KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FONKSERA 20 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 20 mg vortioksetine esdeger 25,42 mg vortioksetin hidrobromdir igerir.

Yardimc1 Maddeler:
Yardimc1 maddeler igin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.

Kirmizi, badem bi¢iminde, 5x8,4 mm boyutlarinda, bir yiiziinde “TL” diger yiiziinde “20” basilt
film kapl tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

FONKSERA, eriskinlerde major depresif epizotlarin tedavisi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:
65 yasin altindaki erigkinlerde baslangic ve 6nerilen FONKSERA dozu giinde 10 mg’dir.

Bireysel hasta yanitina bagh olarak doz, en fazla 20 mg/giin’e kadar yiikseltilebilir veya en az
5 mg/giin’e disiiriilebilir.

Depresif semptomlarin diizelmesinden sonra, antidepresif cevabin yerlesmesi i¢in, tedaviye en
az 6 ay siire ile daha devam edilmesi onerilir.

Tedavinin sonlandirilmasi:

Kesilme semptomlarinin ortaya c¢ikmasimi onlemek icin dozun kademeli olarak azaltilmasi
diistintilebilir (bkz. Boliim 4.8). Ancak, FONKSERA ile tedavi edilen hastalara doz azaltma
programina yonelik spesifik onerilerde bulunmak i¢in yeterli veri yoktur.

Uygulama sekli:
FONKSERA oral yoldan kullanilir. Yiyeceklerle birlikte veya ayr1 olarak alinabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve Karaciger Yetmezligi
Bobrek veya karaciger fonksiyonlarina bagl olarak doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim
4.4veSs.2).

Pediyatrik popiilasyon

FONKSERA, etkililiginin belirlenmemis olmas1 nedeniyle, major depresif bozuklugu (MDB)
olan pediyatrik (18 yas alt1) hastalarda kullanilmamalidir (bkz. B6liim 5.1). FONKSERA nin
pediyatrik hastalardaki giivenliligi Boliim 4.4, 4.8 ve 5.1'de aciklanmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon

65 yas ve lizerindeki hastalar i¢in baslangic dozu olarak etkili en diisilk doz olan 5 mg
uygulanmalidir. 65 yas ve tizerindeki hastalarda giinde bir kez 10 mg vortioksetinden daha fazla
dozlarda uygulanmasi ile ilgili veriler sinirlidir, bu nedenle dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim
4.4).

Diger:

Sitokrom P450 inhibitorleri

Bireysel hasta yanitina bagli olarak, FONKSERA tedavisine ek olarak giiclii bir CYP2D6
inhibitérii (Or: Bupropion, kinidin, fluoksetin, paroksetin) kullanilacaksa, daha diisiik bir
FONKSERA dozunun kullanilmasi diisiiniilebilir (bkz. B6liim 4.5).

Sitokrom P450 indiikleyicileri

Bireysel hasta yanitina bagl olarak, FONKSERA tedavisine ek olarak genis bir sitokrom P450
indiikleyicisi (Or: Rifampisin, karbamazepin, fenitoin) kullamlacaksa, FONKSERA dozunun
ayarlanmasi diisiiniilebilir (bkz. B6liim 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar

- Vortioksetine veya formiildeki diger maddelerden herhangi birine kars1 hipersensitivite
(bkz. Bolim 6.1).

- Nonselektif monoaminoksidaz inhibitorleri (MAOI) veya selektif MAO-A inhibitorleri
ile birlikte kullanim1 (bkz. B6liim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Pediyatrik popiilasyonda kullanim1

FONKSERA, etkililiginin belirlenmemis olmasi nedeniyle, 7 ila 17 yas arasindaki MDB olan
cocuklarda ve adolesanlarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 5.1). Genel olarak, ¢ocuklarda
ve adolesanlarda vortioksetinin advers reaksiyon profili, yetiskinlere kiyasla daha yiiksek bir
karin agris1 ile iliskili olay insidansi ve Ozellikle adolesanlarda daha yiiksek bir intihar
diisiincesi insidansi disinda, yetigskinlerde goriilen ile benzerdir (bkz. Bolim 4.8 ve 5.1).
Cocuklar ve adolesanlarda yiiriitiilen antidepresan ilaclarin uygulandigi klinik ¢alismalarda,
intihar ile iligkili davranislar (intihar girisimi ve intihar diisiinceleri) ve diismanca
davraniglar (belirgin agresyon, karsit davranislar, kizginlik), ilag grubunda, plasebo ile
tedavi edilenlere gore, daha sik gortilmstiir.



Intihar/intihar diisiinceleri veya klinik olarak kétiiye gitme durumu

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin intihar
diisiince ya da davranislarini arttirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin
baslangic1 ve ilk aylarinda, ilag dozunun artirilma/azaltilma ya da kesilme donemlerinde
hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik davranis degisiklikleri
ya da intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen
izlenmesi gereklidir. FONKSERA, 18 yas ve iizeri hastalarda major depresif epizotlarin
tedavisi i¢in endikedir. Cocuklarda ve 18 yasindan kiiclik adolesanlarda FONKSERA nin
giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir. 65 yas ve
tizerindeki hastalar i¢in baslangi¢c dozu olarak etkili en diisiik doz olan 5 mg uygulanmalidir.
65 yas ve lzerindeki hastalarda giinde bir kez 10 mg vortioksetinden daha fazla dozlarda
uygulanmast ile ilgili veriler sinirlidir, bu nedenle dikkatli kullanilmalidir.

Depresyon, intihar distlinceleri, kendine zarar verme ve intiharda (intihar ile iligkili
olaylar) artma riski ile iliskilendirilmistir. Bu risk, belirgin bir remisyon elde edilinceye
kadar devam eder. lyilesme tedavinin ilk birka¢ haftasinda veya daha uzun bir siire
boyunca ortaya c¢ikmayabilir. Bu nedenle, hastalar, belirgin bir iyilesme goriiliinceye
kadar siki bir gozlem altinda tutulmalidir. Genel bir klinik deneyim olarak, intihar riskinin
iyilesmenin erken ddnemlerinde artabildigi dikkate alinmalidir.

Tedaviye baglamadan onceki donemde intihar ile iligkili olay veya belirgin sekilde
intihar diisiincesi sergileme Oykiisii olan hastalarin, intihar diisiinceleri ve intihara tesebbiis
acilarindan daha biiytik bir risk altinda oldugu bilinmektedir. Bu hastalar, tedavi sirasinda
dikkatle izlenmelidir. Psikiyatrik bozukluklar1 olan eriskin hastalarda antidepresanlarla
yapilan plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarin bir meta analizi, 25 yas altinda olan
hastalardaki intihar davranist riskinin, plasebo grubuna gore, antidepresan kullananlarda
daha yiiksek oldugunu gdstermistir.

Ozellikle yiiksek risk grubundakiler olmak {izere hastalar, 6zellikle tedavinin erken
donemlerinde ve doz degisikliklerinden sonra, yakindan izlenmelidir. Hastalar ve
hastanin bakimi ile ilgilenen kisiler, klinik durumda herhangi bir kotiilesme, intihar
davraniglarn veya diisiinceleri ve davraniglarda olagan dis1 degisiklikler igin izleme
gerektigi ve bu belirtiler ortaya cikarsa, derhal tibbi yardim istemeleri gerektigi konusunda
onemle uyariimalidir.

Nobetler

Nobetler, antidepresan ilaglarla potansiyel bir risktir. Bu nedenle, nobet Gykiisii olan
kisilerde veya stabil olmayan epilepsi hastalarinda FONKSERA dikkatle uygulanmalidir
(bkz. Boliim 4.5). Nobet geciren hastalarda veya nobet sikliginda artis gézlenenlerde tedavi
kesilmelidir.

