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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Vod
bromidrato de vortioxetina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimido revestido 5, 10, 15 ou 20 mg: embalagem com 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 5 mg contém:

bromidrato de VOTTIOXELINA¥ ........c.oiuiiiiiieieiieieri ettt ettt ettt ettt et e ae st e et et et es e e st e st ebeebeeseebees e be et ensensesensenseneans 6,355 mg
CXCIPICIIEES ™ (S, vevieurerrietestesteettest e st ete st esteetteteessesteesseseesseeseessesseesseeseesseessesseesseaseessaseesseeseenseeseensennseseeneas 1 comprimido
* Cada 6,355 mg de cloridrato de bromidrato de vortioxetina equivalem a 5 mg de vortioxetina

**Excipientes: celulose microcristalina, manitol, hiprolose, amidoglicolato de sddio, estearato de magnésio vegetal,
hipromelose, macrogol, dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho.

Cada comprimido revestido de 10 mg contém:

bromidrato de VOITIOXELINA™ ........ccueiuieiieiieiie ettt ettt et et e e e st e teese e st e neesseeneesseenteaseensesseenseeneenteans 12,710 mg
1O (&1 01 (S 1Ll e X3 T SRS SRR 1 comprimido
* Cada 12,710 mg de cloridrato de bromidrato de vortioxetina equivalem a 10 mg de vortioxetina

**Excipientes: celulose microcristalina, manitol, hiprolose, amidoglicolato de sddio, estearato de magnésio vegetal,
hipromelose, macrogol, diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido de 15 mg contém:

Bromidrato de VOTTIOXELINA™ ........cc.eiieeiiiieiiietietietesie e ste et e steeae s e esbeeteessaeteesbeeseesseeseasseesaesseessesseessesssessasssessensennsenns 19,065 mg
1O (e 01 S 11kl 110 o TP 1 comprimido
* Cada 19,065 mg de cloridrato de bromidrato de vortioxetina equivalem a 15 mg de vortioxetina

**Excipientes: celulose microcristalina, manitol, hiprolose, amidoglicolato de sddio, estearato de magnésio vegetal,
hipromelose, macrogol, didxido de titinio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho.

Cada comprimido revestido de 20 mg contém:

bromidrato de VOTTIOXELINA™ ........c.iiuiiiiiieiee ettt ettt et e et e et ese e bt e neesaeeeesbeemtesseentesneenseeneennens 25,420 mg
1O (&1 01 (S 1Lkl o 10 o T TSSO 1 comprimido
* Cada 25,420 mg de cloridrato de bromidrato de vortioxetina equivalem a 20 mg de vortioxetina

**Excipientes: celulose microcristalina, manitol, hiprolose, amidoglicolato de sddio, estearato de magnésio vegetal,
hipromelose, macrogol, didxido de titanio, 6xido de ferro vermelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Vod (bromidrato de vortioxetina) ¢ indicado para o tratamento do transtorno depressivo maior em adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos em humanos

Eficacia e seguranca clinica

A eficacia e a seguranca da vortioxetina foram estudadas em um programa clinico no transtorno depressivo maior (TDM)
que incluiu aproximadamente 10.000 pacientes no total, dos quais mais de 6.200 foram tratados com a vortioxetina. O
programa incluiu 12 estudos de curto prazo placebo-controlados, 3 estudos de curto-prazo com comparadores ativos
(agomelatina, escitalopram e venlafaxina XR), 1 estudo de longo prazo de prevengdo de recaida e 5 estudos abertos de longo
prazo.

A eficécia da vortioxetina aumentou com o aumento da dose. Além disso, a vortioxetina, no intervalo de dose de 5-20 mg/dia,
demonstrou eficacia sobre uma ampla faixa de sintomas depressivos (avaliados pela melhora de todas as pontuagdes
individuais na MADRS) e sobre os sintomas de ansiedade na depressdo (avaliados usando a pontuagdo total na Escala de
Hamilton para Ansiedade, HAM-A).
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Eficacia no TDM em estudos de curto-prazo, placebo-controlados

A eficacia da vortioxetina foi demonstrada em pelo menos um grupo de dose em 9 dos 12 estudos de curto-prazo placebo-
controlados, mensurada pela melhora da pontuacio total na Escala de Avaliagdo da Depressdo de Montgomery e Asberg
(MADRS) ou na Escala de Avalia¢dao de Depressdo de Hamilton de 24-itens (HAM-D24), e apoiada pela relevancia clinica,
demonstrada pelas propor¢des de respondedores, de remitentes e pela melhora na pontuagdo da Impressdo Clinica Global —
Melhora (CGI-I).

Eficacia e tolerabilidade no TDM em estudos de curto-prazo, com comparadores ativos

A vortioxetina demonstrou vantagens em relacao a antidepressivos em 3 estudos com comparadores ativos.

e Pacientes com resposta inadequada ao tratamento com ISRS/IRSN

Em um estudo comparativo de 12 semanas duplo-cego, de doses flexiveis, em pacientes com depressdo moderada a grave
que trocaram o tratamento antidepressivo apds uma resposta inadequada no episodio atual a um ISRS/IRSN, a vortioxetina
10-20 mg/dia foi significativamente melhor que a agomelatina 25-50 mg/dia, conforme avaliado pela melhora da pontuacgio
total na MADRS. A relevancia clinica foi apoiada pela propor¢@o de remitentes e pela melhora das pontuagdes na CGI-I e na
Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS).

e Estudo comparativo versus venlafaxina XR

Em um estudo comparativo de 8 semanas, duplo-cego, dose-fixa, em pacientes com depressio moderada a grave, a
vortioxetina 10 mg/dia foi pelo menos tdo efetiva quanto a venlafaxina XR 150 mg/dia, conforme avaliado pela melhora da
pontuagdo total na MADRS. A relevancia clinica foi apoiada pela propor¢do de remitentes e melhora das pontuagdes nas
escalas CGI-I e SDS.

e Pacientes com disfungdo sexual emergente do tratamento na depressao

Em um estudo comparativo de 8 semanas, duplo-cego, de doses-flexiveis, em pacientes com baixos niveis de sintomas
depressivos (pontuagdo na Escala de Impressao Clinica Global — Gravidade [CGI-S] < 3 ao inicio) e com disfung¢do sexual
emergente do tratamento (TESD) e induzida por ISRS, a vortioxetina 10-20 mg/dia foi significativamente melhor do que o
escitalopram 10-20 mg/dia na melhora da TESD induzida por ISRS, conforme mensurado pela mudanga na pontuagao total
do Questionario de Mudangas no Funcionamento Sexual — Versdo Breve (CSFQ-14). Os pacientes em ambos os grupos de
tratamento tiveram uma manuteng¢do similar do efeito antidepressivo.

