CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irsamla, 5 mg, tabletki powlekane

Irsamla, 10 mg, tabletki powlekane
Irsamla, 15 mg, tabletki powlekane
Irsamla, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Irsamla, 5 mq, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera wortioksetyny bromowodorek w ilosci odpowiadajgcej 5 mg
wortioksetyny.

Irsamla, 10 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera wortioksetyny bromowodorek w ilo$ci odpowiadajacej 10 mg
wortioksetyny.

Irsamla, 15 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera wortioksetyny bromowodorek w ilo$ci odpowiadajacej 15 mg
wortioksetyny.

Irsamla, 20 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera wortioksetyny bromowodorek w ilo$ci odpowiadajacej 20 mg
wortioksetyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)
Irsamla, 5 mq, tabletki powlekane

Rézowa, owalna (11 mm x 5 mm), dwuwypukla tabletka powlekana z wyttoczonym napisem 5’ po
jednej stronie.

Irsamla, 10 mg, tabletki powlekane
Z6tta, owalna (13 mm x 6 mm), dwuwypukta tabletka powlekana z wyttoczonym napisem '10' po
jednej stronie.

Irsamla,15 mg, tabletki powlekane
Jasnopomaranczowa, owalna (15 mm x 7 mm), dwuwypukta tabletka powlekana z wyttoczonym
napisem '15' po jednej stronie.

Irsamla, 20 mg, tabletki powlekane
Ciemnoczerwona, owalna (17 mm x 8 mm), dwuwypukta tabletka powlekana z wytloczonym napisem
'20' po jednej stronie.




4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Irsamla jest wskazany w leczeniu duzych epizodow depresyjnych u dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
U dorostych w wieku ponizej 65 lat poczatkowa i zalecana dawka produktu leczniczego Irsamla
wynosi 10 mg wortioksetyny raz na dobe.

W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie dawke t¢ mozna zwigkszy¢ do
maksymalnej dawki 20 mg wortioksetyny raz na dobe lub zmniejszy¢ do minimalnej dawki 5 mg
wortioksetyny raz na dobe.

Po ustgpieniu objawow depres;ji zaleca si¢ kontynuowanie leczenia przez co najmniej 6 miesigcy w
celu utrwalenia efektu przeciwdepresyjnego.

Przerywanie leczenia

Aby unikng¢ wystapienia objawow odstawienia mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki.
(patrz punkt 4.8). Nie ma jednak wystarczajacych danych, aby sformutowaé doktadne zalecenia
dotyczace schematu zmniejszania dawki u pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow W wieku >65 lat jako dawke poczatkowa nalezy zawsze stosowaé najmniejsza skuteczna
dawke 5 mg wortioksetyny raz na dobe. Zaleca si¢ ostrozno$¢ stosujac u pacjentow W wieku >65 lat
dawki wieksze niz 10 mg wortioksetyny raz na dobe, gdyz dane dla tej grupy pacjentow sa
ograniczone (patrz punkt 4.4).

Inhibitory cytochromu P450

W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie mozna rozwazy¢ mniejszg dawke
wortioksetyny, jesli do leczenia wortioksetyng zostanie dotaczony silny inhibitor CYP2D6 (np.
bupropion, chinidyna, fluoksetyna, paroksetyna) (patrz punkt 4.5).

Induktory cytochromu P450

W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie mozna rozwazy¢ modyfikacje dawki
wortioksetyny, jesli do leczenia wortioksetyng zostanie dotgczony induktor wielu izoenzymow
cytochromu P450 (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina) (patrz punkt 4.5).

Drzieci i mlodziez

Nie nalezy stosowa¢ wortioksetyny u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) z duzym
zaburzeniem depresyjnym (MDD; ang. major depressive disorder), poniewaz nie wykazano jej
skutecznosci (patrz punkt 5.1). Bezpieczenstwo wortioksetyny u dzieci i mtodziezy opisano w
punktach 4.4, 4.8 5.1.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wgtroby
Nie ma potrzeby modyfikowania dawki w zaleznos$ci od czynno$ci nerek lub watroby (patrz punkty
4.4i5.2).

Sposoéb podawania
Produkt leczniczy Irsamla jest przeznaczony do podawania doustnego.
Tabletki powlekane mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku.




Dla pacjentow, ktorzy nie s w stanie potkng¢ tabletki w cato$ci, na rynku dostepne sg inne produkty
lecznicze zawierajace wortioksetyne w innej, odpowiedniejszej dla nich postaci farmaceutyczne;.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie nieselektywnych inhibitorow monoaminooksydazy (MAOI ang. monoamine
oxidase inhibitor) lub selektywnych inhibitorow MAO-A (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci i mtodziez

Wortioksetyny nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy w wieku od 7 do 17 lat z duzym zaburzeniem
depresyjnym (MDD ang. major depressive disorder) z uwagi na brak wykazanej skutecznosci (patrz
punkt 5.1). Na og6t profil dziatan niepozadanych wortioksetyny u dzieci i mtodziezy byt podobny do
profilu obserwowanego u osob dorostych z wyjatkiem wigkszej czestosci wystepowania zdarzen
zwigzanych z bolami brzucha i wigkszej czgstosci wystepowania mysli samobojczych, zwlaszcza u
miodziezy, w poréwnaniu z dorostymi (patrz punkty 4.8 i 5.1). W badaniach klinicznych u dzieci i
mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi zachowania samobdjcze (proby samobojcze i mysli
samobojcze) oraz wrogos¢ (gtownie agresja, zachowania buntownicze, zto§¢) obserwowano czesciej
niz u otrzymujacych placebo.

Samobojstwo/ mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja wiagze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobdjczych, samookaleczen i samobdjstwa
(zdarzen zwigzanych z samobdjstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu osiggnigcia istotnej remisji.
Poniewaz poprawa moze nie nastapi¢ w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia lub dtuzej, do czasu
uzyskania poprawy pacjenci powinni pozostawac pod $cista kontrola. Doswiadczenie kliniczne
wskazuje, ze ryzyko samobojstwa moze zwicksza¢ sie we wczesnym etapie powrotu do zdrowia.