Serotonin sendromu (SS) veya Noroleptik Malign Sendrom (NMS)

FONKSERA ile, hayati tehlike olusturabilen, serotonin sendromu veya noroleptik malign
sendrom ortaya c¢ikabilir. SS ve NMS riski, opioidler ve triptanlar dahil serotonerjik



ilaglarla, serotonin metabolizmasini  bozan (MAOI dahil) ilaglarla, antipsikotiklerle ve
diger dopamin antagonistleriyle birlikte kullanilma durumunda artar. Hastalar, SS ve NMS
semptomlarinin ortaya ¢ikist acisindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Serotonin sendromunun semptomlar1 arasinda sunlar bulunur: mental durumda degisiklikler
(Or: ajitasyon, haliisinasyonlar, koma), otonomik instabilite (Or: tasikardi, labil kan basinci,
hipertermi), néromuskiiler bozukluklar (Or: hipererefleksi, koordinasyonda bozukluklar)
ve/veya gastrointestinal semptomlar (Or: bulanti, kusma, diyare). Bu belirtilerin goriilmesi
halinde FONKSERA derhal kesilmeli ve semptomatik tedavi baglanmalidir.

Mani/Hipomani
FONKSERA, mani/hipomani 0ykiisii olan hastalarda dikkatle kullanilmali ve hastanin manik
faza ge¢cmesi halinde tedavi kesilmelidir.

Saldirganlik/Ajitasyon

Vortioksetinin de dahil oldugu antidepresanlarla tedavi edilen hastalar ayrica saldirganlik, 6fke,
ajitasyon ve duyarlilik (iritabilite) duygular1 yasayabilir. Hastanin ve hastaligin durumu
yakindan izlenmelidir. Hastalar (ve hastalarin bakimu ile ilgilenen kisiler), saldirgan/heyecanli
davranislarin ortaya ¢ikmasi veya siddetlenmesi durumunda tibbi tavsiye almalar1 konusunda
uyarilmalidir.

Hemoraji

Ekimoz, purpura gibi kanama anormallikleri ve gastrointestinal veya jinekolojik kanama gibi
diger hemorajik olaylar, vortioksetin dahil olmak {izere serotonerjik etkili antidepresanlarin
kullanimiyla nadir olarak bildirilmistir. SSRI'ler/SNRI'ler dogum sonrasi kanama riskini
artirabilir ve bu risk potansiyel olarak vortioksetin i¢in de gegerli olabilir (bkz. Boliim 4.6).
Antikoagiilan ve/veya platelet fonksiyonunu etkiledigi bilinen ilaglar1 [Or: Atipik
antipsikotikler ve fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlarin ¢ogunlugu, steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaclar (NSAII), asetilsalisilik asit (ASA)] kullanan (bkz. Bélim 4.5) ve
kanama egilimi/bozuklugu oldugu bilinen hastalarda dikkatli olunmalidir.

Hiponatremi

Serotonerjik etkili antidepresanlarin (SSRI ilaclar, SNRI ilaglar) kullanimi ile, seyrek olarak,
hiponatremi bildirilmistir ve muhtemelen antidiiiretik hormonun uygun olmayan
salgilanmasina (SIADH) baglidir. Risk altindaki hastalarda (yashlar, sirozlu hastalar veya
hiponatremiye yol actigi bilinen ilaglarla es zamanli olarak tedavi edilen hastalar gibi) dikkatli
kullanilmalidir.

Semptomatik hiponatremi gdsteren hastalarda FONKSERA tedavisi kesilmeli ve uygun tibbi
miidahale uygulanmalidir.

Glokom

Vortioksetinin de dahil oldugu antidepresanlarin kullanimiyla iligkili olarak midriyazis
bildirilmistir. Bu midriyatik etki, goz acisin1 daraltma potansiyeline sahip olup goz ici
basincinin artmasina ve dar agili glokoma sebep olur. G6z i¢i basinci artmis veya akut dar agili
glokom riski tagiyan hastalara vortioksetin recete edilirken dikkatli olunmasi 6nerilir.

Yaslilar

Major depresif epizotlar geciren yagli hastalarda FONKSERA kullanimi ile ilgili veriler
sinirhdir. Bu nedenle, 65 yas ve tlizerindeki hastalara giinde bir kez 10 mg’dan yiiksek dozda
vortioksetin verilirken dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.2, 4.8 ve 5.2).



Bobrek veya Karaciger Yetmezligi

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarin hassas oldugu ve bu alt popiilasyonlarda
vortioksetin kullanimiyla ilgili verilerin siirli oldugu géz 6niinde bulundurularak, bu hastalar
tedavi edilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Vortioksetin biiylik oranda karacigerde, primer olarak CYP2D6 ile ve kii¢iik oranda CYP3A4/5
ve CYP2C9 ile katalizlenen oksidasyonla metabolize olur (bkz. Boliim 5.2).

Vortioksetini etkileme potansiyeli olan diger ilaclar

[rreversibl non-selektif MAO inhibitdrleri

Serotonin sendromu riski nedeniyle vortioksetinin, irreversibl nonselektif MAO inhibitorleri ile
herhangi bir kombinasyonu kontrendikedir. Vortioksetin tedavisine, irreversibl nonselektif
MAQO inhibitorleri ile yapilan tedavinin kesilmesinden en az 14 giin sonra baslanmalidir.
[rreversibl nonselektif MAO inhibitorleri ile tedaviye baslamadan en az 14 giin Once
vortioksetin tedavisi kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Reversibl, selektif MAO-A inhibitorii (moklobemid)
Vortioksetinin, moklobemid gibi bir reversibl selektif MAO-A inhibitorii ile kombinasyonu
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Eger kombinasyon kullaniminin gerekliligi ispatlanmissa,

eklenen ilag en diisilk dozda verilmeli hasta serotonin sendromu acisindan yakindan
izlenmelidir (bkz. B6lim 4.4).

Reversibl, non-selektif MAO inhibitdrii (linezolid)

Vortioksetinin bir antibiyotik olan linezolid gibi zayif reversibl ve nonselektif MAO
inhibitorleri ile kombinasyonu kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). Eger kombinasyon
kullaniminin gerekliligi ispatlanmissa, eklenen ilag en diisiik dozda verilmeli ve hasta serotonin
sendromu agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. B6liim 4.4).

Irreversibl, selektif MAO-B inhibitorii (selejilin, rasajilin)

MAO-A inhibitorleri ile karsilastirildiginda, selektif MAO-B inhibitorleri ile serotonin
sendromu riski daha diisiik olsa da, vortioksetinin selejilin veya rasajilin gibi irreversibl MAO-
B inhibitorleri ile birlikte kullanilmasi halinde dikkatli olunmalidir. Eszamanli kullanim
durumunda, serotonin sendromu acisindan dikkatli bir izlem gereklidir (bkz. Boliim 4.4).

Serotonerjik ilaglar )
Serotonerjik etkili ilaglarla (Orn: Opioidler (tramadol dahil), triptanlar (sumatriptan dahil))
eszamanli kullanilmasi serotonin sendromuna neden olabilir (bkz. Boliim 4.4).

St. John’s Wort

Serotonerjik etkili antidepresanlarla St. John’s Wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel
tiriinlerin birlikte kullanilmasi, serotonin sendromu dahil, ortaya ¢ikabilecek advers etkilerin
insidansinda artisa yol agabilir (bkz. Boliim 4.4).

Nobet esigini diisiiren ilaglar
Serotonerjik etkili antidepresanlar nobet esigini diistirebilir. Nobet esigini diisiirebilecek diger
ilaglarla [Or: Antidepresanlar (trisiklik antidepresanlar, SSRI ve SNRI ilaglar), néroleptikler



(fenotiyazinler, tiyoksantenler ve butirofenonlar), meflokin, bupropion, tramadol)] eszamanli
kullanilmasi halinde dikkatli olunmasi tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.4).

EKT (elektrokonviilzif tedavi)
Vortioksetin ile EKT’nin es zamanli uygulanmasi ile ilgili bir klinik deneyim
bulunmamaktadir. Bu nedenle dikkatli olunmas1 6nerilir.

