkeet) tai
sumatriptaani ja vastaavat ladkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimi pédttyy “triptaaniin”
(kdytetdén migreenin hoitoon). Néiden lddkkeiden kéyttd Brintellixin kanssa voi lisétd
serotoniinioireyhtymaén riskié (ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

- litium (masennuksen ja mielenterveyshéirididen hoitoon kaytettava ladke) tai tryptofaani

- ladkkeet, joiden tiedetéén laskevan natriumpitoisuutta

- rifampisiini (tuberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon kéytettdva lidke)

- karbamatsepiini, fenytoiini (epilepsian tai muiden sairauksien hoitoon kéytettivia ladkkeitd)

- varfariini, dipyridamoli, fenprokumoni, jotkin psykoosiliékkeet, fentiatsiinit, trisykliset
masennuslidékkeet, pieniannoksinen asetyylisalisyylihappohoito ja ei-steroidaaliset
tulehduskipulddkkeet (verta ohentavia laédkkeitd ja kivunlievitykseen kaytettivid 1ddkkeitd).
Namaé voivat lisdtd verenvuototaipumusta.

Kouristuskohtausten vaaraa lisdévit ladkkeet:

- sumatriptaani ja sen kaltaiset lddkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimen péétteend on "-
triptaani”

- tramadoli (voimakas kipulédéke)

- meflokiini (malarian ehkiisyyn ja hoitoon kaytettdva ladke)

- bupropioni (masennusldéke, jota kdytetdin myds tupakasta vieroittamiseen)

- fluoksetiini, paroksetiini ja muut masennuksen hoitoon kéytettavit SSRI-/SNRI-14dkkeet,
trisykliset masennusldikkeet

- makikuisma (Hypericum perforatum) (masennusldike)

- kinidiini (syddmen rytmihdirididen hoitoon kaytettdva 14édke)

- klooripromatsiini, klooriprotikseeni, haloperidoli (fentiatsiineihin, tioksanteeneihin tai
butyrofenoneihin kuuluvat mielenterveyshéirididen ladkkeet).

Kerro ladkarille, jos kaytét jotain ylld mainituista lddkkeistd, silld 1adkarin pitad tietdd, onko sinulle jo
nyt kouristuskohtausten vaara.

Jos sinulle tehddan huumeseulonta virtsasta, Brintellix-valmisteen kéytto voi aiheuttaa positiivisen
tuloksen metadonin osalta tietyilld testimenetelmilld, vaikka et kdyttdisikddan metadonia. Jos nidin
tapahtuu, voidaan tehdé tarkempi testi.

Brintellix alkoholin kanssa

Taman ladkkeen kéayttd samaan aikaan alkoholin kanssa ei ole suositeltavaa.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Brintellixii ei saa kdyttdd raskauden aikana, ellei 144kari sano, ettd se on aivan valttimatonta.

Jos kéytit masennuslddkkeitd, kuten Brintellixid, raskauden viimeisten kolmen kuukauden aikana,
sinun on hyva tietdd, ettd se voi aiheuttaa vastasyntyneelle hengitysvaikeuksia, ihon sinerrysta,

kouristuskohtauksia, ruumiinlimmén vaihteluita, sydmisongelmia, oksentelua, alhaista verensokeria,
lihasten jaykkyyttd tai velttoutta, refleksien vilkastumista, vapinaa, hétkahtelya, artyisyyttd,
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horteisuutta, itkuisuutta, uneliaisuutta ja nukkumisvaikeuksia. Jos vastasyntyneelle tulee jotain néista
oireista, ota heti yhteyttd ladkéariin.

Kerro kétilolle tai ladkdrille, ettd kaytét Brintellixid. Brintellixin kaltaisten ladkkeiden kaytto
raskauden, ja varsinkin kolmen viimeisen raskauskuukauden, aikana, saattaa lisdtd vastasyntyneen
keuhkoverenpainetaudin (PPHN) riskid. Sen oireita ovat hengityksen tiheneminen ja sinisyys. Oireet
ilmenevit yleensd 24 tunnin kuluessa synnytyksesté. Jos vauvalle tulee téllaisia oireita, ota heti
yhteyttd kétiloon tai ladkériin.

Jos otat Brintellixid raskauden loppupuolella, sinulla voi olla tavallista suurempi riski erittdin runsaan
emitinverenvuodon kehittymisestd pian synnytyksen jidlkeen etenkin, jos sinulla on aiemmin ollut
verenvuotohdirioitd. Kerro ladkarille tai kétilolle, ettd kaytit Brintellixié, jotta he osaavat antaa sinulle
asianmukaiset ohjeet.

Imetys

Brintellixin sisdltdmien aineiden oletetaan erittyvan rintamaitoon. Brintellixid ei saa kdyttdd imetyksen
aikana. Ladkari paattad, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Brintellix-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Brintellix-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vidhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Varovaisuus on kuitenkin paikallaan Brintellix-hoidon alussa ja annosta muutettaessa
koska haittavaikutuksia, kuten huimausta on raportoitu

Brintellix sisaltii natriumia

Tama l4dke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli se on kdytdnndssd ’natriumiton”.

3. Miten Brintellixii kiytetdin

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on médrannyt. Tarkista ohjeet 14édkarilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Alle 65-vuotiaille aikuisille suositeltu annos on 10 mg vortioksetiinia kerran péivéssa. Ladkéri voi
lisétd tai vihentdé annosta hoitovasteen mukaan. Enimmaéisannos on 20 mg vortioksetiinia paivissa ja
vahimmaisannos 5 mg vortioksetiinia paivassa.

65-vuotiaiden ja sitd vanhempien aloitusannos on 5 mg vortioksetiinia kerran péivéssa.

Kuinka ldike otetaan

Ota tabletti ison vesilasillisen kera.
Tabletin voi ottaa joko ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Hoidon kesto
Kaéytd Brintellixid niin kauan kuin laakéri maéraa.
Jatka Brintellixin kéyttod, vaikkei olosi heti tuntuisikaan paremmalta.

Hoitoa pitéé jatkaa vield ainakin kuusi kuukautta sen jélkeen kun jo voit hyvin.
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Jos otat enemmiin Brintellixiéi kuin sinun pitiisi

Jos otat suuremman annoksen Brintellixié kuin sinulle on maérétty, ota heti yhteys ldakériin tai
lahimman sairaalan péivystyspoliklinikkaan. Ota pakkaus ja siind jdljelld olevat tabletit mukaan. Tee
ndin, vaikkei mitdén vaivoja olisikaan. Yliannostuksen merkkejd voivat olla huimaus, pahoinvointi,
ripuli, vatsavaivat, koko kehon kutina, unisuus ja punoitus.

Maiérattyd annosta moninkertaisesti suuremman annoksen ottamisen seurauksena on havaittu
kouristuksia ja harvinaisena serotoniinioireyhtymaa.

Jos unohdat ottaa Brintellixii

Ota seuraava annos tavalliseen aikaan. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
annoksen.

Jos lopetat Brintellixin kdyton
Al lopeta Brintellixin kiyttoid keskustelematta asiasta lddkérisi kanssa.

Laikari voi viahentdd annostasi ennen kuin lopetat timéan lddkkeen kdyton lopullisesti.

Joillekin Brintellixin kdyton lopettaneille potilaille on tullut oireita kuten heitehuimausta, paénsarkya,
kihelmd&innin (pistelyn) tunnetta tai sdhkdiskun kaltaisia tuntemuksia (varsinkin paissi), kyvyttomyys
nukkua, pahoinvointia tai oksentelua, ahdistuneisuuden, drtyneisyyden tai kiithtymyksen tunne,
viasymyksen tunne tai vapina. N4itd oireita voi ilmeta Brintellixin kdyton lopettamista seuraavan
viikon aikana.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Yleensd havaitut haittavaikutukset olivat lievid tai kohtalaisia ja ilmenivit ensimmaéisten kahden
hoitoviikon aikana. Vaikutukset olivat yleensd ohimenevia eivitké johtaneet hoidon keskeyttdmiseen.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu, ja ne on tdssé lueteltu yleisyyden mukaan ryhmiteltyina.

Hyvin yleiset (yli 1 potilaalla kymmenesti):
- pahoinvointi

Yleiset (enintdédn 1 potilaalla kymmenestd):
- ripuli, ummetus, oksentelu

- huimaus

- koko kehon kutina

- poikkeavat unet

- lisdéntynyt hikoilu

- ruuansulatushairio

Melko harvinaiset (enintéédn 1 potilaalla sadasta):
- punoitus

- yohikoilu

- ndon hamértyminen

- tahaton vapina
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Harvinaiset (enintdén 1 potilaalla tuhannesta):
- laajentuneet pupillit (mydriaasi), tima voi lisdtd glaukooman riskié (ks. kohta 2)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin):

- matala veren natriumpitoisuus (jonka oireita voivat olla huimauksen, heikkouden,
sekavuuden, uneliaisuuden tai voimakkaan visymyksen tunne, tai huonovointisuus tai
pahoinvointi; vakavampia oireita ovat pyortyminen, kouristuskohtaukset tai kaatumiset)

- serotoniinioireyhtyma (ks. kohta 2)

- allergiset reaktiot, jotka voivat olla vakavia ja aiheuttaa kasvojen, huulten, kielen tai nielun
turpoamista, hengitys- tai nielemisvaikeuksia ja/tai verenpaineen dkillisen laskun (joka aiheuttaa
huimausta tai pyorrytystd)

- nokkosihottuma

- liialliset tai selittdmattdmat verenvuodot (mukaan lukien mustelmat, nendverenvuodot, maha-
suolikanavan ja eméttimen verenvuodot)

- ihottuma

- unihdiriét (unettomuus)

- kiihtyneisyys ja aggressio. Jos nditd haittavaikutuksia ilmenee, ota yhteytta 14dkériin (ks.
kohta 2).