Pacjenci ze zdarzeniami zwigzanymi z samobdjstwem w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy
znacznie nasilone mysli samobodjcze przed rozpoczeciem leczenia, sa zagrozeni wickszym ryzykiem
mysli samobojczych i prob samobdjczych, dlatego powinni by¢ uwaznie monitorowani w czasie
leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych lekow przeciwdepresyjnych u
dorostych z zaburzeniami psychicznymi wykazata zwiekszone ryzyko zachowan samobdjczych po
podaniu lekow przeciwdepresyjnych w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo, u pacjentow w wieku
ponizej 25 lat.

W trakcie leczenia, zwtaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, konieczny jest $cisty nadzor nad
pacjentami, szczegolnie nad pacjentami z grupy duzego ryzyka. Pacjentow (i ich opiekunow) nalezy
poinformowac o konieczno$ci monitorowania wszelkich objawow pogorszenia stanu klinicznego,
zachowan lub mysli samobdjczych i nietypowych zmian w zachowaniu, oraz o koniecznosci
zgloszenia si¢ po pomoc medyczng natychmiast po wystapieniu tych objawow.

Napady drgawkowe

W czasie leczenia lekami przeciwdepresyjnymi istnieje ryzyko wystapienia napadow drgawkowych.
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ wprowadzajac leczenie wortioksetyng u pacjentow z napadami
drgawkowymi w wywiadzie lub u pacjentow z niestabilng padaczka (patrz punkt 4.5). Jesli u pacjenta
wystapig napady drgawkowe lub zwigkszy si¢ ich czgstos¢, leczenie nalezy przerwac.

Zespot serotoninowy (SS ang. Serotonin Syndrome) lub ztodliwy zespét neuroleptyczny (NMS ang.
Neuroleptic Malignant Syndrome)

Podczas leczenia wortioksetyng moze wystapi¢ zesp6t serotoninowy (SS) lub ztosliwy zespot
neuroleptyczny (NMS), stany potencjalnie zagrazajgce zyciu. Ryzyko wystgpienia SS lub NMS
zwigksza si¢ w przypadku jednoczesnego stosowania substancji aktywnych o dziataniu




serotoninergicznym (w tym opioidow i tryptandw), produktow leczniczych zazaburzajacych
metabolizm serotoniny (w tym MAOI), lekdéw przeciwpsychotycznych i innych antagonistow
dopaminy. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem wystgpowania podmiotowych i przedmiotowych
objawow SS lub NMS (patrz punkty 4.3 4.5).

Do objawdw zespotu serotoninowego naleza: zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$piaczka), niestabilno$¢ uktadu wegetatywnego (np. tachykardia, wahania ci$nienia t¢tniczego Krwi,
hipertermia), zaburzenia nerwowo-migéniowe (np. hiperrefleksja, zaburzenia koordynacji) i/lub
objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnos$ci, wymioty, biegunka). W razie wystapienia takich objawdw
nalezy natychmiast przerwac leczenie wortioksetyng i wdrozy¢ leczenie objawowe.

Mania/ hipomania
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac wortioksetyne u pacjentéw z manig/tagodnymi stanami
maniakalnymi w wywiadzie, a jesli pacjent wejdzie w faz¢ manii, lek nalezy odstawic.

Agresja/pobudzenie

Pacjenci leczeni lekami przeciwdepresyjnymi, w tym wortioksetyna, moga odczuwacé agresje, ztos¢,
pobudzenie i drazliwo$¢. Stan pacjentéw i przebieg choroby nalezy $cisle monitorowac. Pacjentow (i
ich opiekundéw) nalezy uprzedzi¢ o koniecznos$ci zgloszenia si¢ do lekarza, jesli wystapiag lub nasila si¢
zachowania nacechowane agresja/pobudzeniem.

Krwawienia

W rzadkich przypadkach podczas stosowania lekow przeciwdepresyjnych o dziataniu
serotoninergicznym, w tym wortioksetyny, zgtaszano nieprawidtowe krwawienia, w tym wylewy
podskodrne, plamice i inne zdarzenia krwotoczne, takie jak krwawienia z przewodu pokarmowego lub z
drog rodnych. Leki z klas SSRI/SNRI moga zwigksza¢ ryzyko krwotoku poporodowego, a ryzyko to
potencjalnie moze dotyczy¢ rowniez wortioksetyny (patrz punkt 4.6). Zaleca si¢ ostrozno$¢ u
pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie leki przeciwkrzepliwe i/lub inne produkty lecznicze, o ktérych
wiadomo, ze wptywajg na czynnos$¢ ptytek krwi [np. atypowe leki przeciwpsychotyczne i fenotiazyny,
wiekszos¢ trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), kwas acetylosalicylowy (ASA)] (patrz punkt 4.5) oraz u pacjentow ze sktonno$cia do
krwawien/z zaburzeniami krzepnigcia.

Hiponatremia

Hiponatremia, prawdopodobnie spowodowana niewtasciwym wydzielaniem hormonu
antydiuretycznego (ang. syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH), byta
rzadko zgtaszana po zastosowaniu lekow przeciwdepresyjnych o dziataniu serotoninergicznym (SSRI,
SNRI)Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw z czynnikami ryzyka, takich jak osoby w starszym
wieku, pacjenci z marsko$cig watroby lub pacjenci przyjmujacy jednoczesnie produkty lecznicze
powodujace hiponatremig.

U pacjentéw z objawowa hiponatremia nalezy rozwazy¢ odstawienie wortioksetyny i wdrozy¢
odpowiednie postgpowanie.