CYP2D6 inhibitorleri

Saglikli goniilliilere, 14 giin siireyle, 10 mg/giin dozda vortioksetin ile birlikte giinde iki kez
150 mg bupropion (gii¢lii bir CYP2D6 inhibitorii) uygulandiginda, vortioksetin maruziyeti, egri
altinda kalan alan (EAA) agisindan, 2,3 kati1 artmistir. Bupropionun vortioksetin tedavisine
eklenmesiyle goriillen advers etkilerin insidansi, vortioksetinin bupropion tedavisine
eklenmesinden sonra ortaya cikanlara gdre daha yiiksek olmustur. Vortioksetin tedavisine
giiclii bir CYP2D6 inhibitorii (bupropion, kinidin, fluoksetin, paroksetin gibi) eklenecekse,
hastanin bireysel yanitina baglh olarak, daha diisiik bir vortioksetin dozu diisiiniilebilir (bkz.
Boliim 4.2).

CYP3A4 inhibitorleri ve CYP2C9 ve CYP2C19 inhibitorleri

Saglikli goniilliilerde, 6 giin siireli bir ketokonazol 400 mg/giin (bir CYP3A4/5 ve P-
glikoprotein inhibitdrii) veya 6 giin siireli flukonazol 200 mg/giin (bir CYP2C9, CYP2C19 ve
CYP3A4/5 inhibitorii) uygulamasini takiben tedaviye vortioksetin eklendiginde, vortioksetin
EAA degerinin sirast ile 1,3 ve 1,5 kat arttig1 gézlenmistir. Doz ayarlamasi gerekmez.

Saglikli goniillillerde 40 mg tek doz omeprazol (CYP2C19 inhibitorii) uygulamasinin,
vortioksetinin ¢oklu doz farmakokinetiginde herhangi bir inhibitor etkisi gozlenmemistir.

CYP2D6 yoniinden zayif metabolize edici hastalarda etkilesimler

Giicli CYP3A4 inhibitorleri (itrakonazol, vorikonazol, klaritromisin, telitromisin, nefazodon,
konivaptan ve HIV proteaz inhibitorlerinin bircogu) ve CYP2C9 inhibitérlerinin (flukonazol ve
amiodaron gibi), CYP2D6 zayif metabolize edicilere es zamanl verilmesi (bkz. B6lim 5.2)
spesifik olarak arastirilmamistir. Ancak, bu hastalarda vortioksetine maruziyetin, yukarida
aciklanan orta dereceli etkiyle karsilastirildiginda, ¢cok daha yiiksek olmasi beklenir. Bireysel
hasta yanitina bagh olarak, CYP2D6 zayif metabolize ediciler ile birlikte gii¢lii bir CYP3A4
veya CYP2C9 inhibitorii kullanilirsa daha diisiik bir vortioksetin dozu diisiiniilebilir.

Sitokrom P450 indiikleyicileri

Saglikli goniillillerde 10 giin siireli 600 mg/giin rifampisin (genis bir CYP izozimleri
indiikleyicisi) uygulamasindan sonra tek doz 20 mg vortioksetinin birlikte kullanilmasi,
vortioksetin EAA degerinde %72’lik bir diislise neden olmustur. Vortioksetin tedavisine genis
bir sitokrom P450 indiikleyicisi (Orn: Rifampisin, karbamazepin, fenitoin) eklendiginde,
hastanin bireysel yanitina bagli olarak, bir doz ayarlamasi gerekli olabilir (bkz. Boliim 4.2).

Alkol

Saglikli goniilliilerde, tek doz etanol (0,6 g/kg) ile 20 mg veya 40 mg tek doz vortioksetinin es
zamanli uygulanmasinin, vortioksetin ve etanol farmakokinetigi {izerine higbir etkisi
gozlenmemis ve kognitif fonksiyonlarda, plaseboya gore, 6nemli bir bozulma saptanmamustir.
Bununla birlikte antidepresan tedavisi sirasinda alkol alinmasi 6nerilmez.



Asetilsalisilik asit
Saglikli goniilliilerde, 150 mg/giin asetilsalisilik asit ¢oklu dozlarinin, vortioksetinin ¢oklu doz
farmakokinetigi iizerine higbir etkisi gézlenmemistir.

Vortioksetinin diger ilaglar etkileme potansiyeli

Antikoagiilanlar ve antiplatelet ilaglar

Saglikli goniillillerde, ¢oklu dozlardaki vortioksetin ile varfarinin stabil dozlarinin birlikte

kullanilmasindan sonra, INR, protrombin veya plazma R-/S-varfarin degerlerinde plaseboya
gore belirgin bir etki gdzlenmemistir. Ayrica, saglikli goniilliilerde, coklu dozlarda vortioksetin
uygulamasii takiben 150 mg/giin asetilsalisilik asitin birlikte kullanilmasi ile, platelet
agregasyonu veya asetilsalisilik asit veya salisilik asitin farmakokinetigi iizerinde, plaseboya
gore, anlamli bir inhibitor etki gdzlenmemistir. Ancak vortioksetin oral antikoagiilanlarla veya
antiplatelet ilaglarla veya agr kesici olarak kullanilan ilaglarla (Or: asetilsalisilik asit (ASA)
veya NSAIl'ler) kombine edildiginde dikkatli olunmahdir. Ciinkii farmakodinamik bir
etkilesmeye bagli olarak kanama riskinde potansiyel bir artis s6z konusudur (bkz. B6liim 4.4).

Sitokrom P450 substratlari
In vitro kosullarda vortioksetin, sitokrom P450 izozimleri iizerinde anlamli bir inhibisyon veya
indiiksiyon potansiyeli gostermemistir (bkz. Bliim 5.2).

Saglikli goniilliillerde, coklu dozlarda vortioksetin uygulamasini takiben sitokrom P450
izoenzimleri olan CYP2C19 (omeprazol, diazepam), CYP3A4/5 (etinil estradiol, midazolam),
CYP2B6 (bupropion) CYP2C9 (tolbutamid, S-varfarin), CYP1A2 (kafein), veya CYP2D6
(dekstrometorfan) i¢in inhibitor bir etki gozlenmemistir.

Farmakodinamik bir etkilesim goézlenmemistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, tek doz 10 mg
diazepamin birlikte uygulanmasini takiben vortioksetin ile kognitif fonksiyonlarda anlamli bir
bozulma gozlenmemistir. Kombine bir oral kontraseptif (etinil Ostradiol 30
mikrogram/levonorgestrel 150 mikrogram) ile vortioksetin es zamanli kullamildiginda, seks
hormonlar1 diizeyinde plaseboya gore anlamli bir etki gozlenmemistir.

Lityum, triptofan

Saglikli goniilliilerde, ¢oklu dozlarda vortioksetin ile birlikte kullanimin takip ettigi kararh
durum lityum maruziyeti sirasinda klinik olarak 6nemli bir etki gozlenmemistir. Bununla
birlikte, serotonerjik etkili antidepresanlarin lityum veya triptofan ile birlikte kullanilmasi
halinde etkinin arttifin1 bildiren raporlar mevcuttur. Bu nedenle, vortioksetin bu ilaclarla
birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Idrar tarama testlerinde etkilesim

Vortioksetin alan hastalarda metadon i¢in idrar enzimi immiinoassay testlerinde yanlig pozitif
sonuclar rapor edilmistir. Pozitif idrar tarama sonuglarinin yorumlanmasinda dikkatli olunmali
ve alternatif bir analitik teknikle (6rn. Kromatografik yontemler) dogrulama diistintilmelidir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi
Bobrek fonksiyonuna bagl olarak doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim 5.2).



Karaciger yetmezligi
Karaciger fonksiyonuna bagli olarak doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Béliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon
FONKSERA, etkililiginin belirlenmemis olmasi nedeniyle, major depresif bozuklugu (MDB)
olan pediyatrik (18 yas alt1) hastalarda kullanilmamalidir (bkz. B6lim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon
Ozellikle yash hastalar icin etkilesim c¢alismalar1 yapilmamigstir. Yash hastalara ait
farmakokinetik bilgiler i¢cin Boliim 5.2'ye bakiniz.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hastalar vortioksetin tedavisi sirasinda hamile kalirlarsa veya hamile kalmay1 planliyorlarsa
doktorlarina haber vermelidirler. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince
tibben etkili oldugu kabul edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

Vortioksetin’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Béliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

FONKSERA gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebeligin ge¢ donemlerinde annenin serotonerjik ilaglar1 kullandigi durumlarda, yenidoganda
su semptomlar goriilebilir: Solunumda sikinti, siyanoz, apne, ndbetler, viicut sicakliginin stabil
olmamasi, beslenmede zorluk, kusma, hipoglisemi, hipertoni, hipotoni, hiperrefleksi, tremor,
sinirlilik, irritabilite, letarji, stirekli aglama, somnolans ve uyumada gii¢liikk. Bu semptomlar,
kesme etkilerine bagl olabilecegi gibi, asir1 serotonerjik aktiviteye de bagl olabilir. Vakalarin
cogunlugunda, bu tip komplikasyonlar, dogumu takiben veya biraz sonra (<24 saat) baslar.