Manutencio

A manutengdo da eficacia antidepressiva foi demonstrada em um estudo de prevengdo de recaida. Pacientes em remisséo
ap6s um periodo inicial de tratamento aberto de 12 semanas com a vortioxetina foram randomizados para vortioxetina 5 ou
10 mg/dia ou placebo e observados quanto a recaida durante um periodo duplo-cego de pelo menos 24 semanas (24 a 64
semanas). A vortioxetina foi superior (p=0,004) ao placebo na medida primaria de eficacia, o tempo para recaida no TDM,
com uma propor¢ao de risco de 2, ou seja, o risco de recaida foi duas vezes maior no grupo do placebo do que no grupo da
vortioxetina.

Idosos

No estudo duplo-cego, controlado por placebo, de 8 semanas, de doses fixas dedicado a pacientes idosos (idade > 65 anos)
deprimidos, a vortioxetina 5 mg/dia foi superior ao placebo conforme medido pela melhora das pontuacgdes totais na MADRS
e na HAM-D 24.

No intervalo de dose de 5 a 20 mg/dia da vortioxetina, a eficicia e a tolerabilidade nos idosos esteve de acordo com os
resultados na populago adulta.

Pacientes com depressido grave ou altos niveis de sintomas de ansiedade

A eficacia antidepressiva também foi demonstrada em pacientes gravemente deprimidos (pontuagdo total na MADRS > 30
ao inicio) e em pacientes deprimidos com altos niveis de sintomas ansiosos (pontuacgdo total HAM-A > 20 ao inicio) nos
estudos de curto prazo, o que incluiu o estudo em idosos, e no estudo de prevengao de recaida de longo prazo.

Disfunciio cognitiva na depressao

Em um estudo de curto prazo no TDM dedicado a idosos (= 65 anos de idade), a vortioxetina (5 mg/dia) demonstrou efeitos
positivos em relagdo ao placebo tanto em um teste neuropsicologico de fungdo executiva, velocidade de processamento e
aten¢do, o Teste de Substituicdo de Simbolos por Digitos (DSST) como em um teste de aprendizado e memdoria, o Teste de
Aprendizado Auditivo-Verbal de Rey (RAVLT), enquanto a referéncia ativa, a duloxetina, se diferenciou do placebo somente
no RAVLT.

Além disso, a vortioxetina foi superior ao placebo em uma variedade de testes neuropsicoldgicos que envolvem os processos
cognitivos mencionados acima em um estudo desenhado para avaliar a disfuncdo cognitiva no TDM em adultos (< 65 anos
de idade). A vortioxetina (10 e 20 mg/dia) foi superior ao placebo em uma medida de resultado primaria, uma pontuagio
composta de cognicdo que compreende dois testes neuropsicologicos, 0 DSST ¢ o RAVLT. Uma melhora no desempenho
foi observada em todas as medidas secundarias de desempenho cognitivo e em um desfecho de fungdo cognitiva reportado
pelo paciente.
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Em ambos os estudos, o efeito da vortioxetina no desempenho cognitivo foi principalmente um efeito independente ao invés
de um efeito indireto em fung@o da melhora dos sintomas depressivos.

Qualidade de vida relacionada a satide e funcionamento geral

A vortioxetina foi superior ao placebo na qualidade de vida relacionada a saude, conforme avaliado usando-se o Resumo de
Componentes Mentais de 36 Itens (SF-36) e as Pontuacdes Total e de Satisfagdo de Vida do Questionario de Bem-Estar,
Satisfa¢do e Qualidade de Vida. Isso foi embasado pelas melhoras clinicamente relevantes na classificagdo de saude geral
conforme mensurado usando-se o EQ-5D (indice EuroQol) e no funcionamento geral conforme avaliado pela pontuagéo total
na Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS) nas 4reas de trabalho, vida social e vida familiar versus placebo ou comparador
ativo (agomelatina). Além disso, os efeitos superiores em relagdo ao placebo sobre a qualidade de vida relacionada a satde
foram mantidos no estudo de longa-durag@o de prevengao de recaida.

Tolerabilidade e seguranca

A seguranga e a tolerabilidade da vortioxetina foram estabelecidas em estudos de curto e longo prazos ao longo do intervalo
de dose de 5 a 20 mg/dia'. Vide item “9. REACOES ADVERSAS” quanto a informagdes sobre efeitos indesejaveis.

A vortioxetina ndo aumentou a incidéncia de insdnia ou sonoléncia em relagdo ao placebo.

Em estudos clinicos de curto e longo prazo controlados por placebo, os potenciais sintomas de descontinuacdo foram
sistematicamente avaliados apos a interrupgao abrupta do tratamento com a vortioxetina. Nao houve diferengas clinicamente
relevantes ao placebo na incidéncia ou natureza dos sintomas de descontinuagdo apds o tratamento de curto prazo (6-12
semanas) ou de longo prazo (24-64 semanas) com a vortioxetina.

A incidéncia de reagdes sexuais adversas relatadas pelos pacientes foi baixa e semelhante a do placebo em estudos clinicos
de curto e longo prazo com a vortioxetina. Em estudos que usaram a Escala de Experiéncia Sexual do Arizona (ASEX), a
incidéncia de disfungdo sexual emergente do tratamento (TESD) e a classificacdo total do ASEX ndo demonstraram
diferencas significativas com relacdo ao placebo em sintomas de disfun¢do sexual para doses de 5-20 mg/dia, entretanto
doses mais elevadas foram associadas com um aumento numérico na TESD.

A vortioxetina ndo teve efeitos, em relagdo ao placebo, sobre o peso corporal, frequéncia cardiaca e pressdo arterial em
estudos clinicos de curto e longo prazo.

Nenhuma alteragao clinicamente significativa foi observada em avaliagdes hepaticas e renais em estudos clinicos.

A vortioxetina ndo demonstrou nenhum efeito clinicamente significativo sobre parametros de ECG, incluindo os intervalos
de QT, QTc, PR e QRS, em pacientes com transtorno depressivo maior (TDM). Em um estudo dedicado a avaliacdo do
intervalo QTc em individuos saudaveis, em doses de até 40 mg/dia, nenhum potencial para o prolongamento do intervalo de
QTec foi observado.

Populaciio pediatrica

Foram conduzidos dois estudos de eficcia e seguranga de curto prazo, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo,
de dose fixa (vortioxetina 10 mg/dia e 20 mg/dia), com referéncia ativa (fluoxetina); um em criancas de 7 a 11 anos com
TDM e um em adolescentes de 12 a 17 anos com TDM. Os estudos incluiram um periodo de introducdo de placebo simples-
cego de 4 semanas com intervengao psicossocial padronizada (estudo em criangas de 7 anos N=677, estudo em adolescentes
de 12 a 17 anos N=777) e apenas os ndo respondedores do periodo de introdu¢do foram randomizados (estudo em criangas
de 7 a 11 anos N=540, estudo em adolescentes de 12 a 17 anos N=616).