Jaskra

W zwigzku ze stosowaniem lekow przeciwdepresyjnych, w tym wortioksetyny, zgtaszano
rozszerzenia zrenic. Dziatanie rozszerzajace zrenice moze prowadzi¢ do zwegzenia kata przesaczania,
co z kolei moze skutkowac zwigkszeniem ci$nienia wewnatrzgatkowego i jaskra zamknigtego kata
przesaczania. Zaleca si¢ ostrozno$¢ przy zapisywaniu wortioksetyny u pacjentdw ze zwigkszonym
ci$nieniem wewnatrzgatkowym lub u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem ostrej jaskry z waskim
katem przesaczania.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane na temat stosowania wortioksetyny u pacjentoéw w podesztym wieku z duzymi epizodami
depresyjnymi sg ograniczone. Dlatego nalezy zachowaé ostrozno$é leczac pacjentow w wieku >65 lat
dawkami wigkszymi niz 10 mg wortioksetyny raz na dobg (patrz punkty 4.2, 4.8 i 5.2).




Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Zwazywszy na to, ze pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby naleza do wrazliwej
populacji, a dane na temat stosowania wortioksetyny w tych subpopulacjach sg ograniczone, nalezy
zachowac ostroznos¢ w czasie leczenia takich pacjentow. (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Produkt leczniczy Irsamla zawiera s6d
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wortioksetyna jest intensywnie metabolizowana w watrobie, gtdéwnie przez oksydacje¢ katalizowana
przez CYP2D6 i w mniejszym stopniu przez CYP3A4/5 i CYP2C9 (patrz punkt 5.2).

Wohplyw innych produktéw leczniczych na wortioksetyne

Nieodwracalne nieselektywne MAOI

Z uwagi na ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego wortioksetyna jest przeciwwskazana we
wszelkich skojarzeniach z nieodwracalnymi, nieselektywnymi MAOI. Nie wolno rozpoczynaé
leczenia wortioksetyna przez co najmniej 14 dni po zakonczeniu leczenia nieodwracalnym,
nieselektywnym MAOI. Wortioksetyn¢ nalezy odstawic¢ co najmniej 14 dni przed rozpoczeciem
leczenia nieodwracalnym, nieselektywnym MAOI (patrz punkt 4.3).

Odwracalny selektywny inhibitor MAO-A (moklobemid)

Potaczenie wortioksetyny z odwracalnym i selektywnym inhibitorem MAO-A, takim jak moklobemid
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jesli jednak takie leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne,
dotaczany produkt leczniczy powinien by¢ podawany w minimalnej dawce i przy starannej obserwacji
pacjenta pod katem mozliwo$ci wystgpieniazespotu serotoninowego (patrz punkt 4.4).

Odwracalny nieselektywny inhibitor MAO (linezolid)

Potaczenie wortioksetyny ze stabym odwracalnym i nieselektywnym inhibitorem MAO, takim jak
antybiotyk linezolid, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jesli jednak takie leczenie skojarzone
okaze si¢ konieczne, dotaczany produkt leczniczy powinien by¢ podawany w minimalnej dawce i przy
starannej obserwacji pacjenta pod katem mozliwosci wystgpieniazespotu serotoninowego (patrz punkt
4.4).

Nieodwracalny selektywny inhibitor MAO-B (selegilina, razagilina)

Cho¢ ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego po podaniu selektywnych inhibitorowMAO-B jest
mniejsze niz po podaniu inhibitorowMAO-A, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ taczac wortioksetyne z
nieodwracalnymi inhibitorami MAO-B, takimi jak selegilina czy razagilina. W razie jednoczesnego
stosowania tych lekéw konieczna jest staranna obserwacja pacjenta pod katem mozliwosci
wystgpieniazespotu serotoninowego (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze o dziataniu serotoninergicznym

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych o dziataniu serotoninergicznym, np. opioidéw (w tym
tramadolu) i tryptandéw (w tym sumatryptanu) moze prowadzi¢ do wystgpienia zespotu
serotoninowego (patrz punkt 4.4).

Ziele dziurawca

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwdepresyjnych o dziataniu serotoninergicznym i preparatow
ziotlowych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum) moze powodowac czegstsze
wystepowanie dziatan niepozadanych, w tym zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze obnizajgce prog drgawkowy
Leki przeciwdepresyjne o dzialaniu serotoninergicznym mogg obnizaé prog drgawkowy. Zaleca si¢
ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych mogacych obniza¢ prog



drgawkowy [np. lekow przeciwdepresyjnych (trojpierScieniowych, SSRI, SNRI), neuroleptykdéw
(pochodnych fenotiazyny, pochodnych tioksantenu i pochodnych butyrofenonu), meflochiny,
bupropionu i tramadolu] (patrz punkt 4.4).

Terapia elektrowstrzgsami (ECT)
Nie ma doswiadczenia klinicznego z jednoczesnym stosowaniem wortioksetyny i i terapii
elektrowstrzasami, dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Inhibitory CYP2D6

U zdrowych ochotnikéw ekspozycja na wortioksetyne, wyrazona wartoscig pola pod krzywa (AUC
ang. area under the curve), wzrosta 2,3 razy, gdy wortioksetyng w dawce 10 mg na dob¢ podawano
przez 14 dni jednocze$nie z bupropionem (silnym inhibitorem CYP2D6) w dawce 150 mg 2 razy na
dobg. Jednoczesne stosowanie tych lekow prowadzito do wigkszej czgstosci dziatan niepozadanych
wtedy, gdy bupropion byt dotaczany do wortioksetyny niz wtedy, gdy wortioksetyng dotaczano do
bupropionu. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta, w sytuacji gdy do leczenia
wortioksetyna dotaczany jest silny inhibitor CYP2D6 (np. bupropion, chidinyna, fluoksetyna,
paroksetyna) mozna rozwazy¢ stosowanie mniejszej dawki wortioksetyny (patrz punkt 4.2).

Inhibitory CYP3A4 oraz inhibitory CYP2C9 i CYP2C19

Gdy wortioksetyne dotgczano u zdrowych osob po 6 dniach stosowania ketokonazolu w dawce 400
mg/dobe (inhibitor CYP3A4/5 i glikoproteiny P) lub po 6 dniach stosowania flukonazolu w dawce 200
mg/dobg (inhibitor CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4/5), obserwowano wzrost AUC wortioksetyny
odpowiednio 0 1,3 razy i 1,5 razy. Nie ma potrzeby modyfikowania dawkowania.