Epidemiyolojik veriler, gebelikte, 6zellikle ge¢c donemde, SSRI ilaglarin kullaniminin, yeni
doganlarda inat¢1 pulmoner hipertansiyon (PPHN) riskini arttirabilecegini diisiindiirmektedir.
Her ne kadar vortioksetin ile inat¢1 pulmoner hipertansiyonun iligkisini arastiran bir ¢alisma
yoksa da, ilgili etki mekanizmalar1 (serotonin konsantrasyonlarinda artma) dikkate alindiginda,
bu potansiyel risk goz ardi edilemez.

FONKSERA hamile kadinlara yalnizca fetus i¢in beklenen yarar potansiyel riske agir basarsa
kullanilmalidir.

Gozlemsel veriler, dogumdan 6nceki bir ay iginde bir SSRI veya SNRI'ne maruz kalmanin,
dogum sonras1 kanama riskinde (2 kattan az) artisa neden olduguna dair kanitlar saglamistir.
Vortioksetin tedavisi ile dogum sonrasi kanama arasindaki iligkiyi arastiran hicbir ¢alisma
olmamasina ragmen, ilgili etki mekanizmasi dikkate alindiginda potansiyel bir risk mevcuttur.
(bkz. Boliim 4.4)



Laktasyon donemi
Mevcut hayvan farmakodinamik/toksikolojik verileri, vortioksetin ve metabolitlerinin siite
gectigini gostermektedir. Vortioksetinin insan siitiine de gegmesi beklenir (bkz. Boliim 5.3).

Emen bebege olan risk gbz ardi edilemez.

Emzirmenin bebege olan yararlar1 ve emziren kadin i¢in tedavinin yararlar1 dikkate alinarak,
emzirmenin mi yoksa FONKSERA tedavisinin mi kesilecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Erkek ve disi sicanlarda yapilan fertilite calismalarinda, vortioksetin, fertilite, sperm kalitesi
veya ciftlesme performansi iizerinde etki gostermemistir (bkz. Boliim 5.3).

Ilgili farmakolojik smifa ait antidepresan ilaglarla (SSRI) bildirilen insan vaka raporlari sperm
kalitesi tizerine reversibl bir etki gostermistir. Insan fertilitesi lizerindeki etkisi bugiine kadar
gozlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

FONKSERA’nin ara¢ ve makine kullanim1 {izerine ya hi¢ etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
diizeyde bir etki olusturur. Ancak bas donmesi gibi advers etkiler bildirildigi i¢in, hastalarin
ara¢ kullanirken veya tehlikeli makineleri isletirken, Ozellikle de vortioksetin tedavisine
baslandiginda veya doz degistirme sirasinda dikkatli olmalar1 gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti
En sik goriilen istenmeyen etki bulantidir.

Advers etkilerin listesi

Advers etkiler, asagida su siklik tanimlarina gore listelenmistir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (>
1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000);
cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Liste,
klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen bilgilere dayanmaktadir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor*: anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor*: hiperprolaktinemi, bazi durumlarda galaktore ile iliskili

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor*: hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: anormal riiyalar
Bilinmiyor*: insomnia, ajitasyon, saldirganlik (bkz. Boliim 4.4)



Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: sersemlik

Yaygin olmayan: tremor

Bilinmiyor*: serotonin sendromu, bas agrisi, akatizi, bruksizm, trismus, huzursuz bacak
sendromu

Goz hastaliklar

Yaygin olmayan: bulanik gérme

Seyrek: midriyazis (akut dar acili glokoma neden olabilir - bkz. Boliim 4.4)

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: sicak basmasi

Bilinmiyor*: hemoraji (kontiizyon, ekimoz, burun kanamasi, gastrointestinal veya

vajinal kanama dahil)
Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: bulanti

Yaygin: diyare, konstipasyon, kusma, dispepsi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Yaygin: kasint1 (jeneralize kasint1 dahil), hiperhidroz
Yaygin olmayan: gece terlemeleri
Bilinmiyor*: anjiyoodem, tirtiker, dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor*: kesilme sendromu

* Pazarlama sonrasi vakalara dayanarak
Secilmis advers etkilerin ac¢iklamalari

Bulanti

Bulant1 genellikle hafif veya orta derecelidir ve tedavinin ilk iki haftasinda meydana gelmistir.
Reaksiyonlar genellikle gecici olmus ve genellikle tedavinin kesilmesine yol agmamustir.
Bulant1 gibi gastrointestinal advers etkiler, kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmiistiir.

Yasl hastalar
Giinde bir kez >10 mg vortioksetin dozu i¢in ¢alismalardan ¢ekilme orani, >65 yas hastalarda
daha ytiksektir.

20 mg/giin vortioksetin dozu i¢in bulant1 ve konstipasyon insidanslari, >65 yas hastalarda (sirasi
ile %42 ve %15) <65 yas hastalara (siras1 ile %27 ve %4) gore daha ytiksektir (bkz. Boliim 4.4).

Sekstiel disfonksiyon

Klinik ¢alismalarda seksiiel disfonksiyon, Arizona Cinsel Yasantilar Olcegi (ASEX)
kullanilarak degerlendirilmistir. 5-15 mg arasindaki dozlar plasebo ile bir fark gostermemistir.
Bununla birlikte, 20 mg dozda vortioksetin, seksiiel disfonksiyonda bir artig ile baglantili
bulunmustur (bkz. Bolim 5.1). Pazarlama sonrasi siirecte, 20 mg'in altindaki vortioksetin
dozlarinda cinsel fonksiyon bozuklugu vakalar1 da bildirilmistir.
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Sinif etkisi

Ozellikle 50 yas ve iizerindeki hastalarda vyiiriitiilen epidemiyolojik calismalar, ilgili
farmakolojik siifa ait antidepresan ilaglar1 (SSRI veya TCA) kullanan hastalarda kemik kirig1
riskinin arttigin1 gostermistir. Bu riskin altinda yatan mekanizma ve bu riskin vortioksetin i¢in
de gecerli olup olmadigi bilinmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon

Cift kor, plasebo kontrollii iki c¢alismada, sirasiyla major depresif bozuklugu (MDB)
hastas1 7 ila 11 yaslarindaki toplam 304 ¢ocuk ve 12 ila 17 yaslan arasindaki 308 adolesan,
vortioksetin ile tedavi edilmistir. Genel olarak, c¢ocuklarda ve adolesanlarda vortioksetinin
advers reaksiyon profili, yetiskinlerle karsilastirildiginda o6zellikle ergenlerde, abdominal
agriyla iliskili olaylarda daha yiiksek bir insidans ve intihar diisiincesinde daha yiiksek
insidans diginda, yetiskinlerde gozlemlenenler ile benzerdir (bkz. Boliim 5.1).

5 ila 20 mg/giin vortioksetin dozlar1 ve sirasiyla 6 ay (N=662) ve 18 ay (N=94) tedavi siiresiyle
iki uzun donem agik etiketli uzatma caligsmasi gergeklestirilmistir. Genel olarak vortioksetinin
pediyatrik popiilasyonda uzun siireli kullanimdan sonraki ki giivenlilik ve tolerabilite profili,
kisa siireli kullanimdan sonra gézlemlenenle karsilastirilabilirdir.