No estudo em criangas de 7 a 11 anos de idade, a vortioxetina ndo foi estatisticamente significativamente diferente do placebo
com base na pontuacao total da Escala de Avaliagdo de Depressdo Infantil Revisada (CDRS-R) na semana 8, nem a referéncia
ativa (fluoxetina 20 mg/ dia). A descontinuacdo devido a eventos adversos foi de 2,0% em pacientes tratados com vortioxetina
20 mg/dia, 1,3% para vortioxetina 10 mg/dia, 0,7% para placebo e nenhuma descontinuagdo para fluoxetina. Em geral, o
perfil de eventos adversos da vortioxetina em criangas foi semelhante ao observado em adultos. Os eventos adversos mais
comumente relatados (com um limite de 5%) nos grupos de tratamento com vortioxetina foram nausea, dor de cabega, vomito
e dor abdominal. A incidéncia de nausea, vomito e dor abdominal foi maior nos grupos de vortioxetina do que no grupo de
placebo. Ideagdo e comportamento suicida foram relatados como eventos adversos durante o periodo de introdugdo simples-
cego de 4 semanas (placebo 2/677 [0,3%]) e durante o periodo de tratamento de 8 semanas (vortioxetina 10 mg/dia 1/151
[0,7%], placebo 1/153 [0,7%]). A ideacdo e o comportamento suicida medidos pela Escala de Classificagao de Gravidade do
Suicidio de Columbia (C-SSRS) foram semelhantes entre os grupos de tratamento.

No estudo em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos, a vortioxetina ndo foi estatisticamente
significativamente superior ao placebo com base na pontuagéo total do CDRS-R. A referéncia ativa (fluoxetina 20 mg/dia)
separou-se estatisticamente do placebo na pontuagao total do CDRS-R. Em geral, o perfil de reacdes adversas da vortioxetina
em adolescentes foi semelhante ao observado em adultos. A descontinuacdo devido a eventos adversos (principalmente
devido a ideacdo suicida, nauseas e vOmitos) foi maior em pacientes tratados com vortioxetina 20 mg/dia (5,6%) em
comparagdo com vortioxetina 10 mg/dia (2,7%), fluoxetina (3,3%), e placebo (1,3%). Os eventos adversos mais comumente
relatados nos grupos de tratamento com vortioxetina foram nauseas, vomitos ¢ dor de cabeca. Ideacdo ¢ comportamento
suicida foram relatados como eventos adversos durante o periodo de introducao simples-cego de 4 semanas (placebo 13/777
[1,7%]) e durante o periodo de tratamento de 8 semanas (vortioxetina 10 mg/dia 2/147 [1,4%], vortioxetina 20 mg/dia 6/161
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[3,7%], fluoxetina 6/153 [3,9%], placebo 0/154 [0%]). A ideagdo e o comportamento suicida medidos pelo C-SSRS foram
semelhantes entre os grupos de tratamento.

Dois estudos de extensdo abertos de longo prazo foram realizados com doses de vortioxetina de 5 a 20 mg/dia e com duragio
de tratamento de 6 meses (N=662) ¢ 18 meses (N=94), respectivamente. No geral, o perfil de seguranca e tolerabilidade da
vortioxetina em pacientes pediatricos apds uso a longo prazo foi comparavel ao observado em pacientes pediatricos apos uso
a curto prazo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Dados de seguranca pré-clinica

A administragdo da vortioxetina nos estudos de toxicidade geral em camundongos, ratos e cdes foi principalmente associada
com sinais clinicos relacionados ao sistema nervoso central (SNC). Estes incluem salivag@o (ratos e caes), dilatagdo das
pupilas (caes), e um episddio de convuls@o em cada um dos dois cdes. Um nivel sem-efeito para convulsdes foi estabelecido
com a margem de seguranga correspondente de 5, considerando a dose terapéutica maxima recomendada de 20 mg/dia. A
toxicidade de drgdo-alvo foi restrita aos rins (ratos) e ao figado (camundongos e ratos). As alteragdes nos rins dos ratos
(glomerulonefrite, obstrucdo tubular renal, material cristalino no tibulo renal) e no figado dos camundongos e ratos
(hipertrofia hepatobiliar, necrose hepatdxica, hiperplasia do duto biliar, material cristalino nos dutos biliares) foram
observados em exposi¢do 10 vezes maior (camundongos) e 2 vezes maior (ratos) que a exposi¢do humana na dose terapéutica
maxima recomendada de 20 mg/dia. Estes achados foram principalmente atribuidos a obstrugio especifica nos roedores, por
material cristalino relacionado a vortioxetina, dos tiibulos renais e os dutos da bile, respectivamente, e consideradas de baixo
risco a humanos.

A vortioxetina ndo foi genotdxica em uma bateria padrdo de testes in vitro e in vivo.

Com base nos resultados de estudos convencionais de carcinogenicidade de 2 anos em camundongos ou ratos, ndo se
considera que a vortioxetina oferegca um risco de carcinogenicidade a humanos.

A vortioxetina ndo teve efeito sobre a fertilidade de ratos, desempenho de acasalamento, 6rgdos reprodutivos ou sobre a
morfologia e motilidade do esperma. A vortioxetina ndo foi teratogénica em ratos ou coelhos, mas foi observada toxicidade
reprodutiva em termos de efeitos sobre o peso fetal e atraso na ossificagdo em ratos em exposi¢do 10 vezes maior que a
exposicdo humana na dose terapéutica maxima recomendada de 20 mg/dia. Efeitos similares foram observados em coelhos
em exposicao sub-terapéutica.

Em um estudo pré e pos-natal em ratos, a vortioxetina foi associada com aumento na mortalidade de filhotes, reducao no
ganho de peso corporal e atraso no desenvolvimento de filhotes em doses que ndo resultaram em toxicidade materna e com
exposi¢oes associadas semelhantes as obtidas em humanos apo6s a administragdo de vortioxetina 20 mg/dia.

Material relacionado a vortioxetina foi distribuido ao leite de ratas lactantes.

Em estudos de toxicidade juvenil em ratos, todas as descobertas relacionadas ao tratamento com a vortioxetina foram
consistentes com as observadas em animais adultos.
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Farmacodinamica

Mecanismo de acio

O mecanismo de acdo da vortioxetina esta relacionado a modulagdo direta da atividade de receptores serotoninérgicos e a
inibi¢do do transportador de serotonina (5-HT). Dados pré-clinicos indicam que a vortioxetina ¢ uma antagonista dos
receptores 5-HTs, 5-HT7, e 5-HTp, agonista parcial do receptor 5-HT,p, agonista do receptor 5-HTa ¢ inibidora do
transportador de 5-HT, levando a modula¢do da neurotransmissdo em diversos sistemas, o que inclui os sistemas de
serotonina, noradrenalina, dopamina, histamina, acetilcolina, GABA ¢ glutamato.

Acredita-se que essa atividade multimodal seja responsavel pelos efeitos ansiolitico, antidepressivo e pela melhora da fungao
cognitiva, aprendizado e memoria, observados com a vortioxetina nos estudos em animais. Além disso, um estudo
comportamental em animais machos indica que a vortioxetina ndo induz disfungdo sexual. Entretanto, a contribui¢do precisa
de cada um dos alvos individuais para o perfil farmacodindmico final observado permanece obscura e é necessario cautela
na extrapolacdo de dados de estudos em animais diretamente para humanos.