U zdrowych 0s6b nie obserwowano hamujacego wplywu pojedynczej dawki 40 mg omeprazolu
(inhibitor CYP2C19) na farmakokinetyke wortioksetyny po podaniu dawek wielokrotnych.

Interakcje u 0sob stabo metabolizujqgcych przy udziale CYP2D6

Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 (takich jak itrakonazol, worikonazol,
klarytromycyna, telitromycyna, nefazodon, koniwaptan i wiele inhibitoréw proteazy HIV) oraz
inhibitorow CYP2C9 (takich jak flukonazol i amiodaron) U 0S6b o stabym metabolizmie z udziatem
CYP2D6 (patrz punkt 5.2) nie byto doktadnie badane, ale przypuszczalnie moze prowadzi¢ do
wyrazniejszego zwigkszenia ekspozycji na wortioksetyng w porownaniu z umiarkowanym efektem
opisanym powyzej. Jesli u oséb stabo metabolizujacych przy udziale CYP2D6 jednoczes$nie
stosowany jest silny inhibitor CYP3A4 lub CYP2C9, mozna rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
wortioksetyny, w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta.

Induktory cytochromu P450

Po podaniu pojedynczej dawki 20 mg wortioksetyny po 10 dniach stosowania ryfampicyny w dawce
600 mg/dobg (induktor wielu izoenzymow CYP) u zdrowych ochotnikéw zaobserwowano
zmnigjszenie AUC wortioksetyny o 72%. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta mozna
rozwazy¢ odpowiednie dostosowanie dawki wortioksetyny, jesli do leczenia wortioksetyna dotaczany
jest induktor wielu izoenzymow cytochromu P450 (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina) (patrz
punkt 4.2).

Alkohol

U zdrowych ochotnikéw nie obserwowano, aby podawanie wortioksetyny w pojedynczej dawce 20
mg lub 40 mg jednoczesnie z pojedynczg dawka etanolu (0,6 mg/kg) miato wptyw na
farmakokinetyke wortioksetyny badz etanolu, lub aby powodowato istotne pogorszenie funkcji
poznawczych w pordwnaniu ze stosowaniem placebo. Nie zaleca si¢ jednak przyjmowania alkoholu
podczas leczenia przeciwdepresyjnego.

Kwas acetylosalicylowy
U 0s6b zdrowych nie obserwowano, aby wielokrotne dawki kwasu acetylosalicylowego 150 mg/dobe
mialy wptyw na farmakokinetyke wortioksetyny po dawkach wielokrotnych.



Wptyw wortioksetyny na inne produkty lecznicze

Przeciwkrzepliwe i przeciwplytkowe produkty lecznicze

Po podawaniu wielokrotnych dawek wortioksetyny jednoczesnie ze statymi dawkami warfaryny u
0s6b zdrowych nie zaobserwowano istotnego wptywu w porownaniu z placebo na wartosci INR,
aktywnos$¢ protrombiny lub osoczowe stezenia R-/-S-warfaryny. U oséb zdrowych nie obserwowano
tez istotnego hamujacego wptywu na agregacje plytek lub farmakokinetyke kwasu
acetylosalicylowego lub kwasu salicylowego po podawaniu kwasu acetylosalicylowego w dawce 150
mg/dobe jednoczesnie z wielokrotnymi dawkami wortioksetyny w poréwnaniu z placebo. Nalezy
jednak zachowac ostrozno$¢ stosujac wortioksetyne jednoczes$nie z doustnymi lekami
przeciwkrzepliwymi lub przeciwptytkowymi lub z lekami stosowanymi przeciwbolowo (np. kwas
acetylosalicylowy (ASA) lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) z uwagi na potencjalny
wzrost ryzyka krwawien na skutek interakcji farmakodynamicznych (patrz punkt 4.4).

Substraty cytochromu P450
In vitro wortioksetyna nie wykazywata istotnego hamujacego ani pobudzajacego wptywu na
izoenzymy cytochromu P450 (patrz punkt 5.2).

Po podaniu wielokrotnych dawek wortioksetyny u 0s6b zdrowych nie obserwowano hamujacego
wplywu wortioksetyny na nastepujace izoenzymy cytochromu P450: CYP2C19 (omeprazol,
diazepam), CYP3A4/5 (etynyloestradiol, midazolam), CYP2B6 (bupropion), CYP2C9 (tolbutamid, S-
warfaryna), CYP1A2 (kofeina) lub CYP2D6 (dekstrometorfan).

Nie obserwowano interakcji farmakodynamicznych. Nie obserwowano istotnych zaburzen funkcji
poznawczych pod wpltywem wortioksetyny w porownaniu z placebo w przypadku jednoczesnego
podania pojedynczej dawki 10 mg diazepamu. Nie stwierdzano istotnego wptywu wortioksetyny w
poréwnaniu z placebo na stezenie hormonow piciowych po jednoczesnym stosowaniu wortioksetyny i
ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego (30 pg etynyloestradiolu/150 pg lewonorgestrelu).

Lit, tryptofan

Podczas ekspozycji na lit w stanie stacjonarnym u osob zdrowych nie obserwowano istotnego
klinicznie dziatania podawanych jednocze$nie wielokrotnych dawek wortioksetyny. Istniejg jednak
doniesienia o nasilonych efektach dziatania po stosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych 0
wlasciwosciach serotoninergicznym jednoczes$nie z litem lub tryptofanem i dlatego zaleca si¢
ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania wortioksetyny z tymi produktami leczniczymi.