Vortioksetin tedavisi kesildikten sonra goriilen semptomlar

Klinik calismalarda, vortioksetin tedavisinin aniden kesilmesini takiben kesilme semptomlari
sistematik olarak degerlendirilmistir. Vortioksetin ile tedaviden sonra kesilme semptomlarinin
insidansinda veya dogasinda plaseboya kiyasla klinik olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(bkz. Boliim 5.1). Kesilme semptomlarmi tanimlayan vakalar pazarlama sonrasi kosullarda
rapor edilmis ve bas donmesi, bas agrisi, duyusal bozukluklar (parestezi, elektrik carpmasi
hissi dahil), uyku bozukluklar1 (insomnia dahil), bulant1 ve/veya kusma, anksiyete, duyarlilik
(iritabilite), ajitasyon, tiikenmiglik ve tremor gibi semptomlar1 igermistir. Bu semptomlar
vortioksetin kesildikten sonraki ilk hafta i¢inde ortaya ¢ikabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 2183599).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda 40 mg - 75 mg doz aralifinda vortioksetin alinmasi, su advers etkilerin
siddetlenmesine neden olmustur: bulanti, postural bas donmesi, diyare, abdominal rahatsizlik,
jeneralize priirit, somnolans ve sicak basmasi.

Pazarlama sonrasi deneyimde, agirlikli olarak 80 mg'a kadar vortioksetin doz asimi goz
onilinde bulundurulmaktadir. Vakalarin ¢ogunda, hicbir semptom bildirilmemistir veya hafif

semptomlar bildirilmistir. En sik bildirilen semptomlar bulant1 ve kusmadir.

80 mg"n tizerindeki vortioksetin doz asimi konusunda sinirli deneyim mevcuttur. Terapdtik doz
araligindan birkag¢ kat daha yiiksek dozajlarin ardindan, ndbet ve serotonin sendromu olaylari
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bildirilmistir.

Doz agimlarina yapilacak miidahale klinik semptomlarin tedavisi ve uygun gozlemdir. Tibbi
izlemin bu amagla diizenlenmis bir yerde yapilmasi onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup : Psikoanaleptikler, diger antidepresanlar
ATC kodu : NO6AX26

Etki mekanizmasi

Vortioksetinin etki mekanizmasinin, serotonerjik reseptor aktivitesinin direkt modiilasyonu ve
serotonin (5-HT) tasiyicisinin inhibisyonu ile ilgili oldugu diistiniilmektedir. Klinik dis1 veriler
vortioksetinin bir 5-HTj3, 5-HT; ve 5-HT,p reseptor antagonisti, 5-HT,p reseptoriiniin parsiyal
agonisti, 5-HT reseptdriiniin agonisti ve 5-HT tasiyicisinin inhibitorii oldugunu ve bdylece
asil olarak serotonin, ayrica muhtemelen, norepinefrin, dopamin, histamin, asetilkolin, GABA
ve glutamat sistemlerini de igeren gesitli sistemlerde norotransmisyonun modiilasyonuna yol
actigin1 gostermistir. Bu multimodal aktivitenin antidepresan ve anksiyolitik-benzeri etkilerden
ve hayvan calismalarinda vortioksetin ile gdzlenen kognitif fonksiyonlardaki, 6grenmedeki ve
hafizadaki iyilesmeden sorumlu oldugu kabul edilir. Bununla birlikte, her bir hedefin gézlenen
farmakodinamik profile kesin katkis1 hala tam olarak bilinmemektedir ve hayvan verileri ile
insanlar tizerinden tahmin yiiriitiiliirken dikkatli olunmalidir.

Farkli doz seviyelerinde beyindeki 5-HT tasiyict isgalininin miktarim1 hesaplamak igin,
insanlarda 5-HT tasiyict ligandlari (!C-MADAM or ''C-DASB) kullanilarak, iki pozitron
emisyon tomografi (PET) calismas1 ylriitilmiistiir. Raphe nuclei bolgesinde ortalama 5-HT
tastyict isgali, 5 mg/giin dozu i¢in yaklasik %50, 10 mg/giin dozu i¢in %65 ve 20 mg/giin dozda
ise %80’nin lizerinde bulunmustur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Vortioksetinin etkililigi ve giivenliligi, 6.700’den fazla hastayr kapsayan ve 3.700’den
fazlasinin major depresif bozukluk (MDB) nedeni ile vortioksetin ile tedavi edildigi kisa
donemli (<12 hafta) bir klinik programda calisilmistir. On iki ¢ift-koér, plasebo kontrollii,
6/8 haftalik, sabit doz c¢alismalar1 eriskin MDB hastalarinda (yasli hastalar dahil)
vortioksetinin  kisa donem etkililigini arastirmak {iizere yiiriitiilmiistiir. On iki c¢alismanin
9’unda en az bir doz grubunda vortioksetinin etkililigi gosterilmistir. Bu etkililik,
Montgomery ve Asberg Depresyon Degerlendirme Olgeginde (MADRS) veya Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olgegi 24 madde (HAM-D,,) toplam skoruna gore, plasebo ile
kiyaslandiginda, en az 2 puan fark gostermistir. Bu sonuglar, klinikte yanit verenlerin ve
remisyona girenlerin oran1 ve Klinik Global izlenim — Global lyilesme (CGI-I) skorundaki
diizelme ile desteklenmistir. Vortioksetinin etkililigi artan dozla artmistir.

Bireysel calismalardaki etkiler, eriskinlerde yiiriitiillen kisa donemli, plasebo kontrolli
caligmalarda 6/8. haftadaki MADRS total skorunda referans degere gore olan degisikliklerin
ortalamasinin meta analizi (MMRM) ile desteklenmistir. Meta analizde, ¢alismalarda plasebo
ile genel ortalama farklilik istatistiksel olarak anlamlidir; 5, 10 ve 20 mg/giin dozlar i¢in, sirasi
ile, -2,3 puan (p=0,007), -3,6 puan (p<0,001) ve -4,6 puan (p<0,001). 15 mg/giin dozu meta
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analizde plasebodan ayrilmamigstir. Ancak, plasebo ile ortalama farklilik -2,6 puandir.
Vortioksetinin etkililigi havuzlanmig yanit verenler analizi ile de desteklenmistir. Bu analizde
yanit verenlerin orani vortioksetin i¢in %46 ile %49 aralifindadir, buna karsilik plasebo igin
%34’ diir (p<0,01; NRI analizi).

Ayrica, vortioksetinin 5-20 mg/giin doz araliginda, depresif semptomlarin genis bir araliginda
(her bir MADRS maddesinin skorlarinda iyilesme ile degerlendirilmistir) etkili oldugu
gosterilmistir.

Daha sonra MDB’li hastalarda giinde 10 mg veya 20 mg vortioksetinin etkililigi, 12 hafta siireli,
cift kor, esnek-dozlu karsilagtirmali ¢aligmada 25 mg/giin veya 50 mg/giin dozlarinda
agomelatinle karsilastirilmigtir. MADRS toplam skorundaki iyilesme ile degerlendirilen etki,
vortioksetin ile agomelatine gore istatistiksel olarak anlaml sekilde daha iyi bulunmus ve yanit
verenlerin orani, remisyona girenlerin oram1 ve CGI-I’daki iyilesme ile gosterilen klinik
anlamlilik ile de desteklenmistir.

Idame

Antidepresan etkiligin idamesi, bir relaps onleme ¢alismasinda gosterilmistir. Vortioksetin ile
baslangictaki 12 hafta siireli agik calisma doneminin sonunda remisyona giren hastalar,
vortioksetin 5 veya 10 mg/giin veya plasebo gruplarina randomize edilmis ve en az 24 hafta
stireli (24 - 64 hafta) cift-kor donemde relaps agisindan gézlemlenmistir. Primer sonug 6l¢timii

olan MDB relapsina kadar gegen siire agisindan vortioksetin, plaseboya kars1 iistiin (p=0,004)
bulunmustur, tehlike orani 2°dir ve bu oran, vortioksetin grubuna gore plasebo grubunda relaps
riskinin 2 kat daha fazla oldugunu gosterir.