- paansarky

- prolaktiiniksi kutsutun hormonin méérén lisdéntyminen veressé

- jatkuva tarve liikkua (akatisia)

- hampaiden narskuttelu (bruksismi)

- kyvyttomyys avata suuta (leukalukko/trismus)

- levottomien jalkojen oireyhtyma (pakottava tarve liikuttaa jalkoja kivuliaiden tai outojen
tuntemusten lopettamiseksi, ilmenee usein ydaikaan)

- epdnormaali maidon erittyminen rinnasta (galaktorrea).

Tamantyyppisié ladkkeitd kayttavilld on todettu tavallista suurempi luunmurtumien riski.

Lisdéntyneestd seksuaalisten toimintahdirididen riskistd on ilmoitettu 20 mg:n annoksen kayton
yhteydessd, ja joillakin potilailla tdtd haittavaikutusta on havaittu pienemmilld annoksilla.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Vortioksetiinin kanssa havaitut haittavaikutukset olivat lapsilla ja nuorilla samankaltaisia kuin
aikuisilla lukuun ottamatta vatsakipuun liittyvié tapahtumia, joita havaittiin enemmén kuin aikuisilla,
ja itsemurha-ajatuksia, joita havaittiin enemmén nuorilla kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timéan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Brintellixin séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kiyta titd l4ddkettd pakkauksessa lyhenteen EXP jilkeen mainitun viimeisen kiyttdpdivamairin
jilkeen. Viimeinen kéyttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Téma ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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Ladkettd ei tule heittdéd viemériin eikd havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Brintellix siséiltai

- Vaikuttava aine on vortioksetiini. Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg vortioksetiinia
(hydrobromidina).

- Muut aineet ovat mannitoli (E421), mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa,
natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A), magnesiumstearaatti, hypromelloosi, makrogoli 400,
titaanioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Keltainen, mantelin muotoinen (5 x 8,4 mm), kalvopééllysteinen tabletti (tabletti), jonka toiselle
puolelle on merkitty "TL", toiselle "10".

Brintellix 10 mg kalvopaillysteisii tabletteja on saatavana 7, 14, 28, 56, 56 x 1, 98,98 x 1, 126
(9x14), 490 (5 x (98x1)) tabletin ldpipainopakkauksissa ja 100 ja 200 tabletin pakkauksissa.

56x 1, 98 x 1 ja 490 kalvopééllysteisen tabletin pakkauksissa tabletit ovat kerta-
annoslapipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Tanska

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S

Tél/Tel: +32 2 535 7979 Tel: +45 36301311(Danija)
lietuva@lundbeck.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck S.A.

Tel: +359 2 962 4696 Tél: +32 2 5357979

Ceska republika Magyarorszag

Lundbeck Ceska republika s.r.o. Lundbeck Hungaria Kft.

Tel: +420 225 275 600 Tel: +36 1 4369980

Danmark Malta

Lundbeck Pharma A/S H. Lundbeck A/S

TIf: +45 4371 4270 Tel: + 45 36301311

Deutschland Nederland

Lundbeck GmbH Lundbeck B.V.

Tel: +49 40 23649 0 Tel: +31 20 697 1901
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Eesti
Lundbeck Eesti AS
Tel: + 372 605 9350

EALdoo
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia
Lundbeck Espaiia S.A.
Tel: +34 93 494 9620

France
Lundbeck SAS
Tél: +33 1794129 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: + 385 1 6448263

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
Lundbeck Italia S.p.A.
Tel: +39 02 677 4171

Kvnpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Latvija

H. Lundbeck A/S

Tel: +45 36301311 (Danija)
latvia@lundbeck.com

Norge
H. Lundbeck AS
TIf: +47 91 300 800

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Romaénia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland
Oy H. Lundbeck Ab
Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige
H. Lundbeck AB
Tel: +46 40 699 82 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV

Muita tietolahteiti

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Brintellix 15 mg tabletti, kalvopiéllysteinen
vortioksetiini (vortioxetinum)

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, sillii se sisaltia
sinulle tirkeitii tietoja.

Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttavai, kdanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama ladke on méadrétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

SNk L=

Mité Brintellix on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Brintellixid
Miten Brintellixid kdytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Brintellixin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Brintellix on ja mihin sitd kiytetiin

Brintellix sisdltdd vaikuttavana aineena vortioksetiinia. Tdma lddke on masennusliéke.

Brintellixiéd kéytetddn aikuisten vakavien masennustilojen hoitoon.

Brintellixin on osoitettu lievittivin monia masennusoireita, kuten surullisuutta, sisdisté jannitysta
(ahdistuneisuutta), unihdirioitd (unen mairin vihenemistd), huonoa ruokahalua,
keskittymisvaikeuksia, arvottomuuden tunteita, sitd etteivit mielipuuhat enéé kiinnosta, hidastumisen
tunnetta.

2.

Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Brintellixii

Ali ota Brintellixi

jos olet allerginen vortioksetiinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

jos kdytat masennuksen hoitoon epéselektiivisiksi monoamiinioksidaasin estdjiksi tai
selektiivisiksi MAO-A:n estdjiksi kutsuttuja masennusladkkeitd. Kysy ladkériltd, jos olet
epdvarma.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Brintellixid

jos kaytdt serotonergisesti vaikuttavia ladkkeitd, kuten

- tramadoli ja sen kaltaiset ladkkeet (voimakkaita kipuldédkkeitd)

- sumatriptaani ja sen kaltaiset lddkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimen péétteend on "-
triptaani" (kéytetddan migreenin hoitoon)
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Niiden ladkkeiden kayttd yhdessd Brintellixin kanssa voi lisité serotoniinioireyhtymén riskié.
Se saattaa aiheuttaa aistiharhoja, tahatonta nykimisté, syddmen sykkeen kiihtymisté, korkeaa
verenpainetta, kuumetta, pahoinvointia ja ripulia.

- jos sinulla on ollut kouristuskohtauksia
Jos sinulla on ollut kouristuskohtauksia tai sairastat kouristuksia aiheuttavaa sairautta tai
epilepsiaa, joka ei ole tasapainossa, sinua hoidetaan erityisen varovasti. Masennusladkkeita
kayttavalle voi tulla kouristuskohtauksia. Ladkkeen kdyttd on aina syytd lopettaa, jos potilas saa
ensimmaisen kerran kouristuskohtauksia tai jos kohtaukset lisdantyvit.

- jos sinulla on ollut mania

- jos sinulle tulee helposti verenvuotoja tai mustelmia tai jos olet raskaana (ks. kohta ”Raskaus,
imetys ja hedelméllisyys”)

- jos veresi natriumpitoisuus on pieni

- jos olet 65-vuotias tai sitd vanhempi

- jos sinulla on vakava munuaissairaus

- jos sinulla on vakava maksasairaus tai maksakirroosi

- jos sinulla on tai on aikaisemmin ollut koholla olevaa silménpainetta tai glaukooma. Jos silmissé
alkaa tuntua kipua ja ndké hdmaértyy hoidon aikana, ota yhteytta 14ékariin.

Kun sinua hoidetaan masennuslaikkeelld, kuten vortioksetiinilla, sinulla voi olla aggression,
kiihtyneisyyden, vihan ja drtyisyyden tunteita. Jos néin tapahtuu, sinun pitda kdéntyé laékérin puoleen.

Itsemurha-ajatukset ja masennuksen vaikeutuminen

Jos olet masentunut tai kérsit ahdistuneisuushdiridistd, sinulla voi joskus olla itsetuhoajatuksia.
Ajatukset saattavat lisdéintyd masennuslddkehoidon alussa, koska kaikkien téllaisten lddkkeiden
vaikutus alkaa hitaasti, yleensd noin kahden viikon kuluttua hoidon aloittamisesta mutta joskus
my6hemminkin.

Itsetuhoajatukset ovat todenndkdisimpid, jos
- sinulla on aikaisemmin ollut itsemurha- tai itsetuhoajatuksia

- olet nuori aikuinen.

Kliinisissa tutkimuksissa on todettu, ettd itsemurhakayttdytymisen riski on tavallista suurempi alle
25-vuotiailla aikuisilla, joilla on jokin psykiatrinen héiri6 ja joita on hoidettu masennusladkkeilla.

Jos sinulle tulee itsetuho- tai itsemurha-ajatuksia, ota heti yhteyttd 144kériin tai hakeudu sairaalaan.
Voi olla hyvé kertoa sukulaiselle tai ystéville, ettd olet masentunut tai ahdistunut, ja pyytdd hanté
lukemaan tdmai pakkausseloste. Voit pyytdd hantéd kertomaan, jos hin huomaa masennuksesi tai
ahdistuneisuutesi pahenevan tai jos hdn huolestuu siité, ettd kéyttdydyt eri tavalla kuin ennen.