Wpltyw na wyniki badan przesiewowych na obecnos¢ narkotykow w moczu

Istniejg doniesienia o fatszywie dodatnich wynikach testow immunoenzymatycznych na obecnosc
metadonu w moczu u pacjentow przyjmujacych wortioksetyne. Nalezy zachowac ostrozno$¢
interpretujac dodatnie wyniki badan przesiewowych na obecno$¢ narkotykéw w moczu i rozwazy¢
potwierdzenie wynikow inng technikg analityczng (np. metodami chromatograficznymi).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Istniejg ograniczone dane na temat stosowania wortioksetyny u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Po stosowaniu serotoninergicznych produktéw leczniczych przez matke w poéznym okresie cigzy, u
noworodka moga wystgpi¢ nastepujgce objawy: niewydolnos¢ oddechowa, sinica, bezdech, drgawki,
niestabilna temperatura ciata, trudnosci z karmieniem, wymioty, hipoglikemia, hipertonia, hipotonia,
wzmozenie odruchdéw, drzenia, roztrzesienie, drazliwos¢, letarg, ciagly ptacz, sennos¢ i trudnosci ze
snem. Objawy te moga by¢ wynikiem efektu odstawienia lub nadmiernego dziatania
serotoninergicznego. W wiekszo$ci przypadkoéw powiktania te pojawiaty sie natychmiast lub w
krotkim czasie (<24 godziny) po porodzie.



Dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie SSRI w czasie ciazy, szczegdlnie w podznym okresie
cigzy, moze zwigkszac ryzyko przetrwatego nadcisnienia ptucnego noworodkow (persistent
pulmonary hypertension in the newborn; PPHN). Mimo iz w Zzadnych badaniach nie oceniano zwigzku
migdzy PPHN a leczeniem wortioksetyna, nie mozna wykluczy¢ takiego ryzyka z uwagi na zwigzany
z tym mechanizm dziatania leku (zwigkszanie stgzenia serotoniny).

Produkt leczniczy Irsamla mozna stosowac u kobiet w ciazy tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci
przewyzszaja potencjale zagrozenie dla ptodu.

Dane obserwacyjne wskazuja na zwigkszone (mniej niz dwukrotnie) ryzyko krwotoku poporodowego
po ekspozycji na lek z grupy SSRI lub SNRI w ciagu ostatniego miesigca przed porodem. Mimo iz w
zadnych badaniach nie oceniano zwigzku miedzy leczeniem wortioksetyng, a wystegpowaniem
krwotoku poporodowego, takie ryzyko potencjalnie istnieje, zwazywszy na zwigzany z tym
mechanizm dziatania leku (patrz punkt 4.4)

Karmienie piersia

Dostepne dane dotyczace zwierzat wykazaly, ze wortioksetyna/metabolity wortioksetyny sa
wydzielane do mleka. Nalezy si¢ spodziewac, ze wortioksetyna be¢dzie przenika¢ do mleka ludzkiego
(szczegoOly patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.

Biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki, nalezy
podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy zrezygnowac z leczenia produktem leczniczym
Irsamla.

Ptodnosé

Badania ptodnosci prowadzone na samcach i samicach szczura nie wykazaty wptywu wortioksetyny
na ptodnos¢, jakos¢ nasienia ani zdolno$¢ parzenia si¢ zwierzat (patrz punkt 5.3).

Doniesienia o pojedynczych przypadkach u ludzi, dotyczace produktow leczniczych z pokrewnej
klasy lekéw przeciwdepresyjnych (SSRI), wykazaly odwracalny wptyw na jako$¢ nasienia.
Dotychczas nie obserwowano wptywu wortioksetyny na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Poniewaz jednak podczas stosowania wortioksetyny zgtaszano dziatania
niepozadane, takie jak zawroty glowy, pacjenci powinni zachowac¢ ostrozno$¢ prowadzac pojazdy i
obslugujac maszyny, zwlaszcza po rozpoczeciu leczenia wortioksetyng lub po zmianie dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczestszym dziataniem niepozadanym byly nudnosci.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadany

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wedlug nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10000 to <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10000), o nieznanej czestosci wystgpowania (niemozliwej do oszacowania na podstawie
dostepnych danych). Liste opracowano na podstawie informacji z badan klinicznych i dos§wiadczenia
zebranego po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.




KLASYFIKACJA UKLADOW I CZESTOSC DZIALANIE NIEPOZADANE
NARZADOW
Zaburzenia uktadu immunologicznego | Nieznana* Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia endokrynologiczne Nieznana* Hiperprolaktynemia, w niektorych przypadkach
zwigzana z mlekotokiem
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Nieznana* Hiponatremia
Zaburzenia psychiczne Czesto Dziwne sny
Nieznana* Bezsennos¢
Nieznana* Pobudzenie, agresja (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty glowy
Niezbyt czgsto Drzenie
Nieznana* Zespo6t serotoninowy,
Bol glowy,
Akatyzja,
Bruksizm,
Szczekoscisk,
Zespo6t niespokojnych ndg
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Nieostre widzenie
Rzadko Rozszerzenie Zrenic (co moze prowadzi¢ do
ostrej jaskry z waskim katem przesaczania —
patrz punkt 4.4)
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Zaczerwienie twarzy
Nieznana* Krwawienia (w tym wylew podskorny,
wybroczyny, krwawienie z nosa, krwawienia z
przewodu pokarmowego lub z drog rodnych)
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Nudnosci
Czesto Biegunka,
Zaparcie,
Wymioty,
Dyspepsja
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czesto Swiad, w tym $wiat uogélniony, nadmierne
pocenie sig
Niezbyt czesto Poty nocne
Nieznana* Obrzek naczynioruchowy, pokrzywka,
wysypka
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Nieznana* ZespOt odstawienia
podania

* Na podstawie zgloszen po wprowadzeniu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nudnosci

Nudnos$ci mialy zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie i wystepowaty w ciggu pierwszych 2

tygodni leczenia. Zwykle byly przemijajace i z reguly nie prowadzity do przerwania terapii. Dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci, wystepowaty czesciej u kobiet niz
u mezezyzn.