Yaslilar

Yash (>65 yas) depresif hastalarda yiiriitiilen ¢ift kor, plasebo kontrollii, 8 hafta siireli, sabit
doz calismasinda (n=452, 156’s1 vortioksetin almistir) vortioksetin 5 mg/giin uygulamasi
plaseboya kars1 {istiin bulunmustur. Etki, MADRS ve HAM-D,, toplam skorlarindaki gelisme
ile degerlendirilmistir. Vortioksetin ile, 8. haftada, toplam MADRS skorunda plaseboya gore
4,7 puan farklilik olusmustur (MMRM analizi).

Siddetli depresyonu veya ileri diizeyde anksiyete semptomlar ile depresyonu olan hastalar
Siddetli depresyonu olan hastalarla (baglangic MADRS toplam skoru >30) ve ileri diizeyde
anksiyete semptomlar1 (baslangic HAM-A toplam skoru >20) gosteren erigkin depresif
hastalarda yapilan kisa donem calismalarda da vortioksetin etkili bulunmustur (6/8. haftalarda,
plaseboya gore toplam MADRS skorundaki genel ortalama farklilik, siras ile, 2,8-7,3 ve 3,6-
7,3 puan arasinda degismektedir (MMRM analizi)). Sadece yasli hastalarla yapilan ¢alismada
da vortioksetin etkili bulunmustur.

Antidepresan etkinin idamesi de bu hasta popiilasyonunda uzun donemli relaps Onleme
caligmasinda gosterilmistir.

Vortioksetinin Dijit Sembol Yerine Koyma Testi (Digit Symbol Substitution Test = DSST),
California San Diego Universitesi Performansa Dayali Beceri Degerlendirmesi (University of
California San Diego Performance-Based Skills Assessment = UPSA) (objektif ol¢iimler) ve
Algilama Eksikligi Anketi (Perceived Deficits Questionnaire = PDQ) ve Bilissel ve Fiziksel
Fonksiyon Anketi (Cognitive and Physical Functioning Questionnaire = CPFQ) (subjektif
Olgiimler) skorlart izerine etkileri
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Vortioksetinin (5-20 mg/giin) MDB hastalarindaki etkililigi, eriskinlerde yapilan iki ve
yaslilarda yapilan 1 kisa donem, plasebo kontrollii caligmada aragtirilmistir.

Vortioksetinin, Digit Symbol Substition Testinde (DSST) plaseboya gore, istatistiksel olarak
anlaml etkileri vardi: eriskinlerde yiiriitiilen iki ¢alismada A=1,75 (p=0,019) — 4,26 (p<0,0001)
araliginda, yashlarda yapilan calismada ise A=2,79 (p=0,023) bulunmustur. Bu 3 calismanin
tiimiinde, DSST dogru sembol sayisinda baslangica gore ortalama degisikliklerin meta
analizlerinde (ANCOVA, LOCF) vortioksetin, 0,35 standardize etki biiyiikliigii ile plasebodan
ayrilmistir  (p<0,05). Ayni c¢alismalarin meta analizlerinde, MADRS total skorundaki
degisiklikler ig¢in uyarlama yapildiginda vortioksetin, 0,24 standardize etki biiytikligl ile
plasebodan ayrilmistir (p<0,05).

Bir ¢alisma California San Diego Universitesi Performance-Based Skills Assessment (UPSA)
kullanarak vortioksetinin fonksiyonel kapasite iizerindeki etkisini degerlendirmistir.
Vortioksetin plasebodan istatistiksel olarak vortioksetin i¢in 8 puana karsilik plasebo igin 5,1
puanla ayrilmistir (p=0,0003).

Bir c¢alismada, vortioksetin Perceived Deficits Questionnaire (PDQ) kullanilarak
degerlendirilen subjektif dl¢ciimlerde plasebodan daha iistiin bulunmustur. Sonuglar vortioksetin
icin -14,6 ve plasebo icin -10,5 bulunmustur (p=0,002). Subjektif Sl¢ctimler Cognitive and
Physical Functioning Questionnaire (CPFQ) kullanilarak degerlendirildiginde ise, vortioksetin
plasebodan ayrilmamistir, sonuglar vortioksetin i¢in -8,1 ve plasebo i¢in -6,9 (p=0,086)
bulunmustur.

Tolerabilite ve giivenlilik
Vortioksetinin giivenliligi ve tolerabilitesi kisa ve uzun déonem caligsmalarinda, 5-20 mg/giin
doz araliklarinda degerlendirilmistir. Istenmeyen etkiler ile ilgili bilgi i¢in Béliim 4.8’e bakimz.

Vortioksetin, uykusuzluk veya somnolans insidansini, plaseboya gore, arttirmamastir.

Kisa ve uzun donemli, plasebo kontrollii klinik caligmalarda, vortioksetin tedavisinin aniden
kesilmesinden sonra, potansiyel kesilme semptomlari sistematik olarak incelenmistir. Gerek
kisa donem (6-12 hafta) gerekse uzun donemli (24-64 hafta) vortioksetin tedavisinin
kesilmesinden sonra, kesilme semptomlarinin insidanst ve yapist agilarindan, plaseboyla
karsilastirildiginda, klinik olarak énemli bir fark gostermemistir.

Vortioksetin ile yapilan kisa ve uzun dénemli ¢alismalarda, hastanin bildirdigi sekstiel advers
etkilerin insidans1 diisiiktiir ve plaseboya benzer diizeydedir. Arizona Cinsel Yasantilar Olgegi
(ASEX) kullanilarak yapilan caligmalarda, tedavi ile iligkili seksiiel fonksiyon bozuklugu
(TESD) insidans1 ve toplam ASEX skoru, vortioksetinin 5-15 mg/giin doz araliginda seksiiel
fonksiyon bozuklugu semptomlar1 agisindan, plaseboya gore klinik olarak onemli bir fark
gostermemistir. 20 mg/giin dozlarinda, plasebo ile karsilagtinldiginda TESD’de bir artis
gbzlenmistir (insidans farkliligi; %14,2, %95 CI[1,4 - 27]).

Vortioksetinin essitaloprama karsi sekstiel fonksiyon iizerindeki etkisi, bir SSRI (sitalopram,
paroksetin veya sertralin) ile en az 6 hafta tedavi edilmis, diisiik diizeyde depresif belirtileri
olan (baslangic CGI-S < 3) ve onceki SSRI tedavisi ile TESD’si indiiklenmis hastalarda, 8
haftalik, ¢ift kor, esnek doz, (n=424) karsilastirmali1 bir calisma ile detayl1 olarak incelenmistir.
8. haftada CSFQ-14 (Cinsel Fonksiyonda degisiklikler anketi-kisa formu) toplam skorundaki
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(2,2 puan, p = 0,013) degisimin dlglilmesi ile 10-20 mg/giin dozlarindaki vortioksetinin, 10-20
mg/giin dozlarindaki essitalopramdan istatistiksel olarak 6nemli 6l¢lide daha az TESD'ye sahip
oldugu goriilmiistiir. 8. haftada vortioksetin grubundaki yanit verenlerin orani (162 (%74,7)),
essitalopram grubuna (137 (%66,2)) kiyasla anlamli bir farklilik gostermemistir (OR 1,5 p =
0,057). Antidepresan etki her iki tedavi grubunda da korunmustur.

Vortioksetin, kisa ve uzun donem calismalarda, viicut agirliginda, kalp hizinda veya kan
basincinda, plaseboya gore, bir etki gostermemistir.

Klinik ¢aligmalarda hepatik ve renal degerlendirmelerde klinik olarak anlamli bir degisiklik
olusturmamustir.