Em humanos, dois estudos de tomografia de emissdo de positrons (PET) foram conduzidos usando-se ligantes de
transportador de 5-HT ('!C-MADAM ou !'C-DASB) para quantificar a ocupagdo dos transportadores 5-HT no cérebro com
diferentes doses de vortioxetina. A média da ocupacdo dos transportadores de 5-HT nas regides de interesse foi de
aproximadamente 50% com 5 mg/dia, 65% com 10 mg/dia e aumentou para mais de 80% com 20 mg/dia. A vortioxetina
demonstrou efeitos antidepressivos clinicos em ocupagdes dos transportadores de 5-HT tdo baixas como 50%.

Farmacocinética

Absor¢ao

A vortioxetina ¢ lentamente e bem absorvida apos a administragdo oral e o pico da concentracdo plasmatica ¢ alcangcado
dentro de 7 a 11 horas. Apdés multiplas doses de 5, 10, ou 20 mg/dia, valores médios de Cmsx de 9 a 33 ng/mL foram
observados. A biodisponibilidade absoluta ¢ de 75%. Nenhum efeito dos alimentos sobre a farmacocinética foi observado.

Distribuicao
O volume médio de distribuicdo (Vss) € de 2600 L, o que indica uma extensa distribuicdo extravascular. A vortioxetina é
altamente ligada as proteinas plasmaticas (98 a 99%) e a ligacdo parece ser independente das suas concentragdes plasmaticas.

Biotransformacao

A vortioxetina ¢ amplamente metabolizada no figado, primariamente através da oxidagdo, com subsequente conjugagdo de
acido glucuronico.

In vitro, as isoenzimas do citocromo P450 CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2C19, CYP2C9, CYP2A6, CYP2CS8 e CYP2B6 estao
envolvidas no metabolismo da vortioxetina.

Nenhum efeito inibidor ou indutor da vortioxetina foi observado in vitro quanto as isoenzimas de CYP CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4/5.

A vortioxetina € um inibidor e substrato pobre de glicoproteina P (P-gp).

O principal metabdlito da vortioxetina ¢ farmacologicamente inativo.

Eliminacio

A meia-vida de eliminagdo média e a depuracdo oral sdo de 66 horas e 33 L/h, respectivamente. Aproximadamente 2/3 do
metaboélito inativo da vortioxetina sdo excretados na urina e aproximadamente 1/3 nas fezes. Apenas quantidades
insignificantes da vortioxetina sdo excretadas nas fezes. Concentragdes plasmaticas de estado de equilibrio sdo obtidas em
aproximadamente 2 semanas.

Linearidade/nfo linearidade
A farmacocinética ¢ linear e independente do tempo no intervalo da dose estudada (2,5 a 60 mg/dia).
Em concordancia com a meia-vida, o indice de acimulo ¢ 5 a 6 baseado na ASCy.24n apds doses multiplas de 5 a 20 mg/dia.

Populagdes especiais

e Idosos

Em individuos idosos saudaveis (com idade >65 anos; n=20), a exposi¢ao a vortioxetina aumentou em até 27% (Cmax € ASC)
em comparagao com individuos controle jovens e saudaveis (idade < 45 anos) apos multiplas doses de 10 mg/dia. Nenhum
ajuste na dose € necessario (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

e Comprometimento renal

Apo6s uma dose tnica de 10 mg da vortioxetina, o comprometimento renal estimado usando-se a formula de Cockcroft-Gault
(leve, moderado ou grave; n=8 por grupo), causou aumentos modestos de exposigdo (até 30%), em comparagdo com controles
saudaveis. Em pacientes com doenca renal em estagio final, apenas uma pequena fracao da vortioxetina foi perdida durante
o processo de dialise (ASC e Cpax foram 13% e 27% menores; n=8) apos uma dose tnica de 10 mg da vortioxetina. Nao ¢
necessario um ajuste de dose com base na fung¢do renal, no entanto, recomenda-se cautela no tratamento destes pacientes
(vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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e Comprometimento hepatico

A farmacocinética em individuos (N = 6-8) com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave (Critérios Child-Pugh A, B
ou C, respectivamente) foi comparada com voluntarios saudaveis. Ap6s doses de 10 ou 5 mg, as alteragdes na ASC foram
menores que 10% nos individuos com insuficiéncia hepatica leve ou moderada e 44% maiores nos com insuficiéncia hepatica
grave, enquanto a Cmax foi 24% inferior.

Com base na func@o hepatica, nenhum ajuste na dose ¢ necessario, no entanto, recomenda-se cautela (vide item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

e Metabolizadores pobres de CYP2D6

A concentragao plasmatica da vortioxetina foi aproximadamente duas vezes maior em metabolizadores pobres de CYP2D6
do que em metabolizadores extensivos. Nesta populagdo (metabolizadores pobres CYP2D6), a presenca de inibidores
potentes da CY3A4/2C9 pode levar a uma exposi¢io potencialmente maior. (vide item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Assim como para todos os pacientes, dependendo da resposta individual, um ajuste da dose deve ser considerado. (vide item
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Populaciio pediatrica

A farmacocinética da vortioxetina em pacientes pediatricos com transtorno depressivo maior apds administracdo oral de 5 a
20 mg uma vez ao dia foi caracterizada usando analises de modelo de populagdo baseadas em dados de um estudo
farmacocinético (7-17 anos) e dois estudos de eficacia e seguranga (7-17 anos). A farmacocinética da vortioxetina em
pacientes pediatricos foi semelhante aquela observada em pacientes adultos.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes listados no item “COMPOSICAO”.

O uso concomitante com inibidores de monoaminoxidase nao-seletivos irreversiveis (IMAQO) ou inibidores seletivos da
MAO-A ¢ contraindicado (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Fertilidade, gravidez e lactacio

Gravidez

Os estudos em animais revelaram algum risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Os dados disponiveis sobre o uso da vortioxetina em mulheres gravidas sdo limitados. O bromidrato de vortioxetina s6 deve
ser administrado durante a gravidez se o beneficio esperado para a paciente superar o risco potencial para o feto.

Os seguintes sintomas podem ocorrer em recém-nascidos apos o uso materno de medicamentos serotoninérgicos no estagio
final da gravidez: dificuldade respiratdria, cianose, apneia, convulsdes, instabilidade de temperatura, dificuldade de
alimentac@o, vomitos, hipoglicemia, hipertonia, hipotonia, hiper-reflexia, tremor, nervosismo, irritabilidade, letargia, choro
constante, sonoléncia e dificuldades para dormir. Esses sintomas podem ser devidos a efeitos de descontinuacdo ou excesso
de atividade serotoninérgica. Na maioria dos casos, essas complica¢cdes comecam imediatamente ou logo (< 24 horas) ap6s
0 parto.

Dados epidemiologicos sugeriram que o uso de ISRS na gravidez, particularmente no final da gravidez, pode aumentar o
risco de hipertensdo pulmonar persistente no recém-nascido (HPPN). Embora nenhum estudo tenha investigado a associagdo
de HPPN com o tratamento com vortioxetina, esse risco potencial ndo pode ser excluido considerando-se 0 mecanismo de
acdo relacionado (aumento das concentragdes de serotonina).