Pacjenci w podesztym wieku

Przy stosowaniu dawek >10 mg wortioksetyny raz na dobg czesto$¢ wycofywania pacjentow z badania
byta wieksza u 0os6b w wieku >65 lat.

Przy stosowaniu dawek 20 mg wortioksetyny raz na dobe czestos¢ wystepowania nudnosci i zaparé
byta wigksza u pacjentow w wieku >65 lat (odpowiednio 42% i 15%) niz u pacjentéw w wieku <65 lat
(odpowiednio 27% i 4%) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia seksualne

W badaniach klinicznych zaburzenia seksualne oceniano przy pomocy skali doswiadczen seksualnych
Arizona (Arizona Sexual Experience Scale; ASEX). Dla dawek wortioksetyny od 5 do 15 mg nie
stwierdzono r6znic w poréwnaniu z placebo. Stosowanie dawki 20 mg wortioksetyny wiazato si¢



jednak z nasileniem zaburzen seksualnych (TESD) (patrz punkt 5.1). Po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu przypadki zaburzen seksualnych zgtaszano rowniez przy dawkach
wortioksetyny mniejszych niz 20 mg.

Efekt klasy

Badania epidemiologiczne, prowadzone gtéwnie u pacjentow w wieku 50 lat i starszych, wskazuja na
zwiekszone ryzyko ztaman kos$ci u 0so6b otrzymujacych produkt leczniczy nalezacy do pokrewne;j
klasy lekoéw przeciwdepresyjnych (SSRI lub TCA). Mechanizm odpowiedzialny za to zwigkszone
ryzyko jest nieznany i nie wiadomo, czy ryzyko to jest zwigkszone rowniez po zastosowaniu
wortioksetyny.

Drzieci i modziez

W 2 kontrolowanych placebo badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby
wortioksetyne stosowano w sumie u 304 dzieci w wieku od 7 do 11 lat i 308 nastolatkow w wieku od
12 do 17 lat z duzym zaburzeniem depresyjnym (MDD). Generalnie profil dziatan niepozadanych
wortioksetyny u dzieci i mtodziezy byt podobny do profilu obserwowanego u 0séb dorostych, z
wyjatkiem wickszej czestosci wystepowania zdarzen zwigzanych z bélem brzucha i wigkszej czgstosci
wystepowania mysli samobdjczych, zwlaszcza u mtodziezy, w poréwnaniu z osobami dorostymi
(patrz punkt 5.1).

Przeprowadzono 2 dlugoterminowe, otwarte badania uzupetniajace z zastosowaniem wortioksetyny w
dawkach od 5 do 20 mg/dobg z czasem leczenia wynoszacym odpowiednio 6 miesigcy (N = 662) 1 18
miesiecy (N = 94). Ogolnie profil bezpieczenstwa i tolerancji wortioksetyny u dzieci i mtodziezy po
dhugotrwatym stosowaniu byt porownywalny z profilem obserwowanym po krétkotrwatym
stosowaniu.

Objawy po przerwaniu leczenia wortioksetyng

W badaniach klinicznych systematycznie oceniano objawy odstawienia wystepujace po nagtym
przerwaniu leczenia wortioksetyng. Nie stwierdzono istotnej klinicznie r6znicy w czestosci
wystepowania badz charakterze objawow odstawienia po leczeniu wortioksetyng W poréwnaniu z
placebo (patrz punkt 5.1). Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki objawow
odstawienia, takich jak zawroty glowy, bol glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje, wrazenie
porazenia pradem), zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢), nudnosci i/lub wymioty, niepokdj,
drazliwos¢, pobudzenie, zmeczenie i drzenie. Objawy te moga wystapi¢ w ciagu pierwszego tygodnia
po odstawieniu wortioksetyny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.plhttps://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych zazycie wortioksetyny w dawce z przedziatu od 40 mg do 75 mg
powodowato nasilenie takich dziatan niepozadanych jak: nudnosci, ortostatyczne zawroty gtowy,
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biegunka, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, uogdlniony $wigd, senno$¢ i zaczerwienienie
twarzy.

Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu dotycza gtdownie
przedawkowywania wortioksetyny w dawkach do 80 mg. W wiekszosci przypadkow nie zglaszano
zadnych badz zglaszano jedynie niewielkie objawy podmiotowe. Najczesciej zglaszanymi objawami
byly nudnos$ci i wymioty.

Doswiadczenie z przedawkowaniem wortioksetyny powyzej 80 mg jest ograniczone. W nastgpstwie
dawkowania kilkakrotnie przekraczajgcego zakres dawek terapeutycznych zgtaszano przypadki
napadéw drgawkowych i zespotu serotoninowego.

Postgpowanie w przedawkowaniu powinno polega¢ na leczeniu objawow klinicznych i monitorowaniu
istotnych parametrow. Zaleca si¢ obserwacje medyczng w specjalistycznych warunkach.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Psychoanaleptyki; Inne leki przeciwdepresyjne, kod ATC: NO6AX26

Mechanizm dziatania

Uwaza si¢, ze mechanizm dziatania wortioksetyny wigze si¢ z bezposrednig modulacja aktywnoS$ci
receptoréw serotoninergicznych i hamowaniem transportera serotoniny (5-HT). Dane niekliniczne
wskazuja, ze wortioksetyna jest antagonistg receptorow 5-HTs, 5-HT7i 5-HT1p, czgdciowym agonista
receptora 5-HT1s, agonistg receptora 5-HT1a oraz inhibitorem transportera 5-HT, prowadzac do
modulacji neuroprzekaznictwa w kilku uktadach, w tym gléwnie w uktadzie serotoniny, ale
prawdopodobnie takze noradrenaliny, dopaminy, histaminy, acetylocholiny, GABA i glutaminianu.
Uwaza sig, ze ta wieloraka aktywno$¢ wortioksetyny jest odpowiedzialna za jej dziatanie
przeciwdepresyjne i anksjolityczne oraz za poprawe funkcji poznawczych, uczenia si¢ i pamigci,
obserwowang pod wptywem wortioksetyny w badaniach na zwierzetach. Doktadne znaczenie
poszczegblnych miejsc dziatania wortioksetyny dla jej profilu farmakodynamicznego pozostaje jednak
niejasne i nalezy zachowac ostrozno$¢ ekstrapolujac wyniki badan na zwierzetach bezposrednio na
ludzi.