Vortioksetin, major depresif bozuklugu olan hastalarda, QT, QTc, PR ve QRS intervalleri dahil
ECG parametreleri tlizerinde klinik olarak anlamli herhangi bir etki gostermemistir. Saglikli
gontilliilerde giinde 40 mg doza kadar dozlarin uygulandigi, tam bir QTc ¢alismasinda, QTc
intervalinin uzamas ile ilgili hi¢bir potansiyel gozlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Biri MDB olan 7 ila 11 yas arasi ¢ocuklar iizerinde, digeri ise MDB olan 12 ila 17 yas arasi
adolesanlar tizerinde olmak iizere, iki kisa donemli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, sabit
dozlu (vortioksetin 10 mg/glin ve 20 mg/giin), aktif referansli (fluoksetin) etkililik ve giivenlilik
caligmasi yapilmigtir. Calismalara standart psikososyal miidahale ile 4 haftalik tek kor plasebo
baslangic donemi de dahil edilmis (¢ocuk calismasinda tedavi edilen hastalar N=677, adolesan
caligmasinda N=777) ve yalnizca hazirlik déneminden yanit vermeyenler randomize edilmistir
(cocuk caligmas1 N=540, adolesan ¢alismasi N=616).

7 ila 11 yas arast ¢ocuklar ilizerinde yapilan ¢aligmada, 10 ve 20 mg/giin seklindeki iki
vortioksetin dozunun ortalama etkisi, 8. haftada Cocuklar i¢cin Depresyon Degerlendirme
Olgegi-Revize (CDRS-R) toplam skoruna gére plasebodan istatistiksel olarak anlamli sekilde
farkli olmazken, aktif referans (fluoksetin 20 mg/giin) veya tek vortioksetin dozlar1 (10 ve 20
mg/glin) plasebodan nominal olarak anlamli bir fark sergilememistir. Genel olarak
vortioksetinin ¢ocuklardaki advers olay profili, ¢ocuklarda bildirilen daha yiiksek karmn agrisi
insidans1 haricinde, yetiskinlerde goriilene benzerdir. Advers olaylar nedeniyle tedavinin
kesilmesi vortioksetin 20 mg/giin ile tedavi edilen hastalarda %2,0, vortioksetin 10 mg/giin i¢in
%]1,3, plasebo i¢in %0,7 oraninda olurken fluoksetin icin tedavi kesilmemistir. Vortioksetin
tedavi gruplarinda en sik bildirilen advers olaylar bulanti, bag agrisi, kusma, bag donmesi ve
abdominal agr1 olmustur. Bulanti, kusma ve abdominal agri insidansi vortioksetin gruplarinda
plasebo grubuna gore daha yiiksektir. Intihar diisiincesi ve davranisi, 4 haftalik tek kor baslangic
doneminde (plasebo 2/677 [%0,3]) ve 8 haftalik tedavi doneminde (vortioksetin 10 mg/giin
1/149 [%0,7], plasebo 1/153 [%0,7]) advers olay olarak bildirilmistir. Buna ek olarak, C-
SSRS'de 8 haftalik tedavi siiresi boyunca 5 hastada 'spesifik olmayan aktif intihar diistincesi'
olay1 rapor edilmistir (vortioksetin 20 mg/giin 1/153 [%0,7], plasebo 1/153 [%0,7] ve fluoksetin
3/82 [%3,7]). Columbia-intihar Siddeti Degerlendirme Olgegi (C-SSRS) ile 6lgiilen intihar
diisiincesi ve davranisi tedavi gruplar arasinda benzerdir.

12 ila 17 yag arasi adolesanlar iizerinde yapilan ¢alismada, Revize Edilmis Cocuk Depresyon
Derecelendirme Olgegi (CDRS-R) toplam skoruna gore, ne vortioksetin 10 mg/giin’{in ne de
20 mg/giin’iin plasebodan istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin olmadig1 goriilmiistiir.
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Aktif referans (fluoksetin 20 mg/giin), CDRS-R toplam skorunda istatistiksel olarak
plasebodan ayrilmistir. Genel olarak, adolesanlarda vortioksetinin advers reaksiyon profili,
abdominal agr ve intihar diisiincesi i¢in yetigskinlerden daha yiiksek insidanslar bildirilmesi
disinda, yetiskinlerde goriilen ile benzerdir. Advers olaylar nedeniyle (¢ogunlukla intihar
diistincesi, bulant1 ve kusmaya bagli olarak) tedavinin kesilmesi, vortioksetin 10 mg/giin
(%2,7), fluoksetin (%3,3) ve plasebo (%1,3) ile karsilastirildiginda en ¢ok vortioksetin 20
mg/giin (%5,6) ile tedavi edilen hastalarda gergeklesmistir. Vortioksetin tedavi gruplarinda
en sik bildirilen yan etkiler mide bulantis1, kusma ve bas agris1 olmustur. Intihar diisiincesi
ve davranisi, hem 4 haftalik tek kor baslangic doneminde (plasebo 13/777 [%1,7]) hem de
8 haftalik tedavi periyodunda (vortioksetin 10 mg/giin 2/147 [%]1.,4], vortioksetin 20
mg/giin 6/161 [%3,7], fluoksetin 6/153 [%3,9], plasebo 0/154 [%0]) advers olaylar olarak
bildirilmistir. C-SSRS ile o6l¢iilen intihar diisiincesi ve davranisi, tedavi gruplari arasinda
benzerlik gostermistir.

FONKSERA major depresif bozuklugu olan pediyatrik  hastalarda (18 yas alt1)
kullanilmamalidir (bkz. BSliim 4.2).

Avrupa ilag Ajansi (EMA), 7 yasin altindaki ¢ocuklarda major depresif bozuklugunda
vortioksetin ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini saglama zorunlulugunu kaldirmistir (pediyatrik
kullanim i¢in bkz. Boliim 4.2).

EMA, major depresif bozuklugun tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt
kiimesinde vortioksetin ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini sunma ytikiimliiliigiinii ertelemistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. BSliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Vortioksetin oral absorpsiyondan sonra yavas ancak iyi absorbe edilir ve pik plazma
konsantrasyonuna 7-11 saatte ulasir. 5, 10 veya 20 mg/giin ¢oklu dozlarda, ortalama C,
degerleri 9-33 ng/mL  seklinde gozlenmistir. Mutlak  biyoyararlanim  %75’dir.
Yiyeceklerin farmakokinetik tizerinde bir etkisi goriilmemistir (bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:

Ortalama dagilim hacmi (Vg), 2.600 L’dir ve yogun ekstravaskiiler dagilim gosterir.
Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (%98-%99) ve baglanma, vortioksetinin
plazma konsantrasyonlarindan bagimsizdir.

Biyotransformasyon:

Vortioksetin, primer olarak CYP2D6 ve az oranda da CYP3A4/5 ve CYP2C9 ile katalizlenen
oksidasyon, daha sonra da glukuronik asit konjiigasyonu yoluyla karacigerde biiyiik oranda
metabolize edilir.

Vortioksetinin, CYP izoenzimleri, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2El veya CYP3A4/5’i inhibe edici veya indiikleyici etkisi
gozlenmemistir (bkz. Boliim 4.5). Vortioksetin zayif bir P-gp substrati ve inhibitoriidiir.

Vortioksetinin major metaboliti farmakolojik olarak inaktiftir.
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Eliminasyon: _
Ortalama eliminasyon yarilanma 6mri 66 saat ve oral klerensi 33 L/saat’dir. Inaktif vortioksetin

metabolitlerinin yaklasik 2/3’ii idrarla ve yaklasik 1/3’1 fegesle atilir. Vortioksetinin ancak
ithmal edilebilir miktarlar1 fecesle atilir. Kararli durum plazma konsantrasyonlarina yaklasik 2
haftada ulaslir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Calisilan doz araliginda (2,5- 60 mg/giin) farmakokinetik dogrusal ve zamandan bagimsizdir

Yarilanma 6mriine gore, 5-20 mg/giin ¢oklu dozlar1 takiben, EAA 4, degerine dayanilarak,
birikme indeksi 5-6’dir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslhlar:
Saglikli yash kisilerde (=65 yas, n=20), 10 mg/giin ¢coklu doz uygulamalarindan sonra, saglikli

geng kisilerden (<45 yas) olusan kontrolle karsilastirildiginda, vortioksetine maruziyet (Caxs
ve EAA) %27’e kadar artmistir. Baglangi¢ dozu, 65 yas ve iizeri hastalarda her zaman, etkili
en diisiik doz olan giinde bir kez 5 mg vortioksetin olmalidir (bkz. B6liim 4.2). Bununla
birlikte, yasli hastalara 10 mg/giin dozlarindan yiiksek dozlar verilecegi zaman dikkatli
olunmalidir (bkz. Bo6liim 4.4).