Estudos em animais ndo demonstraram um efeito teratogénico da vortioxetina, mas efeitos no peso fetal e atraso na
ossificagio foram observados (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados pré-clinicos).

Categoria C de risco na gravidez:
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacgio

Os dados disponiveis para estudos em animais mostraram a excre¢do da vortioxetina/ metabolitos da vortioxetina no leite
(vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados pré-clinicos). A vortioxetina é excretada em pequenas
quantidades no leite materno humano. A dose relativa ao lactente (DRL) foi inferior a 2%. Nao foram observados efeitos
nocivos associados a0 medicamento nos bebés.

O risco para o lactente ndo pode ser excluido.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactaciio depende
da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.
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Fertilidade

Estudos de fertilidade em ratos machos e fémeas ndo demonstraram efeitos da vortioxetina sobre a fertilidade, a qualidade
do esperma ou o desempenho de acasalamento (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados pré-
clinicos).

Nao usar bromidrato de vortioxetina durante a gravidez, a menos que a necessidade seja clara e o risco-beneficio do uso deste
medicamento seja avaliado cuidadosamente.

Uso na populacio pediatrica

O bromidrato de vortioxetina ndo ¢ recomendado para o tratamento da depressdo em pacientes pediatricos (com menos de 18
anos de idade), visto que a seguranca ¢ a eficacia da vortioxetina nao foram estabelecidas nesta faixa etaria (vide itens 2.
RESULTADOS DE EFICACIA ¢ 9. REACOES ADVERSAS). Em estudos clinicos em criangas e adolescentes tratados com
outros antidepressivos, comportamento relacionado ao suicidio (tentativa de suicidio e pensamentos suicidas) e hostilidade
(predominantemente agressividade, comportamento opositor, raiva) foram mais frequentemente observados do que nos
pacientes tratados com placebo.

Suicidio/pensamentos suicidas ou piora clinica

A depressido esta associada com um aumento no risco de pensamentos suicidas, autolesdes ¢ suicidio (eventos relacionados
ao suicidio). Esse risco persiste até que ocorra remissdo significativa. Como pode ndo haver melhora durante as primeiras
semanas ou mais de tratamento, os pacientes devem ser atentamente monitorados até que haja tal melhora. Faz parte da
experiéncia clinica geral o aumento do risco de suicidio nas primeiras etapas da recuperagdo.

Pacientes com historico de eventos relacionados ao suicidio ou aqueles que apresentem um grau significativo de ideias
suicidas antes do inicio do tratamento sdo conhecidos como portadores de maior risco de pensamentos suicidas ou de
tentativas de suicidio, e devem receber monitoramento cuidadoso durante o tratamento. Uma metanalise de estudos clinicos
de antidepressivos, controlados por placebo, em pacientes adultos com disturbios psiquidtricos demonstrou um aumento no
risco de comportamento suicida com antidepressivos, em comparacdo ao placebo, em pacientes com menos de 25 anos de
idade. Ha uma tendéncia a redugdo do risco de suicidio com o uso de antidepressivos em pacientes com 65 anos ou mais.

A supervisdo rigorosa de pacientes, principalmente daqueles com alto risco, deve acompanhar o tratamento, especialmente
no inicio e apos alteragdes na dose. Os pacientes (e cuidadores de pacientes) devem ser alertados sobre a necessidade de
monitorar qualquer piora clinica, comportamento suicida ou pensamentos suicidas e quaisquer alteragdes incomuns no
comportamento, e a procurar auxilio médico imediatamente caso esses sintomas estejam presentes.

Convulsodes
As convulsdes sdo um risco em potencial com quaisquer medicamentos antidepressivos. Portanto, assim como com outros
antidepressivos, bromidrato de vortioxetina deve ser introduzido com cautela em pacientes com historico de convulsdes ou
em pacientes com epilepsia instavel (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). O tratamento deve ser
descontinuado em qualquer paciente que desenvolva convulsdes ou naqueles em que houver um aumento na frequéncia de
convulsoes.

Sindrome serotoninérgica ou sindrome neuroléptica maligna

A Sindrome Serotoninérgica (SS) e a Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM) sdo condigdes de risco potencial a vida que
podem ocorrer com bromidrato de vortioxetina. O risco de SS ou SNM ¢ maior com o uso concomitante de principios ativos
serotoninérgicos (incluindo opidides e triptanos), medicamentos que comprometam o metabolismo da serotonina (o que inclui
IMAO), antipsicoticos e outros antagonistas da dopamina. Os pacientes devem ser monitorados quanto ao surgimento de
sinais e sintomas de SS ou SNM (vide itens 4. CONTRAINDICACOES e 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Os sintomas da Sindrome Serotoninérgica podem incluir alteragdes do estado mental (ex.: agitagdo, alucina¢des, coma),
instabilidade autondmica (ex.: taquicardia, pressdo sanguinea instavel, hipertermia), alteragdes neuromusculares (ex.: hiper-
reflexia, descoordenag@o) e/ou sintomas gastrintestinais (ex.: nausea, vomitos, diarreia). Caso isso ocorra, o tratamento com
bromidrato de vortioxetina e o outro agente deve ser descontinuado imediatamente e o tratamento sintomatico deve ser
iniciado.

Mania/ hipomania
O bromidrato de vortioxetina deve ser usado com cautela em pacientes com histéria de mania/ hipomania e deve ser
descontinuado em pacientes que apresentem fase maniaca.

Agressividade / agitacido

Os pacientes tratados com antidepressivos, o que inclui a vortioxetina, também podem apresentar sentimentos de
agressividade, raiva, agitac@o e irritabilidade. A condigo do paciente e da doenga devem ser monitorados de perto.

Os pacientes (e os cuidadores de pacientes) devem ser alertados para procurar orientagdo médica, se um comportamento
agressivo/agitado aparecer ou se agravar.
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Hemorragia

Alteragdes de sangramento, como equimoses, purpura e outros eventos hemorragicos, como sangramentos gastrointestinal
ou ginecologico, foram relatadas de forma rara com o uso de antidepressivos com um efeito serotoninérgico (ISRS/IRSN).
Antidepressivos com efeitos serotoninérgicos podem aumentar o risco de hemorragias pos-parto. E aconselhado ter cautela
nos casos de pacientes que tomem anticoagulantes e/ou medicamentos conhecidos por afetar a fungdo plaquetaria (ex.:
antipsicoticos atipicos e fenotiazinas, a maioria dos antidepressivos triciclicos, anti-inflamatdrios ndo-esteroidais [AINE],
4cido acetilsalicilico [AAS]) (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS) e em pacientes com tendéncias/alteragdes
conhecidas para sangramentos.