U ludzi przeprowadzono 2 badania z zastosowaniem pozytonowej emisyjnej tomografii komputerowej
(PET) i ligandow transportera 5-HT (2C-MADAM lub =C-DASB), w celu ilo§ciowego okreslenia
stopnia zajecia transportera 5-HT w mozgu po podaniu dawek roznej wielkosci. Srednie zajecie
transportera 5-HT w jadrach szwu wyniosto okoto 50% po podaniu dawki 5 mg/dobe, 65% po podaniu
dawki 10 mg/dobg i wzrosto do ponad 80% po podaniu dawki 20 mg/dobeg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wortioksetyny oceniano w programie badan klinicznych z
udziatem ponad 6700 pacjentow, z ktorych ponad 3700 byto leczonych wortioksetyng w
krotkookresowych (<12 tygodni) badaniach duzego zaburzenia depresyjnego (major depressive
disorder, MDD). Przeprowadzono 12 podwojnie zaslepionych, 6/8-tygodniowych, kontrolowanych
placebo badan klinicznych ze statymi dawkami leku, aby zbada¢ krotkoterminowa skutecznosé
wortioksetyny w MDD u dorostych (w tym u pacjentéw w podesztym wieku). Skutecznosé
wortioksetyny wykazano w co najmniej jednej grupie dawkowania w 9 z 12 badan, stwierdzajac
przynajmniej 2-punktowa réznice w wynikach Skali Depresji Montgomery’ego-Asberg (MADRS ang.
Montgomery and Asberg Depression Rating Scale) lub 24-punktowej Skali Depresji Hamiltona
(HAM-D24 ang. Hamilton Depression Rating Scale 24-item) w poréwnaniu z placebo. Skutecznos¢ ta
zostala takze potwierdzona klinicznie przez odsetek pacjentéw z odpowiedzig i remisjg oraz przez
uzyskanie lepszego wyniku w Skali Ogolnego Wrazenia Klinicznego — Ogolnej Poprawy (CGI-I ang.
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Clinical Global Impression — Global Improvement). Skuteczno$¢ wortioksetyny zwiekszata si¢ wraz z
dawka.

Wynik uzyskany w poszczegolnych badaniach zostat potwierdzony w meta-analizie (model efektow
mieszanych dla pomiarow powtarzanych [MMRM ang. mixed model repeated measured]) $redniej
zmiany catkowitego wyniku MADRS w tygodniu 6/8 wzgledem warto$ci wyj$ciowych w
krotkookresowych badaniach kontrolowanych placebo z udziatem osdb dorostych. W tej meta-analizie
catkowita $rednia r6znica w poréwnaniu z placebo w analizowanych badaniach byla statystycznie
znamienna: -2,3 punkty (p=0,007), -3,6 punktoéw (p<0,001) oraz -4,6 punktéw (p<0,001) odpowiednio
dla dawek 5, 10 i 20 mg/dobe; dawka 15 mg/dobg nie zostata oddzielonaod placebo w tej meta-
analizie, ale §rednia r6znica w poréwnaniu z placebo wyniosta -2,6 punktow. Skutecznos¢
wortioksetyny potwierdza zbiorcza analiza pacjentow wykazujacych odpowiedz na leczenie, w ktorej
odsetek 0sob z odpowiedzia na leczenie wahat si¢ od 46% do 49% dla wortioksetyny w poréwnaniu z
34% dla placebo (p<0,01; analiza NRI).

Ponadto wortioksetyna w dawkach 5-20 mg/dobe wykazywata skuteczno$¢ wobec szerokiego
wachlarza objawow depresji (CO oceniano na podstawie poprawy wynikow wszystkich pojedynczych
sktadowych skali MADRS).

Skutecznos¢ wortioksetyny w dawce 10 lub 20 mg/dobe wykazano ponadto w 12-tygodniowym,
podwojnie zaslepionym badaniu porownawczym z dawka modyfikowang, w poréwnaniu z
agomelatyna podawang w dawce 25 lub 50 mg/dobg u pacjentow z MDD. Wortioksetyna byta
statystycznie istotnie lepsza niz agomelatyna, co znalazto odzwierciedlenie w lepszym catkowitym
wyniku skali MADRS i zostalo potwierdzone klinicznie poprzez odsetki pacjentéw z odpowiedzia i
remisjg oraz poprawe wyniku skali CGI-1.

Utrzymanie skutecznosci przeciwdepresyjnej

Utrzymanie skutecznos$ci przeciwdepresyjnej wykazano w badaniu zapobiegania nawrotom. Pacjenci z
remisjg po poczatkowym 12-tygodniowym okresie otwartego leczenia wortioksetyna byli losowo
rozdzielani do grupy leczenia wortioksetyng w dawce 5 lub 10 mg/dobe lub do grupy placebo.
Pacjentow obserwowano pod katem ewentualnych nawrotéw choroby przez co najmniej 24 tygodnie
leczenia (24 do 64 tygodni) w warunkach podwdjnie zaslepionej proby. Wortioksetyna okazata si¢
lepsza (p=0,004) od placebo pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli czasu do
wystgpienia nawrotu MDD, przy wspotczynniku ryzyka wynoszacym 2,0; tj. ryzyko nawrotu byto
dwukrotnie wigksze w grupie placebo niz w grupie wortioksetyny.

Pacjenci w podesztym wieku

W 8-tygodniowym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym ze statg
dawka leku u pacjentow w podesztym wieku chorujacych na depresj¢ (>65 lat, n=452, z ktorych 156
stosowato wortioksetyne) wortioksetyna w dawce 5 mg/dobg miata przewagge nad placebo, co znalazto
odzwierciedlenie w poprawie catkowitych wynikow w skali MADRS 1 HAM-D2a. Dziatanie
obserwowane po podaniu wortioksetyny przetozyto si¢ na 4,7-punktowa réznice wzgledem placebo w
catkowitym wyniku skali MADRS w tygodniu 8. (analiza MMRM).