Bobrek yetmezligi:

10 mg tek doz vortioksetin uygulanmasindan sonra, Cockcroft-Gault formiilii (hafif, orta veya
siddetli; n=8/grup) kullanilarak tahmin edilen bdbrek yetmezligi, eslestirilmis saglikli
kontrollere gore, maruziyette orta dereceli bir artisa yol agmistir (%30’a kadar). Son donem
bobrek yetmezliginde olan hastalarda, tek doz 10 mg vortioksetin uygulamasindan sonra,
diyaliz sirasinda vortioksetinin sadece kii¢iik bir kismi1 kaybedilmistir (EAA ve Cyaxs, Sirastyla,
%13 ve %27 daha diisiik; n=8). Bobrek fonksiyonlarina bagl olarak doz ayarlamasina gerek
yoktur (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta veya siddetli karaciger yetmezligi (sirasiyla Child-Pugh Kriteri A, B veya C) olan
hastalardaki (N = 6-8) farmakokinetik saglikli goniilliilerle karsilastirlmistir. EAA'daki
degisiklikler hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda %10’dan daha diisiik,
siddetli karaciger yetmezligi olanlarda ise %10 daha yiiksektir. Cmaxs'taki degisiklikler tiim
gruplarda %25'in altindadir. Karaciger fonksiyonuna bagl olarak doz ayarlamasina gerek
yoktur (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

CYP2D6 gen tipleri:

Vortioksetinin plazma konsantrasyonu, CYP2D6 yavas metabolize edicisi olan kisilerde, hizli
metabolize edici kisilere gore yaklagik iki kat yiiksektir. Giiglii CYP3A4/2C9 inhibitorlerinin
CYP2D6 zay1f metabolize edicilere eszamanli uygulanmasi, potansiyel olarak daha yiiksek bir
maruziyete yol agabilir (bkz. Boliim 4.5).

CYP2D6 ultra-hizli metabolize edicilerde 10 mg/giin vortioksetinin plazma konsantrasyonlari,
hizl1 metabolize ediciler i¢in 5 mg/giin ve 10 mg/giin dozlarla elde edilen plazma konsantrasyon
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degerleri arasinda bulunmustur.
Hastanin bireysel yanitina bagli olarak, bir doz ayarlamasi gerekli olabilir (bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Giinde bir kez 5 ila 20 mg oral uygulamay1 takiben major depresif bozuklugu olan pediyatrik
hastalarda vortioksetinin farmakokinetigi, bir farmakokinetik calismadan (7-17 yas) ve iki
etkililik ve giivenlilik calismasindan (7-17 yas) elde edilen verilere dayanan popiilasyon
modelleme analizleri kullanilarak karakterize edilmistir. Pediyatrik hastalarda vortioksetinin
farmakokinetigi, yetiskin hastalarda gézlenene benzerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fare, sican ve kopeklere vortioksetinin uygulandigi genel toksisite ¢aligmalarinda, asil olarak
santral sinir sistemi ile ilgili belirtiler iligkili bulunmustur. Genel toksisite ¢alisma programinda,
bunlar arasinda, salivasyon (sican ve kdpeklerde), pupilde dilatasyon (kopekte) ve kopeklerde
iki konviilziyon olay1 bulunmaktadir. Konviilziyonlar i¢in etki goriilmeyen diizey, kars1 gelen
giivenlilik marjini 5 olarak belirlenmistir. Bu belirlemede 20 mg/giin olan 6nerilen maksimum
terapOtik doz dikkate alinmistir. Hedef organ toksisitesi bobrekler (sicanlarda) ve karacigerle
(fare ve siganlarda) smirlanmistir. Siganlarda bobreklerde (glomerulonefrit, renal tiibiiler
obstriiksiyon, renal tiibiilde kristal seklinde materyal) ve fare ve sicanda karacigerde
degisiklikler (hepatoselliiler hipertrofi, hepatosit nekroz, safra kanali hiperplazisi, safra
kanalinda kristal seklinde materyal), onerilen maksimum terapotik doz olan 20 mg/giin dozda
elde edilen insan maruziyet degerlerinin 10 kat1 (farelerde) ve 2 kati (siganlarda) maruziyette
ortaya ¢ikmistir. Bu bulgularin, baglica, renal tiibiillerin ve safra kanalinin vortioksetinle iliskili
kristal materyalle obstriiksiyonuna bagli oldugu ve kemirici-spesifik 6zellik tasidigr kabul
edilmistir. Insanlar i¢in riskin diisiik oldugu kabul edilmektedir.

Vortioksetin, bir seri standart in vitro ve in vivo testte genotoksik bulunmamustir.

Farelerde ve sicanlarda yapilan 2-yil siireli konvansiyonel karsinojenite ¢alismalarina
dayanarak, vortioksetinin insanlarda karsinojenite riski olusturmayacagi sonucuna varilmistir.
Vortioksetinin, sicanlarda fertilite, ciftlesme performansi, ilireme organlar1 veya sperm
morfolojisi ve motilitesi iizerinde bir etkisi olmamustir. Vortioksetin, sicanlarda veya
tavsanlarda teratojenite gdstermemis ancak si¢anlarda onerilen maksimum 20 mg/giin terapotik
dozla elde edilen maruziyetin 10 katindan daha fazla maruziyetlerde fetal agirlik {izerinde
etkiler ve kemiklesmede gecikme seklinde lireme toksisitesi goriilmiistiir. Benzer etkiler sub-
terapotik maruziyet degerlerinde tavsanlarda da gézlenmistir.

Sicanlarda pre- ve postnatal bir ¢alismada vortioksetin, maternal toksisite olusturmayan
dozlarda ve insanlarda 20 mg/giin dozdaki uygulamas: ile elde edilene benzer maruziyet
diizeylerinde, yavru mortalitesini arttirmis, viicut agirligi artisini azaltmis ve yavru gelisimini
geciktirmistir (bkz. Boliim 4.6).

Vortioksetin ile iligkili materyal emziren si¢anlarin siitiinde tespit edilmistir (bkz. Boliim 4.6).

Sicanlardaki geng popiilasyon toksisite ¢alismalarinda, vortioksetin tedavisi ile iligkili tiim
bulgular, eriskin hayvanlarda kaydedilenlerle uyumludur.

Cevresel risk degerlendirme ¢alismalari, vortioksetinin kalici, biyolojik olarak birikimli ve
cevreyi zehirleme potansiyeline sahip oldugunu gostermistir (baliklar ic¢in risk). Bununla
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birlikte, hastalarda onerilen kullanimi ile vortioksetinin, su ve kara yasam ortamlari i¢in ihmal
edilebilir bir risk olusturdugu kabul edilmistir (bkz. B6liim 6.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Mannitol

Mikrokristalin seliiloz
Hidroksipropilseliiloz

Sodyum nisasta glikolat (tip A)
Magnezyum stearat

Tablet kaplama (Opadry 03B250006 kirmiz1)
Hipromelloz

Makrogol 400

Titanyum dioksit (E171)

Kirmizi demir oksit (E172)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

48 ay

6.4 Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Blister: Seffaf; PVC/PVDC/aluminyum blister.

28 ve 56 film kapli tablet iceren ambalajlar halinde piyasaya sunulur.

Tiim ambalaj biiyiikliikleri piyasada olmayabilir.

6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Bu tibbi {irlin ¢evre i¢in risk olusturabilir (bkz. Boliim 5.3).Kullanilmamis olan {iriinler ya da
atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii

~ 199

Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI
Lundbeck Ila¢ Tic.Ltd. Sti.

FSM Mah. Poligon Cad. Buyaka 2 Sitesi No:8 1.Blok Kat:7
34771 Umraniye / Istanbul
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Tel: 0216 538 96 00
Faks: 0216 425 46 35

8. RUHSAT NUMARASI
2014/668
9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 11.09.2014
Ruhsat yenileme tarihi: 07.10.2019

10. KUB’UN YENILENME TARiHI

02.05.2024
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