Lapset ja nuoret

Brintellixié ei pida kayttdé lapsipotilaille (alle 18-vuotiaille), koska sen tehoa ei ole osoitettu.
Brintellixin turvallisuudesta 7—17-vuotiaille lapsille ja nuorille kerrotaan kohdassa 4.

Muut ladikevalmisteet ja Brintellix

Kerro ldédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kiyttényt tai
saatat kayttdd muita ladkkeita.
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Kerro ladkarille, jos kéytét jotain seuraavista:

- feneltsiini, iproniatsidi, isokarboksatsidi, nialamidi tai tranyylisypromiini (masennusladkkeita,
joita kutsutaan episelektiivisiksi monoamiinioksidaasin estijiksi). Ald kiyti mitiin ndisti
laakkeistd yhdessd Brintellixin kanssa. Jos olet kdyttinyt jotain niistd, sinun tiytyy odottaa 14
vuorokautta ennen kuin voit aloittaa Brintellixin kdyton. Mitddn mainituista ld8kkeisté ei saa
kayttdd ennen kuin Brintellixin kdyton lopettamisesta on kulunut 14 vuorokautta.

- moklobemidi (masennuksen hoitoon kiytettdva l4dke)

- selegiliini, rasagiliini (Parkinsonin taudin hoitoon kéytettavié ladkkeitd)

- linetsolidi (bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettdvé lddke)

- serotonergiset lddkevalmisteet, esim. tramadoli ja vastaavat ladkkeet (vahvat kipuldidkkeet) tai
sumatriptaani ja vastaavat ladkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimi pédttyy “triptaaniin”
(kaytetddan migreenin hoitoon). Néiden ladkkeiden kdyttd Brintellixin kanssa voi lisété
serotoniinioireyhtymén riskié (ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

- litium (masennuksen ja mielenterveyshiirididen hoitoon kéytettdva ladke) tai tryptofaani

- ladkkeet, joiden tiedetddn laskevan natriumpitoisuutta

- rifampisiini (tuberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon kéytettdva lddke)

- karbamatsepiini, fenytoiini (epilepsian tai muiden sairauksien hoitoon kaytettivia lddkkeitd)

- varfariini, dipyridamoli, fenprokumoni, jotkin psykoosildékkeet, fentiatsiinit, trisykliset
masennusliddkkeet, pieniannoksinen asetyylisalisyylihappohoito ja ei-steroidaaliset
tulehduskipuldikkeet (verta ohentavia ladkkeitd ja kivunlievitykseen kaytettavid ladkkeitd).
Namaé voivat lisdtd verenvuototaipumusta.

Kouristuskohtausten vaaraa lisdévét ladkkeet:

- sumatriptaani ja sen kaltaiset ladkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimen péétteend on "-
triptaani"

- tramadoli (voimakas kipulddke)

- meflokiini (malarian ehkéisyyn ja hoitoon kéytettiva ladke)

- bupropioni (masennuslééke, jota kdytetddn myds tupakasta vieroittamiseen)

- fluoksetiini, paroksetiini ja muut masennuksen hoitoon kéytettavit SSRI-/SNRI-l4dkkeet,
trisykliset masennusldikkeet

- maékikuisma (Hypericum perforatum) (masennuslidke)

- kinidiini (syddmen rytmihdirididen hoitoon kdytettiva laédke)

- klooripromatsiini, klooriprotikseeni, haloperidoli (fentiatsiineihin, tioksanteeneihin tai
butyrofenoneihin kuuluvat mielenterveyshéirididen ladkkeet).

Kerro ladkarille, jos kaytit jotain ylld mainituista ladkkeistd, silla 1d4karin pitdé tietdd, onko sinulle jo
nyt kouristuskohtausten vaara.

Jos sinulle tehdéén huumeseulonta virtsasta, Brintellix-valmisteen kéyttd voi aiheuttaa positiivisen
tuloksen metadonin osalta tietyilld testimenetelmilld, vaikka et kayttdisikdén metadonia. Jos ndin
tapahtuu, voidaan tehdd tarkempi testi.

Brintellix alkoholin kanssa

Témén l14dkkeen kayttd samaan aikaan alkoholin kanssa ei ole suositeltavaa.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakéariltd neuvoa ennen tdmin ladkkeen kéyttoa.

Raskaus

Brintellixié ei saa kdyttdd raskauden aikana, ellei 1adkari sano, etti se on aivan valttimétonta.
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Jos kaytit masennuslddkkeitd, kuten Brintellixid, raskauden viimeisten kolmen kuukauden aikana,
sinun on hyvé tietd, ettd se voi aiheuttaa vastasyntyneelle hengitysvaikeuksia, ihon sinerrysti,
kouristuskohtauksia, ruumiinlimmén vaihteluita, sydmisongelmia, oksentelua, alhaista verensokeria,
lihasten jaykkyyttd tai velttoutta, refleksien vilkastumista, vapinaa, hitkéhtelya, drtyisyytta,
horteisuutta, itkuisuutta, uneliaisuutta ja nukkumisvaikeuksia. Jos vastasyntyneelle tulee jotain néistad
oireista, ota heti yhteytta ladkariin.

Kerro kétilolle tai ldédkérille, ettd kaytdat Brintellixid. Brintellixin kaltaisten 14ékkeiden kéyttd
raskauden, ja varsinkin kolmen viimeisen raskauskuukauden, aikana, saattaa lisdtd vastasyntyneen
keuhkoverenpainetaudin (PPHN) riskié. Sen oireita ovat hengityksen tiheneminen ja sinisyys. Oireet
ilmenevit yleensi 24 tunnin kuluessa synnytyksesta. Jos vauvalle tulee tillaisia oireita, ota heti
yhteyttd katiloon tai ladkériin.

Jos otat Brintellixid raskauden loppupuolella, sinulla voi olla tavallista suurempi riski erittdin runsaan
emdtinverenvuodon kehittymisestd pian synnytyksen jélkeen etenkin, jos sinulla on aiemmin ollut
verenvuotohdiriditd. Kerro ladkérille tai kéitilolle, ettd kéytat Brintellixid, jotta he osaavat antaa sinulle
asianmukaiset ohjeet.

Imetys

Brintellixin siséltdmien aineiden oletetaan erittyvén rintamaitoon. Brintellixid ei saa kiyttdd imetyksen
aikana. Ladkari paattas, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Brintellix-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Brintellix-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Varovaisuus on kuitenkin paikallaan Brintellix-hoidon alussa ja annosta muutettaessa
koska haittavaikutuksia, kuten huimausta on raportoitu

Brintellix sisdltia natriumia

Téama ladke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli se on kdytdnndssi “natriumiton”.

3. Miten Brintellixia kaytetiain

Ota téta 14édkettd juuri siten kuin 148kéari on méaédrannyt. Tarkista ohjeet lddkérilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Alle 65-vuotiaille aikuisille suositeltu annos on 10 mg vortioksetiinia kerran pédivassi. Ladkari voi
lisété tai vihentdd annosta hoitovasteen mukaan. Enimmaéisannos on 20 mg vortioksetiinia paivéssi ja
vihimmaéisannos 5 mg vortioksetiinia paivéssa.

65-vuotiaiden ja sitd vanhempien aloitusannos on 5 mg vortioksetiinia kerran paivassa.

Kuinka ldike otetaan

Ota tabletti ison vesilasillisen kera.
Tabletin voi ottaa joko ruokailun yhteydessé tai ilman ruokaa.

Hoidon kesto
Kéyta Brintellixid niin kauan kuin 14dkari mééraa.

Jatka Brintellixin kaytt64, vaikkei olosi heti tuntuisikaan paremmalta.
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Hoitoa pitéé jatkaa vield ainakin kuusi kuukautta sen jilkeen kun jo voit hyvin.
Jos otat enemmiin Brintellixiéi kuin sinun pitéisi

Jos otat suuremman annoksen Brintellixid kuin sinulle on méaératty, ota heti yhteys l4dékariin tai
lahimmaén sairaalan péivystyspoliklinikkaan. Ota pakkaus ja siind jéljelld olevat tabletit mukaan. Tee
ndin, vaikkei mitdén vaivoja olisikaan. Yliannostuksen merkkejé ovat huimaus, pahoinvointi, ripuli,
vatsavaivat, koko kehon kutina, unisuus ja punoitus.

Mairéttyd annosta moninkertaisesti suuremman annoksen ottamisen seurauksena on havaittu
kouristuksia ja harvinaisena serotoniinioireyhtymaa.

Jos unohdat ottaa Brintellixii

Ota seuraava annos tavalliseen aikaan. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
annoksen.

Jos lopetat Brintellixin kiyton
Ali lopeta Brintellixin kiyttdd keskustelematta asiasta ldikérisi kanssa.

Ladkari voi vihentdé annostasi ennen kuin lopetat timéan ladkkeen kéyton lopullisesti.

Joillekin Brintellixin kdyton lopettaneille potilaille on tullut oireita kuten heitehuimausta, paénsarkyé,
kihelmdinnin (pistelyn) tunnetta tai sdhkoiskun kaltaisia tuntemuksia (varsinkin pédssé), kyvyttomyys
nukkua, pahoinvointia tai oksenteluna tunne, ahdistuneisuuden, drtyneisyyden tai kithtymyksen tunne,
viasymyksen tunne tai vapina. N4itd oireita voi ilmetd Brintellixin kidyton lopettamista seuraavan
viikon aikana.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytosté, kddnny laédkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, taimékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Yleensd havaitut haittavaikutukset olivat lievid tai kohtalaisia ja ilmenivét ensimmaisten kahden
hoitoviikon aikana. Vaikutukset olivat yleensd ohimenevid eivitka johtaneet hoidon keskeyttdmiseen.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu, ja ne on tdssi lueteltu yleisyyden mukaan ryhmiteltyina.