Hiponatremia

Hiponatremia, provavelmente devida a secregao inadequada de hormonio antidiurético (SIADH), foi raramente relatada com
o uso de antidepressivos com efeito serotoninérgico (ISRS/IRSN). Deve-se ter cautela com pacientes em risco, como o0s
idosos, pacientes com cirrose do figado ou pacientes concomitantemente tratados com medicamentos conhecidos por causar
hiponatremia. A descontinuacdo do bromidrato de vortioxetina deve ser considerada em pacientes com hiponatremia
sintomatica e deve ser instituida uma intervengdo médica adequada.

Glaucoma

Foi relatada midriase associada com o uso de antidepressivos, o que inclui a vortioxetina. Este efeito midridtico tem o
potencial de estreitar o angulo ocular, resultando em um aumento da press@o intraocular e glaucoma de angulo fechado.
Recomenda-se cautela ao prescrever a vortioxetina para pacientes com aumento da pressdo intraocular ou naqueles com risco
de glaucoma agudo de angulo fechado.

Comprometimento renal

Os dados farmacocinéticos disponiveis em individuos com insuficiéncia renal estdo no item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Farmacocinética. Nao € necessario ajuste de dose com base na fungao renal, no entanto, recomenda-
se cautela.

Comprometimento hepatico

Os dados farmacocinéticos em individuos com insuficiéncia hepatica estio disponiveis no item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Farmacocinética. Ndo é necessario ajuste de dose com base na fungdo hepatica, no entanto,
recomenda-se cautela.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas

Nenhum comprometimento significativo, em relagdo ao placebo, no desempenho de dire¢do automotiva, fungéo cognitiva ou
outras habilidades psicomotoras (usando uma bateria de testes neuropsicologicos) foi observado quando individuos saudaveis
receberam a administragdo de doses Unicas ou multiplas de 10 mg/dia da vortioxetina. No entanto, os pacientes devem ter
cuidado ao dirigir ou operar maquinas perigosas.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas no inicio do tratamento ou quando houver alteracio
da dose, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou
acidentes.

5 mge 20 mg
Atencio: contém os corantes diéxido de titinio e 6xido de ferro vermelho.

10 mg
Atencao: contém os corantes dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo.

15 mg
Atencéio: contém os corantes didxido de titinio, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro amarelo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A vortioxetina ¢ amplamente metabolizada no figado primariamente através da oxidacao e a subsequente conjugagado de acido
glicurdnico. In vitro, as isoenzimas do citocromo P450 CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2C19, CYP2C9, CYP2A6, CYP2C8 ¢
CYP2BG6 estio envolvidas no metabolismo da vortioxetina (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).
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Potencial para outros medicamentos afetarem a vortioxetina

IMAUO irreversiveis nao-seletivos

Devido ao risco de Sindrome Serotoninérgica, a vortioxetina ¢ contraindicada em qualquer combinagdo com IMAO
irreversiveis ndo-seletivos.

A vortioxetina ndo deve ser iniciada por pelo menos 14 dias apds a descontinuacdo do tratamento com um IMAO irreversivel
nao-seletivo.

A vortioxetina deve ser descontinuada por pelo menos 14 dias antes do inicio do tratamento com um IMAO irreversivel nao-
seletivo (vide item 4. CONTRAINDICACOES).

Inibidor de MAO-A reversivel seletivo (ex. moclobemida)

A combinagdo da vortioxetina com um inibidor de MAO-A reversivel e seletivo, como a moclobemida, é contraindicada
(vide item 4. CONTRAINDICACOES). Caso a combinagdo seja necessaria, o medicamento adicional deve ser administrado
na dose minima e sob monitoramento clinico minucioso em fun¢do do risco de Sindrome Serotoninérgica (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

IMAQO reversivel, nao seletivo (ex. linezolida)

A combinagdo da vortioxetina com um IMAO reversivel e ndo-seletivo fraco, como o antibiotico linezolida, é contraindicada
(vide item 4. CONTRAINDICACOES). Caso a combinagao seja necessaria, o medicamento adicional deve ser administrado
na dose minima e sob monitoramento clinico minucioso em fungdo do risco de Sindrome Serotoninérgica (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Inibidores de MAO-B irreversiveis, seletivos (ex. selegilina, rasagilina)

Embora se espere um risco menor de Sindrome Serotoninérgica com inibidores de MAO-B irreversiveis seletivos do que
com inibidores de MAO-A, a combinagdo da vortioxetina com inibidores de MAO-B seletivos, como a selegilina ou a
rasagilina deve ser somente exercida com cautela.

O monitoramento minucioso para a Sindrome Serotoninérgica ¢ necessario em caso de uso concomitante (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Medicamentos serotoninérgicos

A administragdo conjunta de vortioxetina com outros medicamentos com efeito serotoninérgico ex.: opioides (incluindo
tramadol) e triptanos (incluindo sumatriptano) e outros triptanos pode levar a Sindrome Serotoninérgica (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Erva-de-Sao-Jodo

O uso concomitante de antidepressivos com efeito serotoninérgico e medicamentos fitoterapicos que contém Erva de- Sdo-
Jodo (Hypericum perforatum) pode resultar em maior incidéncia de reagdes adversas, o que inclui Sindrome Serotoninérgica
(vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Medicamentos que reduzem o limiar de convulsio

Os antidepressivos com efeito serotoninérgico podem reduzir o limiar de convulsdo. Aconselha-se cuidado ao usar
concomitantemente outros medicamentos capazes de reduzir o limiar de convulsdo (ex.: antidepressivos [triciclicos, ISRS,
IRSN], neurolépticos [fenotiazinas, tioxantenos e butirofenonas], mefloquina, bupropiona, tramadol) (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

ECT (terapia eletroconvulsiva)
Nao ha experiéncia clinica com a administra¢do concomitante da vortioxetina e ECT e, portanto, recomenda-se cautela.

Inibidores do citocromo P450

A exposi¢do & vortioxetina aumentou 2,3-vezes em relagdo a Area Sob a Curva (ASC) quando a vortioxetina 10 mg/dia foi
administrada em conjunto com bupropiona (um inibidor de CYP2D6 potente, na dose de 150 mg duas vezes ao dia) por 14
dias em individuos saudaveis. A coadministracdo resultou em um aumento na incidéncia de eventos adversos quando a
bupropiona foi adicionada a vortioxetina em comparacdo com quando a vortioxetina foi adicionada a bupropiona.
Dependendo da reago individual do paciente, uma dose mais baixa da vortioxetina pode ser considerada se inibidores
potentes de CYP2D6 (ex.: bupropiona, quinidina, fluoxetina, paroxetina) forem adicionados ao tratamento com a vortioxetina
(vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Quando a vortioxetina foi coadministrada apds 6 dias de cetoconazol 400 mg/dia (um inibidor de CYP3A4/5 ¢ de P-
glicoproteina) ou 6 dias de fluconazol 200 mg/dia (um inibidor de CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4/5) em individuos
saudaveis, um aumento de 1,3-vezes e de 1,5-vezes, respectivamente, na ASC foi observado. Nenhum ajuste de dose é
necessario.
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Nao foi observado nenhum efeito inibitério de uma dose tnica de 40 mg de omeprazol (inibidor da CYP2C19) na
farmacocinética de multiplas doses de vortioxetina em individuos saudaveis.