Hyvin yleiset (yli 1 potilaalla kymmenestd):
- pahoinvointi

Yleiset (enintéédn 1 potilaalla kymmenesta):
- ripuli, ummetus, oksentelu

- huimaus

- koko kehon kutina

- poikkeavat unet

- lisddntynyt hikoilu

- ruuansulatushéirio

Melko harvinaiset (enintdén 1 potilaalla sadasta):
- punoitus

95



- yohikoilu
- néddn hamértyminen
- tahaton vapina

Harvinaiset (enintdén 1 potilaalla tuhannesta):
- laajentuneet pupillit (mydriaasi), timé voi lisdtd glaukooman riskié (ks. kohta 2)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin):

- matala veren natriumpitoisuus (jonka oireita voivat olla huimauksen, heikkouden,
sekavuuden, uneliaisuuden tai voimakkaan visymyksen tunne, tai huonovointisuus tai
pahoinvointi; vakavampia oireita ovat pydrtyminen, kouristuskohtaukset tai kaatumiset)

- serotoniinioireyhtymaé (ks. kohta 2)

- allergiset reaktiot, jotka voivat olla vakavia ja aiheuttaa kasvojen, huulten, kielen tai nielun
turpoamista, hengitys- tai nielemisvaikeuksia ja/tai verenpaineen dkillisen laskun (joka aiheuttaa
huimausta tai pyOrrytystd)

- nokkosihottuma

- liialliset tai selittdmattomét verenvuodot (mukaan lukien mustelmat, nendverenvuodot, maha-
suolikanavan ja eméttimen verenvuodot)

- ihottuma

- unihdiriét (unettomuus)

- kiihtyneisyys ja aggressio. Jos nditd haittavaikutuksia ilmenee, ota yhteytta 1ddkériin (ks.
kohta 2).

- padnsérky

- prolaktiiniksi kutsutun hormonin mééran lisdéntyminen veressa

- jatkuva tarve liikkua (akatisia)

- hampaiden narskuttelu (bruksismi)

- kyvyttomyys avata suuta (leukalukko/trismus)

- levottomien jalkojen oireyhtymai (pakottava tarve liikuttaa jalkoja kivuliaiden tai outojen
tuntemusten lopettamiseksi, ilmenee usein yoaikaan)

- epdnormaali maidon erittyminen rinnasta (galaktorrea).

Taméntyyppisia ladkkeitd kayttavilla on todettu tavallista suurempi luunmurtumien riski.

Lisdéntyneestd seksuaalisten toimintahdirididen riskisti on ilmoitettu 20 mg:n annoksen kiyton
yhteydessd, ja joillakin potilailla titd haittavaikutusta on havaittu pienemmilld annoksilla.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Vortioksetiinin kanssa havaitut haittavaikutukset olivat lapsilla ja nuorilla samankaltaisia kuin
aikuisilla lukuun ottamatta vatsakipuun liittyvid tapahtumia, joita havaittiin enemméin kuin aikuisilla,
ja itsemurha-ajatuksia, joita havaittiin enemmén nuorilla kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti laddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Brintellixin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.
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Ali kiytd titi l4dkettd pakkauksessa lyhenteen EXP jilkeen mainitun viimeisen kdyttopdivimadrin
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Ladketta ei tule heittdd viemariin eika havittai talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien

ladkkeiden havittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mité Brintellix siséltia

- Vaikuttava aine on vortioksetiini. Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 15 mg vortioksetiinia
(hydrobromidina).

- Muut aineet ovat mannitoli (E421), mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa,
natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A), magnesiumstearaatti, hypromelloosi, makrogoli 400,
titaanioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Oranssinvarinen, mantelin muotoinen (5 x 8,4 mm), kalvopaéllysteinen tabletti (tabletti), jonka toiselle
puolelle on merkitty "TL", toiselle "15".

Brintellix 15 mg kalvopéillysteisi tabletteja on saatavana 14, 28, 56, 56 x 1, 98,98 x 1, 490 (5 x
(98x1)) tabletin ldpipainopakkauksissa ja 100 ja 200 tabletin pakkauksissa.

56 x 1,98 x 1 ja 490 kalvopéillysteisen tabletin pakkauksissa tabletit ovat kerta-
annoslédpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Tanska

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S

Tél/Tel: +32 2 535 7979 Tel: +45 36301311(Danija)
lietuva@lundbeck.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck S.A.

Tel: +359 2 962 4696 Tél: +32 2 5357979

Ceska republika Magyarorszag

Lundbeck Ceska republika s.r.o. Lundbeck Hungaria Kft.

Tel: +420 225 275 600 Tel: +36 1 4369980
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Danmark
Lundbeck Pharma A/S
TIf: +45 4371 4270

Deutschland
Lundbeck GmbH
Tel: +49 40 23649 0

Eesti
Lundbeck Eesti AS
Tel: + 372 605 9350

EAGda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia
Lundbeck Espaiia S.A.
Tel: +34 93 494 9620

France
Lundbeck SAS
Tél: +33 179412900

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: +3851 1 6448263

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Island
Vistor hf
Tel: +354 535 7000

Italia
Lundbeck Italia S.p.A.
Tel: +39 02 677 4171

Kvonpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Latvija

H. Lundbeck A/S

Tel: +45 36301311(Danija)
latvia@lundbeck.com

Malta
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
H. Lundbeck AS
TIf: +47 91 300 800

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Roménia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o0.
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland
Oy H. Lundbeck Ab
Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige
H. Lundbeck AB
Tel: +46 40 699 82 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV

Muita tietoldhteita
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Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Brintellix 20 mg tabletti, kalvopiéllysteinen
vortioksetiini (vortioxetinum)

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, sillii se sisaltia
sinulle tirkeitii tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kdanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méaarétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Brintellix on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Brintellixid
Miten Brintellixid kdytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Brintellixin sédilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SNk L=

1. Miti Brintellix on ja mihin sitd kiytetian

Brintellix sisdltdd vaikuttavana aineena vortioksetiinia. Tdma lddke on masennuslééke.

Brintellixiéd kéytetddn aikuisten vakavien masennustilojen hoitoon.

Brintellixin on osoitettu lievittivin monia masennusoireita, kuten surullisuutta, sisdisté jannitysta

(ahdistuneisuutta), unihdirioitd (unen mairan vihenemistd), huonoa ruokahalua,

keskittymisvaikeuksia, arvottomuuden tunteita, siti etteivit mielipuuhat enéi kiinnosta, hidastumisen

tunnetta.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Brintellixii

Al ota Brintellixii

- jos olet allerginen vortioksetiinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos kdytdt masennuksen hoitoon epéselektiivisiksi monoamiinioksidaasin estdjiksi tai
selektiivisiksi MAO-A:n estdjiksi kutsuttuja masennusladkkeitd. Kysy ladkériltd, jos olet
epavarma.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Brintellixid

- jos kéytit serotonergisesti vaikuttavia ladkkeitd, kuten
- tramadoli ja sen kaltaiset ladkkeet (voimakkaita kipuldékkeitd) sumatriptaani ja sen

kaltaiset lddkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimen péétteend on "-triptaani" (kéytetddn
migreenin hoitoon)
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Niiden ladkkeiden kayttd yhdessd Brintellixin kanssa voi lisité serotoniinioireyhtymén riskié.
Se saattaa aiheuttaa aistiharhoja, tahatonta nykimisté, syddmen sykkeen kiihtymisté, korkeaa
verenpainetta, kuumetta, pahoinvointia ja ripulia.

- jos sinulla on ollut kouristuskohtauksia
Jos sinulla on ollut kouristuskohtauksia tai sairastat kouristuksia aiheuttavaa sairautta tai
epilepsiaa, joka ei ole tasapainossa, sinua hoidetaan erityisen varovasti. Masennuslddkkeita
kayttavalle voi tulla kouristuskohtauksia. Ladkkeen kdyttd on aina syytd lopettaa, jos potilas saa
ensimmaisen kerran kouristuskohtauksia tai jos kohtaukset lisdantyvit.

- jos sinulla on ollut mania

- jos sinulle tulee helposti verenvuotoja tai mustelmia tai jos olet raskaana (ks. kohta ”Raskaus,
imetys ja hedelméllisyys”)

- jos veresi natriumpitoisuus on pieni

- jos olet 65-vuotias tai sitd vanhempi

- jos sinulle on vakava munuaissairaus

- jos sinulla on vakava maksasairaus tai maksakirroosi

- jos sinulla on tai on aikaisemmin ollut koholla olevaa silménpainetta tai glaukooma. Jos silmissé
alkaa tuntua kipua ja ndké hdmaértyy hoidon aikana, ota yhteytta 14ékariin.

Kun sinua hoidetaan masennusldikkeelld, kuten vortioksetiinilla, sinulla voi olla aggression,
kiihtyneisyyden, vihan ja drtyisyyden tunteita. Jos néin tapahtuu, sinun pitdd kdéntyé laékérin puoleen.

Itsemurha-ajatukset ja masennuksen vaikeutuminen

Jos olet masentunut tai kérsit ahdistuneisuushdiridistd, sinulla voi joskus olla itsetuhoajatuksia.
Ajatukset saattavat lisdéintyd masennuslddkehoidon alussa, koska kaikkien téllaisten ldékkeiden
vaikutus alkaa hitaasti, yleensd noin kahden viikon kuluttua hoidon aloittamisesta mutta joskus
my6hemminkin.

Itsetuhoajatukset ovat todenndkdisimpid, jos
- sinulla on aikaisemmin ollut itsemurha- tai itsetuhoajatuksia

- olet nuori aikuinen.

Kliinisissa tutkimuksissa on todettu, ettd itsemurhakayttdytymisen riski on tavallista suurempi alle
25-vuotiailla aikuisilla, joilla on jokin psykiatrinen héiri6 ja joita on hoidettu masennuslaédkkeilla.

Jos sinulle tulee itsetuho- tai itsemurha-ajatuksia, ota heti yhteyttd 144kériin tai hakeudu sairaalaan.
Voi olla hyvé kertoa sukulaiselle tai ystéville, ettd olet masentunut tai ahdistunut, ja pyytdi hanta
lukemaan tdmai pakkausseloste. Voit pyytdd hantd kertomaan, jos hin huomaa masennuksesi tai
ahdistuneisuutesi pahenevan tai jos hdn huolestuu siité, ettd kéyttdydyt eri tavalla kuin ennen.

Lapset ja nuoret

Brintellixié ei pida kayttdé lapsipotilaille (alle 18-vuotiaille), koska sen tehoa ei ole osoitettu.
Brintellixin turvallisuudesta 7—17-vuotiaille lapsille ja nuorille kerrotaan kohdassa 4.

Muut ladikevalmisteet ja Brintellix

Kerro ldédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttényt tai
saatat kayttdd muita ladkkeita.
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Kerro ladkarille, jos kéytét jotain seuraavista:

- feneltsiini, iproniatsidi, isokarboksatsidi, nialamidi tai tranyylisypromiini (masennuslaidkkeita,
joita kutsutaan episelektiivisiksi monoamiinioksidaasin estijiksi). Ald kiyti mitiin ndisti
laakkeistd yhdessd Brintellixin kanssa. Jos olet kdyttinyt jotain niistd, sinun tiytyy odottaa 14
vuorokautta ennen kuin voit aloittaa Brintellixin kdyton. Mitddn mainituista ld8kkeisté ei saa
kayttdd ennen kuin Brintellixin kdyton lopettamisesta on kulunut 14 vuorokautta.

- moklobemidi (masennuksen hoitoon kéytettava ladke)

- selegiliini ja rasagiliini (Parkinsonin taudin hoitoon kéytettidvia ladkkeitd)

- linetsolidi (bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettdvé lddke)

- serotonergiset lddkevalmisteet, esim. tramadoli ja vastaavat ladkkeet (vahvat kipuldédkkeet) tai
sumatriptaani ja vastaavat ladkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimi pédttyy “triptaaniin”
(kaytetddan migreenin hoitoon). Néiden ladkkeiden kdyttd Brintellixin kanssa voi lisété
serotoniinioireyhtymén riskié (ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

- litium (masennuksen ja mielenterveyshiirididen hoitoon kéytettdva ladke) tai tryptofaani

- ladkkeet, joiden tiedetddn laskevan natriumpitoisuutta

- rifampisiini (tuberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon kéytettdva lddke)

- karbamatsepiini, fenytoiini (epilepsian tai muiden sairauksien hoitoon kiytettdvia lddkkeitd)

- varfariini, dipyridamoli, fenprokumoni, jotkin psykoosildékkeet, fentiatsiinit, trisykliset
masennuslidikkeet, pieniannoksinen asetyylisalisyylihappohoito ja ei-steroidaaliset
tulehduskipuldikkeet (verta ohentavia ladkkeitd ja kivunlievitykseen kaytettavid ladkkeitd).
Nama voivat lisdtd verenvuototaipumusta.

Kouristuskohtausten vaaraa lisdévét ladkkeet:

- sumatriptaani ja sen kaltaiset ladkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimen péétteend on "-
triptaani"

- tramadoli (voimakas kipulddke)

- meflokiini (1&dke malarian ehkdisyyn ja hoitoon)

- bupropioni (masennuslééke, jota kdytetddn myds tupakasta vieroittamiseen)

- fluoksetiini, paroksetiini ja muut masennuksen hoitoon kéytettavit SSRI-/SNRI-l4dkkeet,
trisykliset masennusldikkeet

- maékikuisma (Hypericum perforatum) (masennuslidke)

- kinidiini (syddmen rytmihdirididen hoitoon kaytettiva l4édke)

- klooripromatsiini, klooriprotikseeni, haloperidoli (fentiatsiineihin, tioksanteeneihin tai
butyrofenoneihin kuuluvat mielenterveyshéirididen ladkkeet).

Kerro ladkarille, jos kaytat jotain ylld mainituista lddkkeistd, silld 1dakarin pitdé tietdd, onko sinulla jo
nyt kouristuskohtausten vaara.

Jos sinulle tehddén huumeseulonta virtsasta, Brintellix-valmisteen kéyttd voi aiheuttaa positiivisen
tuloksen metadonin osalta tietyilld testimenetelmilld, vaikka et kéyttéisikdén metadonia. Jos ndin
tapahtuu, voidaan tehdd tarkempi testi.

Brintellix alkoholin kanssa

Témén 14ddkkeen kayttd samaan aikaan alkoholin kanssa ei ole suositeltavaa.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkéariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaus
Brintellixié ei saa kdyttdd raskauden aikana, ellei 1adkari sano, etti se on aivan valttimétonta.

Jos kaytit masennuslddkkeitd, kuten Brintellixid, raskauden viimeisten kolmen kuukauden aikana,
sinun on hyva tietdd, ettd se voi aiheuttaa vastasyntyneelle hengitysvaikeuksia, ihon sinerrysti,
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kouristuskohtauksia, ruumiinlimmén vaihteluita, sydmisongelmia, oksentelua, alhaista verensokeria,
lihasten jaykkyyttd tai velttoutta, refleksien vilkastumista, vapinaa, hétkahtelya, artyisyyttd,
horteisuutta, itkuisuutta, uneliaisuutta ja nukkumisvaikeuksia. Jos vastasyntyneelle tulee jotain ndista
oireista, ota heti yhteyttd ladkariin.

Kerro kétilolle tai ladkérille, ettd kaytét Brintellixid. Brintellixin kaltaisten ladkkeiden kaytto
raskauden, ja varsinkin kolmen viimeisen raskauskuukauden, aikana, saattaa lisdtd vastasyntyneen
keuhkoverenpainetaudin (PPHN) riskié. Sen oireita ovat hengityksen tiheneminen ja sinisyys. Oireet
ilmenevit yleensé 24 tunnin kuluessa synnytyksesti. Jos vauvalle tulee téllaisia oireita, ota heti
yhteyttd katiloon tai ladkériin.

Jos otat Brintellixid raskauden loppupuolella, sinulla voi olla tavallista suurempi riski erittdin runsaan
emdtinverenvuodon kehittymisesti pian synnytyksen jélkeen etenkin, jos sinulla on aiemmin ollut
verenvuotohdiriditd. Kerro ladkarille tai kétilolle, ettd kaytit Brintellixid, jotta he osaavat antaa sinulle
asianmukaiset ohjeet.

Imetys

Brintellixin sisédltimien aineiden oletetaan erittyvin rintamaitoon. Brintellixié ei saa kéyttdd imetyksen
aikana. Ladkari pdattad, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Brintellix-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Brintellix-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on véhiinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Varovaisuus on kuitenkin paikallaan Brintellix-hoidon alussa ja annosta muutettaessa
koska haittavaikutuksia, kuten huimausta on raportoitu

Brintellix sisialtid natriumia

Téma ladke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli se on kéytdnnossd “natriumiton”.

3. Miten Brintellixiii kiytetéiin

Ota titi ladkettd juuri siten kuin 1a4kari on médrannyt. Tarkista ohjeet l4édkarilté tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Alle 65-vuotiaille aikuisille suositeltu annos on 10 mg vortioksetiinia kerran paivassa. Ladkari voi
lisdta tai vdhentdd annosta hoitovasteen mukaan. Enimmaéisannos on 20 mg vortioksetiinia pdivissi ja
vahimmadisannos 5 mg vortioksetiinia pAivassa.

65-vuotiaiden ja sitd vanhempien aloitusannos on 5 mg vortioksetiinia kerran péivéssa.

Kuinka ldike otetaan

Ota tabletti ison vesilasillisen kera.
Tabletin voi ottaa joko ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Hoidon kesto
Kéyta Brintellixid niin kauan kuin lddkari mééraa.
Jatka Brintellixin kdytt64d, vaikkei olosi heti tuntuisikaan paremmalta.

Hoitoa pitéé jatkaa vield ainakin kuusi kuukautta sen jilkeen kun jo voit hyvin.
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Jos otat enemmiin Brintellixiéi kuin sinun pitiisi

Jos otat suuremman annoksen Brintellixid kuin sinulle on méaératty, ota heti yhteys 1d4kariin tai
lahimman sairaalan pdivystyspoliklinikkaan. Ota pakkaus ja siind jdljelld olevat tabletit mukaan. Tee
ndin, vaikkei mitddn vaivoja olisikaan. Yliannostuksen merkkejé voivat olla huimaus, pahoinvointi,
ripuli, vatsavaivat, koko kehon kutina, unisuus ja punoitus.