A coadministracdo de inibidores fortes das enzimas CYP3A4 e CYP2C9 a metabolizadores pobres da CYP2D6 ndo foi
especificamente investigada, mas prevé-se que levara a um aumento da exposi¢ao a vortioxetina nestes pacientes (vide item
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Farmacocinética).

Indutores do citocromo P450

Quando uma dose unica de 20 mg da vortioxetina foi coadministrada apds 10 dias de rifampicina 600 mg/dia (um pan-indutor
de isoenzimas CYP) em individuos saudaveis, uma redugdo de 72% na ASC da vortioxetina foi observada. Dependendo da
reacdo individual do paciente, um ajuste na dose pode ser considerado se um pan-indutor do citocromo P450 (ex.: rifampicina,
carbamazepina, fenitoina) for adicionado ao tratamento com vortioxetina (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Alcool

Nenhum efeito sobre a farmacocinética da vortioxetina ou do etanol, bem como nenhum comprometimento significativo em
relagdo ao placebo na fungdo cognitiva, foi observado quando doses tnicas da vortioxetina de 20 ¢ 40 mg foram
coadministradas com uma dose tnica de etanol a (0,6 g/kg) em individuos saudaveis.

Acido acetil salicilico
Nao foi observado nenhum efeito de multiplas doses de acido acetil salicilico 150 mg/dia na farmacocinética de multiplas
doses da vortioxetina em individuos saudaveis.

Potencial da vortioxetina em afetar outros medicamentos

Medicamentos anticoagulantes e antiplaquetarios

Nenhum efeito significativo, em relagdo ao placebo, foi observado nos valores de INR, protrombina ou R-/S-varfarina
plasmatica ap6s a administragdo conjunta de multiplas doses da vortioxetina com doses estaveis de varfarina em individuos
saudaveis. Além disso, nenhum efeito inibitorio significativo, relacionado ao placebo, sobre a agregacdo plaquetdria ou na
farmacocinética do acido acetil salicilico ou acido salicilico foi observado quando 150 mg/dia de &cido acetil salicilico foi
coadministrado ap6s a administracdo de multiplas doses da vortioxetina em individuos saudéaveis. No entanto, com relacio a
outros medicamentos serotoninérgicos, deve-se ter cuidado quando a vortioxetina for combinada a medicamentos
anticoagulantes ou antiplaquetarios orais devido a um aumento em potencial no risco de sangramento, que pode ser atribuido
4 interagdo farmacodinamica (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Interacoes farmacocinéticas potenciais

Substratos de citocromo P450

In vitro, a vortioxetina ndo demonstrou nenhum potencial relevante para inibigdo ou indugéo e isoenzimas do citocromo P450
(vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Apods multiplas doses de vortioxetina nenhum efeito inibidor foi observado em individuos saudaveis para as isoenzimas do
citocromo P450 CYP2C19 (omeprazol, diazepam), CYP3A4/5 (etinil estradiol, midazolam), CYP2B6 (bupropiona) CYP2C9
(tolbutamida, S-varfarina), CYP1A2 (cafeina), ou CYP2D6 (dextrometorfano).

Nao foram observadas intera¢cdes farmacodindmicas. Nenhum comprometimento significativo, em relacdo ao placebo, na
fungdo cognitiva foi observado para a vortioxetina apds a coadministragdo com dose tinica de 10 mg de diazepam. Néo foram
observados efeitos significativos, com relacdo ao placebo, nos niveis dos hormonios sexuais apos a coadministragdo de
vortioxetina com contraceptivo oral combinado (etinilestradiol 30 pg/ levonorgestrel 150 pg).

Litio, triptofano

Nenhum efeito clinicamente relevante foi observado durante a exposicao ao litio em estado de equilibrio ap6s a administragéo
conjunta com multiplas doses da vortioxetina em individuos saudaveis. No entanto, houve relatos de efeitos aumentados
quando antidepressivos com efeito serotoninérgico foram administrados em conjunto com litio ou triptofano. Portanto, o uso
concomitante da vortioxetina com esses medicamentos (litio e triptofano) deve ser realizado com cautela.

Interferéncia na triagem de medicamentos na urina

Houve relatos de resultados falso positivos para o imunoensaio por Urindlise da Roche KIMS Metadona II (MDN2) em
pacientes que tomaram a vortioxetina. Deve-se ter cuidado na interpretacdo dos resultados positivos da triagem de
medicamentos na urina, e a confirmagao por uma técnica analitica alternativa (por exemplo, métodos cromatograficos) deve
ser considerada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).
O prazo de validade deste medicamento ¢ de 30 meses a partir da data de fabricagao.
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Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Em caso de vencimento, inutilizar o produto. Guarde-o em
sua embalagem original.

Caracteristicas do produto:

5 mg: comprimido revestido circular, biconvexo, sem vinco, na cor rosa.

10 mg: comprimido revestido circular, biconvexo, sem vinco, na cor amarela.
15 mg: comprimido revestido circular, biconvexo, sem vinco, na cor laranja.
20 mg: comprimido revestido oblongo, biconvexo, sem vinco, na cor vermelha.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucoes de uso

Os comprimidos do Vod (bromidrato de vortioxetina) sdo administrados por via oral. Os comprimidos do Vod (bromidrato
de vortioxetina) podem ser tomados em qualquer momento do dia, com ou sem alimentos. Engolir os comprimidos com agua,
sem mastiga-los.

Este medicamento niao deve ser partido ou mastigado.

Posologia

A dose inicial recomendada de Vod (bromidrato de vortioxetina) ¢ de 10 mg de vortioxetina) uma vez ao dia.

Dependendo da reagdo individual do paciente, a dose pode ser aumentada até, no maximo, 20 mg/dia de vortioxetina ou
reduzida a, no minimo, 5 mg/dia de vortioxetina.

Apds a resolucdo dos sintomas depressivos, recomenda-se manter o tratamento por pelo menos 6 meses para a consolidag@o
da resposta antidepressiva.

Descontinuacao do tratamento

Uma redugdo gradual da dosagem pode ser considerada para evitar o aparecimento de sintomas de descontinuagdo (vide item
9. REACOES ADVERSAS). No entanto, ndo existem dados suficientes para fornecer recomendagdes especificas sobre um
esquema de redugdo gradual da dose para pacientes tratados com Vod (bromidrato de vortioxetina).

Populacdes especiais

Pacientes idosos

Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes idosos apenas com base na idade (vide item 3. CARACTERITICAS
FARMACOLOGICAS).