Mairéttyd annosta moninkertaisesti suuremman annoksen ottamisen seurauksena on havaittu
kouristuksia ja harvinaisena serotoniinioireyhtymé&a.

Jos unohdat ottaa Brintellixii

Ota seuraava annos tavalliseen aikaan. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
annoksen.

Jos lopetat Brintellixin kiyton
Al4 lopeta Brintellixin kiyttod keskustelematta asiasta lddkérisi kanssa.

Ladkéri voi vihentda annostasi ennen kuin lopetat timén 1ddkkeen kdyton lopullisesti.

Joillekin Brintellixin kdyton lopettaneille potilaille on tullut oireita kuten heitehuimausta, paansarkyé,
kihelmoinnin (pistelyn) tunnetta tai sdhkdiskun kaltaisia tuntemuksia (varsinkin pééssid), kyvyttomyys
nukkua, pahoinvointia tai oksentelua, ahdistuneisuuden, értyneisyyden tai kithtymyksen tunne,
visymyksen tunne tai vapina. Néita oireita voi ilmeté Brintellixin kiyton lopettamista seuraavan
viikon aikana.

Jos sinulla on kysymyksid tdimén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timakin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Yleensd havaitut haittavaikutukset olivat lievid tai kohtalaisia ja ilmenivét ensimmaisten kahden
hoitoviikon aikana. Vaikutukset olivat yleensi ohimenevii eivétka johtaneet hoidon keskeyttimiseen.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu, ja ne on tdssi lueteltu yleisyyden mukaan ryhmiteltyina.

Hyvin yleiset (yli 1 potilaalla kymmenesté):
- pahoinvointi

Yleiset (enintdin 1 potilaalla kymmenestd):
- ripuli, ummetus, oksentelu

- huimaus

- koko kehon kutina

- poikkeavat unet

- lisddntynyt hikoilu

- ruuansulatushiirié

Melko harvinaiset (enintéédn 1 potilaalla sadasta):
- punoitus

- yohikoilu

104



- nidn hdmértyminen
- tahaton vapina

Harvinaiset (enintién 1 potilaalla tuhannesta):
- laajentuneet pupillit (mydriaasi), timé voi lisdtd glaukooman riskié (ks. kohta 2)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin):

- matala veren natriumpitoisuus (jonka oireita voivat olla huimauksen, heikkouden,
sekavuuden, uneliaisuuden tai voimakkaan visymyksen tunne, tai huonovointisuus tai
pahoinvointi; vakavampia oireita ovat pyOrtyminen, kouristuskohtaukset tai kaatumiset)

- serotoniinioireyhtymaé (ks. kohta 2)

- allergiset reaktiot, jotka voivat olla vakavia ja aiheuttaa kasvojen, huulten, kielen tai nielun
turpoamista, hengitys- tai nielemisvaikeuksia ja/tai verenpaineen ékillisen laskun (joka aiheuttaa
huimausta tai pyorrytysta)

- nokkosihottuma

- liialliset tai selittdmattomét verenvuodot (mukaan lukien mustelmat, nendverenvuodot, maha-
suolikanavan ja eméttimen verenvuodot)

- ihottuma

- unihairiot (unettomuus)

- kiihtyneisyys ja aggressio. Jos nditd haittavaikutuksia ilmenee, ota yhteytté ladkériin (ks.
kohta 2).

- padnsirky

- prolaktiiniksi kutsutun hormonin mééran lisdéntyminen veressa

- jatkuva tarve liikkua (akatisia)

- hampaiden narskuttelu (bruksismi)

- kyvyttdmyys avata suuta (leukalukko/trismus)

- levottomien jalkojen oireyhtyma (pakottava tarve liikuttaa jalkoja kivuliaiden tai outojen
tuntemusten lopettamiseksi, ilmenee usein yoaikaan)

- epanormaali maidon erittyminen rinnasta (galaktorrea).

Tamantyyppisié ladkkeitd kdyttavilld on todettu tavallista suurempi luunmurtumien riski.

Lisdantyneestd seksuaalisten toimintahdirididen riskistd on ilmoitettu 20 mg:n annoksen kéyton
yhteydessd, ja joillakin potilailla titd haittavaikutusta on havaittu pienemmilld annoksilla.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Vortioksetiinin kanssa havaitut haittavaikutukset olivat lapsilla ja nuorilla samankaltaisia kuin
aikuisilla lukuun ottamatta vatsakipuun liittyvid tapahtumia, joita havaittiin enemmén kuin aikuisilla,
ja itsemurha-ajatuksia, joita havaittiin enemmén nuorilla kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdimén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Brintellixin séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kilytd titi l4dkettd pakkauksessa lyhenteen EXP jilkeen mainitun viimeisen kdyttdpdivimadrin
jilkeen. Viimeinen kéyttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd padivaa.
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Téma ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladketta ei tule heittdd viemariin eika havittad talousjitteiden mukana. Kysy kdyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Brintellix siséltia

- Vaikuttava aine on vortioksetiini. Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 20 mg vortioksetiinia
(hydrobromidina).

- Muut aineet ovat mannitoli (E421), mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa,

natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A), magnesiumstearaatti, hypromelloosi, makrogoli 400,
titaanioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Punainen, mantelin muotoinen (5 x 8,4 mm), kalvopaéllysteinen tabletti (tabletti), jonka toiselle
puolelle on merkitty "TL", toiselle "20".

Brintellix 20 mg kalvopaéllysteisia tabletteja on saatavana 14, 28, 56, 56 x 1, 98, 98 x 1, 126 (9x14),
490 (5 x (98 x 1)) tabletin lapipainopakkauksissa ja 100 ja 200 tabletin pakkauksissa.

56 x 1, 98 x 1 ja 490 kalvopaillysteisen tabletin pakkauksissa tabletit ovat kerta-
annoslédpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Tanska

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S

Tél/Tel: +32 2 535 7979 Tel: +45 36301311(Danija)
lietuva@lundbeck.com

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck S.A.

Tel: +359 2 962 4696 Tél: +32 2 535 7979

Ceska republika Magyarorszag

Lundbeck Ceska republika s.r.o. Lundbeck Hungaria Kft.

Tel: +420 225 275 600 Tel: +36 1 4369980

Danmark Malta

Lundbeck Pharma A/S H. Lundbeck A/S

TIf: +45 4371 4270 Tel: +45 36301311
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Deutschland
Lundbeck GmbH
Tel: +49 40 23649 0

EMGoa
Lundbeck Hellas S.A.
TnAk: +30 210 610 5036

Espaiia
Lundbeck Espafia S.A.
Tel: +34 93 494 9620

France
Lundbeck SAS
Tél: +33 179412900

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: +3851 1 6448263

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
Lundbeck Italia S.p.A.
Tel: +39 02 677 4171

Kvnpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Latvija

H. Lundbeck A/S

Tel: +45 36301311(Danija)
latvia@lundbeck.com

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033

Polska
Lundbeck Poland Sp. z o. o.
Tel.: + 48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal L.da
Tel: +351 21 00 45 900

Romania
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland
Oy H. Lundbeck Ab
Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige
H. Lundbeck AB
Tel: +46 40 699 82 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV

Muita tietoldhteiti

Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.cu
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Brintellix 20 mg/ml tipat, liuos
vortioksetiini (vortioxetinum)

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, sillii se sisaltia
sinulle tirkeitii tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kdanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Brintellix on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Brintellixid
Miten Brintellixid kdytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Brintellixin sédilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SNk L=

1. Miti Brintellix on ja mihin sitd kiytetian

Brintellix sisdltdd vaikuttavana aineena vortioksetiinia. Tdma lddke on masennuslééke.

Brintellixiéd kéytetddn aikuisten vakavien masennustilojen hoitoon.

Brintellixin on osoitettu lievittivin monia masennusoireita, kuten surullisuutta, sisdisté jannitysta

(ahdistuneisuutta), unihdirioitd (unen mairan vihenemistd), huonoa ruokahalua,

keskittymisvaikeuksia, arvottomuuden tunteita, sitd etteivit mielipuuhat enéé kiinnosta, hidastumisen

tunnetta.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Brintellixii

Al ota Brintellixii

- jos olet allerginen vortioksetiinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos kdytat masennuksen hoitoon epéselektiivisiksi monoamiinioksidaasin estdjiksi tai
selektiivisiksi MAO-A:n estdjiksi kutsuttuja masennusladkkeitd. Kysy ladkériltd, jos olet
epavarma.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Brintellixid

- jos kéytit serotonergisesti vaikuttavia ladkkeitd, kuten
- tramadoli ja sen kaltaiset ladkkeet (voimakkaita kipuldékkeitd) sumatriptaani ja sen

kaltaiset lddkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimen péétteend on "-triptaani" (kéytetddn
migreenin hoitoon)
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Niiden ladkkeiden kayttd yhdessd Brintellixin kanssa voi lisité serotoniinioireyhtymén riskié.
Se saattaa aiheuttaa aistiharhoja, tahatonta nykimisté, syddmen sykkeen kiihtymisté, korkeaa
verenpainetta, kuumetta, pahoinvointia ja ripulia.

jos sinulla on ollut kouristuskohtauksia

Jos sinulla on ollut kouristuskohtauksia tai sairastat kouristuksia aiheuttavaa sairautta tai
epilepsiaa, joka ei ole tasapainossa, sinua hoidetaan erityisen varovasti. Masennusladkkeita
kayttavalle voi tulla kouristuskohtauksia. Ladkkeen kdyttd on aina syytd lopettaa, jos potilas saa
ensimmadisen kerran kouristuskohtauksia tai jos kohtaukset lisdantyvit.

jos sinulla on ollut mania

jos sinulle tulee helposti verenvuotoja tai mustelmia tai jos olet raskaana (ks. kohta ”Raskaus,
imetys ja hedelméllisyys”)

jos veresi natriumpitoisuus on pieni

jos olet 65-vuotias tai sitd vanhempi

jos sinulla on vakava munuaissairaus

jos sinulla on vakava maksasairaus tai maksakirroosi

jos sinulla on tai on aikaisemmin ollut koholla olevaa silménpainetta tai glaukooma. Jos silmissi
alkaa tuntua kipua ja ndké hdmaértyy hoidon aikana, ota yhteytta 14ékariin.

Kun sinua hoidetaan masennusldikkeelld, kuten vortioksetiinilla, sinulla voi olla aggression,
kiihtyneisyyden, vihan ja drtyisyyden tunteita. Jos néin tapahtuu, sinun pitda kdéntyé laékérin puoleen.

Itsemurha-ajatukset ja masennuksen vaikeutuminen

Jos olet masentunut tai kérsit ahdistuneisuushdiridistd, sinulla voi joskus olla itsetuhoajatuksia.
Ajatukset saattavat lisdéintyd masennuslddkehoidon alussa, koska kaikkien téllaisten lddkkeiden
vaikutus alkaa hitaasti, yleensd noin kahden viikon kuluttua hoidon aloittamisesta mutta joskus
my6hemminkin.

Itsetuhoajatukset ovat todenndkdisimpid, jos

sinulla on aikaisemmin ollut itsemurha- tai itsetuhoajatuksia
olet nuori aikuinen.

Kliinisissa tutkimuksissa on todettu, ettd itsemurhakayttdytymisen riski on tavallista suurempi alle
25-vuotiailla aikuisilla, joilla on jokin psykiatrinen héiri6 ja joita on hoidettu masennuslaédkkeilla.

Jos sinulle tulee itsetuho- tai itsemurha-ajatuksia, ota heti yhteyttd 144kériin tai hakeudu sairaalaan.
Voi olla hyvé kertoa sukulaiselle tai ystéville, ettd olet masentunut tai ahdistunut, ja pyytdd hanté
lukemaan tdmai pakkausseloste. Voit pyytdd hantd kertomaan, jos hin huomaa masennuksesi tai
ahdistuneisuutesi pahenevan tai jos hdn huolestuu siité, ettd kéyttdydyt eri tavalla kuin ennen.

Lapset ja nuoret

Brintellixié ei pida kayttdé lapsipotilaille (alle 18-vuotiaille), koska sen tehoa ei ole osoitettu.
Brintellixin turvallisuudesta 7—17-vuotiaille lapsille ja nuorille kerrotaan kohdassa 4.

Muut ladikevalmisteet ja Brintellix

Kerro ldédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttényt tai
saatat kayttdd muita ladkkeita.

Kerro ladkarille, jos kaytét jotain seuraavista:

- feneltsiini, iproniatsidi, isokarboksatsidi, nialamidi tai tranyylisypromiini (masennusladkkeita,
joita kutsutaan episelektiivisiksi monoamiinioksidaasin estijiksi). Ald kiyti mitdin niisti
ladkkeistd yhdessé Brintellixin kanssa. Jos olet kayttdnyt jotain ndistd, sinun tiytyy odottaa 14

109



vuorokautta ennen kuin voit aloittaa Brintellixin kdyton. Mitdén mainituista ladkkeistd ei saa
kayttdd ennen kuin Brintellixin kéyton lopettamisesta on kulunut 14 vuorokautta.

- moklobemidi (masennuksen hoitoon kéytettidva ladke)

- selegiliini, rasagiliini (Parkinsonin taudin hoitoon kéytettdvia ladkkeitd)

- linetsolidi (bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettéva ladke)

- serotonergiset lddkevalmisteet, esim. tramadoli ja vastaavat lddkkeet (vahvat kipuldédkkeet) tai
sumatriptaani ja vastaavat ladkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimi pédttyy “triptaaniin”
(kdytetd&n migreenin hoitoon). Néiden lddkkeiden kéyttd Brintellixin kanssa voi liséta
serotoniinioireyhtymaén riskié (ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

- litium (masennuksen ja mielenterveyshéirididen hoitoon kaytettava ladke) tai tryptofaani

- ladkkeet, joiden tiedetdén laskevan natriumpitoisuutta

- rifampisiini (tuberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon kéytettdva lidke)

- karbamatsepiini, fenytoiini (epilepsian tai muiden sairauksien hoitoon kéytettivia ladkkeitd)

- varfariini, dipyridamoli, fenprokumoni, jotkin psykoosilidékkeet, fentiatsiinit, trisykliset
masennuslidékkeet, pieniannoksinen asetyylisalisyylihappohoito ja ei-steroidaaliset
tulehduskipuldidkkeet (verta ohentavia lddkkeitd ja kivunlievitykseen kaytettivid 1d4kkeitd).
Namaé voivat lisdtd verenvuototaipumusta.

Kouristuskohtausten vaaraa lisdévit ladkkeet:

- sumatriptaani ja sen kaltaiset lddkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimen péétteend on "-
triptaani”

- tramadoli (voimakas kipulédéke)

- meflokiini (malarian ehkiisyyn ja hoitoon kaytettdva ladke)

- bupropioni (masennusldéke, jota kdytetdin myds tupakasta vieroittamiseen)

- fluoksetiini, paroksetiini ja muut masennuksen hoitoon kéytettavit SSRI-/SNRI-14dkkeet,
trisykliset masennuslaikkeet

- makikuisma (Hypericum perforatum) (masennusldike)

- kinidiini (syddmen rytmihdirididen hoitoon kaytettdva 14édke)

- klooripromatsiini, klooriprotikseeni, haloperidoli (fentiatsiineihin, tioksanteeneihin tai
butyrofenoneihin kuuluvat mielenterveyshéirididen lddkkeet).

Kerro ladkarille, jos kéytit jotain ylld mainituista lddkkeistd, silld 1d4karin pitdé tietdd, onko sinulle jo
nyt kouristuskohtausten vaara.

Jos sinulle tehddén huumeseulonta virtsasta, Brintellix-valmisteen kéyttd voi aiheuttaa positiivisen
tuloksen metadonin osalta tietyilld testimenetelmilld, vaikka et kdyttdisikddn metadonia. Jos néin
tapahtuu, voidaan tehdd tarkempi testi.

Brintellix alkoholin kanssa

Tédméin 14ddkkeen kayttd samaan aikaan alkoholin kanssa ei ole suositeltavaa.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéyttoa.

Raskaus

Brintellixié ei saa kdyttiid raskauden aikana, ellei 144kéri sano, ettd se on aivan valttdmatonta.

Jos kéytit masennusldidkkeitd, kuten Brintellixid, raskauden viimeisten kolmen kuukauden aikana,
sinun on hyva tietdd, etti se voi aiheuttaa vastasyntyneelle hengitysvaikeuksia, ihon sinerrysta,

kouristuskohtauksia, ruumiinlimmon vaihteluita, sydmisongelmia, oksentelua, alhaista verensokeria,
lihasten jaykkyyttd tai velttoutta, refleksien vilkastumista, vapinaa, hitkéhtelya, artyisyytta,
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horteisuutta, itkuisuutta, uneliaisuutta ja nukkumisvaikeuksia. Jos vastasyntyneelle tulee jotain néista
oireista, ota heti yhteyttd ladkéariin.

Kerro kétilolle tai ladkdrille, ettd kaytét Brintellixid. Brintellixin kaltaisten ladkkeiden kaytto
raskauden, ja varsinkin kolmen viimeisen raskauskuukauden, aikana, saattaa lisdtd vastasyntyneen
keuhkoverenpainetaudin (PPHN) riskid. Sen oireita ovat hengityksen tiheneminen ja sinisyys. Oireet
ilmenevit yleensd 24 tunnin kuluessa synnytyksesté. Jos vauvalle tulee téllaisia oireita, ota heti
yhteyttd kétiloon tai ladkériin.

Jos otat Brintellixid raskauden loppupuolella, sinulla voi olla tavallista suurempi riski erittdin runsaan
emitinverenvuodon kehittymisestd pian synnytyksen jidlkeen etenkin, jos sinulla on aiemmin ollut
verenvuotohdirioitd. Kerro ladkarille tai kétilolle, ettd kaytit Brintellixié, jotta he osaavat antaa sinulle
asianmukaiset ohjeet.

Imetys

Brintellixin sisdltdmien aineiden oletetaan erittyvin rintamaitoon. Brintellixid ei saa kdyttdd imetyksen
aikana. Ladkari paattad, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Brintellix-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Brintellix-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vidhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Varovaisuus on kuitenkin paikallaan Brintellix-hoidon alussa ja annosta muutettaessa
koska haittavaikutuksia, kuten huimausta on raportoitu

Brintellix sisaltii etanolia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 85 mg alkoholia (96-prosenttista etanolia) yhdessd millilitrassa, miké
vastaa 10,1 tilavuusprosenttia.