Inibidores do citocromo P450

Dependendo da reagdo individual do paciente, uma dose mais baixa da vortioxetina pode ser considerada se inibidores
potentes de CYP2D6 (ex.: bupropiona, quinidina, fluoxetina, paroxetina) forem adicionados ao tratamento com bromidrato
de vortioxetina (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Indutores do citocromo P450

Dependendo da reagdo individual do paciente, um ajuste na dose da vortioxetina pode ser considerado se um pan-indutor do
citocromo P450 (ex.: rifampicina, carbamazepina, fenitoina) for adicionado ao tratamento com bromidrato de vortioxetina
(vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Populacio pediatrica

A vortioxetina nao ¢ recomendada em pacientes pediatricos (com menos de 18 anos de idade) com transtorno depressivo
maior (TDM) porque a eficécia ndo foi demonstrada. A seguranca da vortioxetina em pacientes pediatricos esta descrita nos
itens 2. RESULTADOS DE EFICACIA e 9. REACOES ADVERSAS.

Este medicamento nio é recomendado para menores de 18 anos.
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Duracao do tratamento

A duragdo do tratamento varia de individuo para individuo, mas geralmente tem duracdo minima de aproximadamente 6
meses. Pode ser necessario um tratamento mais prolongado. A doenca latente pode persistir por um longo periodo de tempo.
Se o tratamento for interrompido precocemente os sintomas podem voltar.

Esquecimento da dose

A meia-vida do Vod (bromidrato de vortioxetina) ¢ de aproximadamente 66 horas, fato que, associado a obtencdo da
concentragdo de estado de equilibrio apds o periodo de 5 meias-vidas, permite que o esquecimento da ingestdo da dose diaria
possa ser contornado com a simples supressdo daquela dose, retomando no dia seguinte a prescri¢ao usual.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A reagdo adversa mais comum foi ndusea. As reagdes adversas foram comumente leves ou moderadas e ocorreram dentro
das primeiras duas semanas de tratamento. As reagdes foram geralmente transitorias e, em sua maioria, ndo levaram a
interrup¢do do tratamento. Reag¢des adversas gastrointestinais, como nausea, ocorreram mais frequentemente em mulheres
que em homens.

As frequéncias foram definidas como: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 ¢ < 1/100),
raro (> 1/10.000 e < 1/1.000), muito raro (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser estimado com os dados atuais).

Muito i
Comum Incomum Raro Desconhecido*
comum
Distarbios do sistema ~ -
. . reacdo anafilatica
imunolégico
Disturbios . . .
. hiperprolactinemia
endocrinoldgicos
Disturbios de diminuigdo do
Metabolismo e Nutricdo apetite
o s . . agitagdo, agressividade
Disturbios Psiquiatricos sonhos anormais bruxismo ~
(ver se¢do 5)
Disturbios do Sistema sindrome serotoninérgica,
tontura
Nervoso dor de cabega
midriase (que
pode levar ao
glaucoma
Disturbios oculares agudo de
angulo
fechado - ver
secdo 5)
hemorragia (incluindo
contusdo, equimose,
Disttrbios Vasculares rubor epistaxe, hemorragia
vaginal ou
gastrointestinal)
Disturbios . diarreia,
. o nausea TR
Gastrointestinais constipagdo, vomito
T rurido, incluindo angioedema, urticaria
Disturbios da Pele e do p rilri do suores % uncio c’u tAnea ’
Tecido Subcutineo pruri noturnos pgao ’
generalizado hiperidrose
Disturbios erais e .
. A & Sindrome de
condicdes do local de . ~
L ~ descontinuagao
administragdo

* Baseado em casos pos-comercializagdo

Um aumento do risco de fraturas dsseas foi observado em pacientes em uso de medicamentos desse tipo (antidepressivos).
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Sintomas apos a interrupcio do tratamento com vortioxetina

Nos estudos clinicos, os sintomas de descontinuacdo foram avaliados sistematicamente apds a interrup¢do abrupta do
tratamento com vortioxetina. Ndo houve diferenga clinicamente relevante em relagdo ao placebo na incidéncia ou natureza
dos sintomas de descontinuagdo apos o tratamento com vortioxetina (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Casos
descrevendo sintomas de descontinuacdo foram relatados no periodo pos-comercializagdo e incluiram sintomas como tontura,
dor de cabega, distarbios sensoriais (incluindo parestesia, sensa¢des de choque elétrico), distarbios do sono (incluindo
insonia), nduseas e/ou vomitos, ansiedade, irritabilidade, agitagdo, fadiga e tremor. Esses sintomas podem ocorrer na primeira
semana apos a interrupg¢ao da vortioxetina.

Disfuncio sexual

Em estudos clinicos, a disfuncéo sexual foi avaliada utilizando a Escala de Experiéncia Sexual do Arizona (ASEX). Doses
de 5 a 15 mg ndo mostraram diferenca em relagdo ao placebo. No entanto, a dose de 20 mg de vortioxetina foi associada a
um aumento na disfung@o sexual (DST) (ver se¢do 2). No contexto pds-comercializagdo, também foram relatados casos de
disfun¢do sexual com doses de vortioxetina inferiores a 20 mg.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo sistema Vigimed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A ingestdo da vortioxetina, em estudos clinicos, no intervalo de dose de 40 a 75 mg causou um agravamento das seguintes
reacdes adversas: nausea, tontura postural, diarreia, desconforto abdominal, prurido generalizado, sonoléncia e vermelhidéo.
Na experiéncia pos-comercializagdo, as experiéncias de sobredose se referem principalmente ao uso de vortioxetina até 80
mg. Na maioria dos casos, nenhum sintoma ou sintomas leves foram relatados. Os sintomas mais frequentemente relatados
foram nauseas e vomitos.

A experiéncia com sobredose de vortioxetina acima de 80 mg ¢ limitada. Nos casos de sobredoses varias vezes superiores ao
intervalo de dose recomendado, foram reportados casos de convulsdo e de sindrome serotoninérgica.

Conduta em caso de superdose
O gerenciamento da superdose deve consistir no tratamento dos sintomas clinicos e monitoracdo relevante.

Recomenda-se o acompanhamento médico em ambiente especializado.

Em caso de intoxicagao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
Registro 1. 0043.1567

Produzido por:
EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
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Historico de Alteracao da Bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera bula

do medicamento

Dizeres Legais

Dados das alteragdes de bulas
Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10457 —
SIMILAR — c OMsli\lgi}/ 10
Inclusdo Inicial Nao Nao Nao Nao Inclusdo inicial de X
16/01/2026 | 0048565/26-1 . y . - VPS COM REV x 30
de Texto de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel bula texto de bula 15 ¢ 20 MG
Bula~ RDC COM REV x 30
Apresentacdes
8111\2?512;{ B 5. Adverténcias e
Notfaod i)
19/02/2026 | 0161994/26-1 | Alteracao de Nao Nao Nao Nao armazenamento VPS COMREV
Texto de Bula - aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel do medicamento 5,15e20 MG
publicagdo no 9 Reacdes
Bulério RDC o
60/12 Dizeres Legais
10450 — Apresentagdes
SIMILAR — Composigao
Notificagdo de 1. Indicagdes
9 ~ ~ ~ ~ 5. Adverténcias e COM REV
) ) Alteragdo de Nao Nao Niao Nao precaugdes VPS 510,15 ¢ 20
T?;E Cdae ;uiz - aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 7 Cuidados de MG
I])BulériogRD C armazenamento
60/12
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