1 ml téta 14dkettd sisaltdd médrdn, joka vastaa alle 3 ml olutta tai 1 ml viinia.

Témén lddkkeen sisdltdmalld pienelld alkoholimdéralld ei ole mitdén havaittavia vaikutuksia.

3. Miten Brintellixiii kiytetéiin

Ota téta 14dkettd juuri siten kuin 148kéri on méérdnnyt. Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Alle 65-vuotiaille aikuisille suositeltu annos on 10 mg vortioksetiinia kerran pdivassi. Ladkiri voi
lisdta tai vihentdd annosta hoitovasteen mukaan. Enimmaéisannos on 20 mg vortioksetiinia pdivissi ja
vahimmaisannos 5 mg vortioksetiinia paivassa.

65-vuotiaiden ja sitd vanhempien aloitusannos on 5 mg vortioksetiinia kerran péivéssa.
5 mg vastaa 5 tippaa.

10 mg vastaa 10 tippaa.

15 mg vastaa 15 tippaa.

20 mg vastaa 20 tippaa.

Kuinka ldiéike otetaan

Brintellix-annoksen voi ottaa joko ruokailun yhteydessi tai ilman ruokaa.

Tipat saa sekoittaa veteen tai mehuun tai muuhun alkoholittomaan juomaan.
Brintellix-tippoja ei saa sekoittaa muihin ladkevalmisteisiin.
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Kéanna pullo kokonaan ylosalaisin. Jos pullosta ei tule tippoja, napauta pulloa kevyesti.

Hoidon kesto

Kéyta Brintellixid niin kauan kuin l4dkari mééraa.

Jatka Brintellixin kaytt64, vaikkei olosi heti tuntuisikaan paremmalta.

Hoitoa pitd4 jatkaa vield ainakin kuusi kuukautta sen jélkeen kun jo voit hyvin.

Jos otat enemmiin Brintellixii kuin sinun pitaisi

Jos otat suuremman annoksen Brintellixiéd kuin sinulle on méaérétty, ota heti yhteys lddkériin tai
lahimman sairaalan pdivystyspoliklinikkaan. Ota pullo ja siini jéljelld oleva liuos mukaan. Tee niin,
vaikkei mitdédn vaivoja olisikaan. Yliannostuksen merkkejad ovat huimaus, pahoinvointi, ripuli,

vatsavaivat, koko kehon kutina, unisuus ja punoitus.

Maiérattyd annosta moninkertaisesti suuremman annoksen ottamisen seurauksena on havaittu
kouristuksia ja harvinaisena serotoniinioireyhtyméa.

Jos unohdat ottaa Brintellixia

Ota seuraava annos tavalliseen aikaan. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
annoksen.

Jos lopetat Brintellixin kdyton
Al lopeta Brintellixin kiyttdd keskustelematta asiasta ldikérisi kanssa.

Ladkari voi vihentdd annostasi ennen kuin lopetat tdmén 1dékkeen kdyton lopullisesti.

Joillekin Brintellixin kdyton lopettaneille potilaille on tullut oireita kuten heitehuimausta, péénsérkya,
kihelmdinnin (pistelyn) tunnetta tai sdhkoiskun kaltaisia tuntemuksia (varsinkin péaéssd), kyvyttomyys
nukkua, pahoinvointia tai oksentelua, ahdistuneisuuden, drtyneisyyden tai kiithtymyksen tunne,
vasymyksen tunne tai vapina. Ndité oireita voi ilmetd Brintellixin kiyton lopettamista seuraavan
viikon aikana.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin ld4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Yleensd havaitut haittavaikutukset olivat lievid tai kohtalaisia ja ilmenivit ensimmaéisten kahden
hoitoviikon aikana. Vaikutukset olivat yleensd ohimenevia eivétké johtaneet hoidon keskeyttdmiseen.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu, ja ne on tdssé lueteltu yleisyyden mukaan ryhmiteltyina.
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Hyvin yleiset (yli 1 potilaalla kymmenestd):
- pahoinvointi

Yleiset (enintdédn 1 potilaalla kymmenesti):
- ripuli, ummetus, oksentelu

- huimaus

- koko kehon kutina

- poikkeavat unet

- lisdéntynyt hikoilu

- ruuansulatushéirio

Melko harvinaiset (enintdin 1 potilaalla sadasta):
- punoitus

- yohikoilu

- nddn himértyminen

- tahaton vapina

Harvinaiset (enintddn 1 potilaalla tuhannesta):
- laajentuneet pupillit (mydriaasi), timé voi lisdtd glaukooman riskia (ks. kohta 2)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin):

- matala veren natriumpitoisuus (jonka oireita voivat olla huimauksen, heikkouden,
sekavuuden, uneliaisuuden tai voimakkaan visymyksen tunne, tai huonovointisuus tai
pahoinvointi; vakavampia oireita ovat pyortyminen, kouristuskohtaukset tai kaatumiset)

- - serotoniinioireyhtymad (ks. kohta 2)

- allergiset reaktiot, jotka voivat olla vakavia ja aiheuttaa kasvojen, huulten, kielen tai nielun
turpoamista, hengitys- tai nielemisvaikeuksia ja/tai verenpaineen &killisen laskun (joka aiheuttaa
huimausta tai pyOrrytysté)

- nokkosihottuma

- liialliset tai selittamattomat verenvuodot (mukaan lukien mustelmat, nendverenvuodot, maha-
suolikanavan ja emittimen verenvuodot)

- ihottuma

- unihdiriot (unettomuus)

- kiihtyneisyys ja aggressio. Jos nditd haittavaikutuksia ilmenee, ota yhteytta 14akériin (ks.
kohta 2).

- padnsarky

- prolaktiiniksi kutsutun hormonin méérén lisdéntyminen veressé

- jatkuva tarve liikkua (akatisia)

- hampaiden narskuttelu (bruksismi)

- kyvyttdomyys avata suuta (leukalukko/trismus)

- levottomien jalkojen oireyhtyma (pakottava tarve liikuttaa jalkoja kivuliaiden tai outojen
tuntemusten lopettamiseksi, ilmenee usein yodaikaan)

- epdnormaali maidon erittyminen rinnasta (galaktorrea).

Taméntyyppisia ladkkeitd kdyttavilla on todettu tavallista suurempi luunmurtumien riski.

Lisdéntyneestd seksuaalisten toimintahdirididen riskistd on ilmoitettu 20 mg:n annoksen kayton
yhteydessd, ja joillakin potilailla titd haittavaikutusta on havaittu pienemmilld annoksilla.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Vortioksetiinin kanssa havaitut haittavaikutukset olivat lapsilla ja nuorilla samankaltaisia kuin

aikuisilla lukuun ottamatta vatsakipuun liittyvié tapahtumia, joita havaittiin enemmaén kuin aikuisilla,
ja itsemurha-ajatuksia, joita havaittiin enemmén nuorilla kuin aikuisilla.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti laddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Brintellixin siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al kiytd titi l4dkettd pakkauksessa lyhenteen EXP jilkeen mainitun viimeisen kdyttopdivimadrin
jilkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Avaamisen jélkeen tipat ovat kdyttokelpoisia 8 viikkoa.

Lédkettd ei tule heittdd viemaériin eikd hivittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Brintellix sisédltii

- Vaikuttava aine on vortioksetiini. Yksi tippa liuosta siséltdd 1 mg:n vortioksetiinia ((D,L)-
laktaattina). Muut aineet ovat hydroksipropyylibetadeksi, etanoli (96 %) ja puhdistettu vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Tipat, liuos
Kirkas, ldhes viriton tai kellertdva liuos.

Brintellix-tipat (liuos) on pakattu 20 ml:n ruskeisiin lasipulloihin, joissa on kierrekorkki ja tiputin
(lapsiturvallinen suljenta).
Yksi pullo sisdltdd 15 ml Brintellix-tippoja (liuosta).

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Tanska

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S
Tél/Tel: +32 2 535 7979 Tel: +45 36301311(Danija)

lietuva@lundbeck.com
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bbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika

Lundbeck Ceska republika s.r.o.

Tel: +420 225 275 600

Danmark
Lundbeck Pharma A/S
TIf: +45 4371 4270

Deutschland
Lundbeck GmbH
Tel: +49 40 23649 0

Eesti
Lundbeck Eesti AS
Tel: +372 605 9350

EMGoa
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia
Lundbeck Espafia S.A.
Tel: +34 93 494 9620

France
Lundbeck SAS
Tél: +33 179412900

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: + 385 1 6448263

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Island
Vistor hf
Tel: +354 535 7000

Italia
Lundbeck Italia S.p.A.
Tel: +39 02 677 4171

Kvnpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Latvija

H. Lundbeck A/S

Tel: +45 36301311(Danija)
latvia@lundbeck.com
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Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tél: +32 2 5357979

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

Malta
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
H. Lundbeck AS
TIf: +47 91 300 800

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033

Polska
Lundbeck Poland Sp. z o. o.
Tel.: + 48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal L.da
Tel: +351 21 00 45 900

Romania
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.0.
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland
Oy H. Lundbeck Ab
Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige
H. Lundbeck AB
Tel: +46 40 699 82 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV

Muita tietolihteitdLisdtietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilta http://www.ema.europa.cu
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