Pacjenci z cigzkq depresjq lub z depresjq i nasilonymi objawami lekowymi

U pacjentow z cigzkg depresjg (wyjsciowy catkowity wynik skali MADRS >30) oraz u pacjentow z
depresja i nasilonymi objawami lekowymi (wyjsciowy catkowity wynik HAM-A >20) réwniez
wykazano skutecznos¢ wortioksetyny w krotkoterminowych badaniach z udziatem dorostych (ogdlna
$rednia réznica wzgledem placebo w catkowitym wyniku skali MADRS w tygodniu 6./8. wahata si¢
odpowiednio od 2,8 do 7,3 punktéw oraz od 3,6 do 7,3 punktow (analiza MMRM)). W badaniu
poswigconym osobom w podesztym wieku wortioksetyna okazata si¢ skuteczna rowniez u tych
pacjentow.

Utrzymywanie si¢ dziatania przeciwdepresyjnego w tej populacji pacjentow wykazano takze w
dtugoterminowym badaniu zapobiegania nawrotom.
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Wplyw wortioksetyny na wyniki testu dopasowania symboli do cyfr (DSST ang. Digit Symbol
Substitution Test), testu umiejetnosci codziennego funkcjonowania Uniwersytetu Kalifornijskiego W
San Diego (UPSA ang. University of California San Diego Performance-Based Skills Assessment)
(ocena obiektywna), kwestionariusza postrzegania deficytow (PDQ ang. Perceived Deficits
Questionnaire) oraz kwestionariusza funkcjonowania poznawczego i fizycznego (Cognitive and
Physical Functioning Questionnaire) (ocena subiektywna).

Skutecznos$¢ wortioksetyny (5 - 20 mg/dobe) u pacjentow z MDD badano w dwoch
krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach u dorostych i w jednym takim badaniu u os6b
w podesztym wieku.

Wortioksetyna w porownaniu z placebo miata istotny statystycznie wplyw na test DSST, w zakresie
od A=1,75 (p=0,019) do 4,26 (p<,0001) w 2 badaniach u 0so6b dorostych oraz A=2,79 (p=0,023) w
badaniu u os6b starszych. W metaanalizach (analiza kowariancji [analysis of covariance; ANCOVA],
wykorzystanie ostatniej dostgpnej obserwacji [LOCF ang. last observation carried forward]) sredniej
zmiany liczby prawidtowych symboli w tescie DSST wzgledem stanu wyj$ciowego we wszystkich 3
badaniach wortioksetyna roznita si¢ od placebo (p<0,05), ze standaryzowang wielkoscig efektu 0,35.
Po skorygowaniu wzgledem zmiany catkowitego wyniku MADRS metaanaliza tych samych badan
wykazata, ze wortioksetyna rdznita si¢ od placebo (p<0,05) ze standaryzowang wielkos$cia efektu 0,24.

W jednym badaniu oceniono wplyw wortioksetyny na funkcjonowanie pacjentéw przy pomocy testu

umiejetnosci codziennego funkcjonowania Uniwersytetu Kalifornijskiego w San Diego (UPSA ang.

University of California San Diego Performance-Based Skills Assessment). Wortioksetyna roznita si¢
od placebo w sposob istotny statystycznie, z wynikami 8,0 punktéw dla wortioksetyny w porownaniu
z 5,1 punktow dla placebo (p=0.0003).

W jednym badaniu wortioksetyna przewyzszata placebo w ocenach subiektywnych, dokonywanych za
pomoca kwestionariusza postrzegania deficytow (PDQ ang. Perceived Deficits Questionnaire), z
wynikami -14,6 dla wortioksetyny oraz -10,5 dla placebo (p=0,002). Wortioksetyna nie roznita si¢ od
placebo w ocenach subiektywnych, gdy do oceny stosowano kwestionariusz oceny funkcjonowania
poznawczego i fizycznego (Cognitive and Physical Functioning Questionnaire), z wynikami -8,1
punktow dla wortioksetyny w poréwnaniu z -6,9 punktow dla placebo (p=0,086).

Tolerancja i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i tolerancje wortioksetyny okreslono w krotko- i dlugoterminowych badaniach ze
zastosowaniem dawek od 5 do 20 mg/dobe. Informacje o dziataniach niepozadanych, patrz punkt 4.8.
Wortioksetyna nie zwigkszala czgsto$ci wystepowania bezsennos$ci lub nadmiernej sennosci w
poréwnaniu z placebo.

W krétko- i dtugoterminowych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dokonano
systematycznej oceny potencjalnych objawdw odstawienia po nagltym przerwaniu leczenia
wortioksetyng. Nie stwierdzono istotnej klinicznie roznicy w czesto$ci wystepowania i charakterze
objawow odstawienia po krotkotrwatym (6-12 tygodni) lub dtugotrwatym (24-64 tygodni) leczeniu
wortioksetyna w poréwnaniu z placebo.

Czestos¢ wystgpowania samodzielnie zgtaszanych seksualnych dziatan niepozadanych w krotko- i
dhugoterminowych badaniach klinicznych z wortioksetyng byta niewielka i podobna jak w grupie
placebo. W badaniach wykorzystujacych skale do§wiadczen seksualnych Arizona (ASEX ang.
Arizona Sexual Experience Scale) czgstos¢ dysfunkeji seksualnych wystepujacych w czasie leczenia
(TESD ang. treatment-emergent sexual dysfunction) oraz catkowity wynik skali ASEX wskazywaty
na brak istotnych klinicznie r6znic w wystepowaniu objawow dysfunkcji seksualnych przy stosowaniu
wortioksetyny w dawkach od 5 do 15 mg/dobe w porownaniu z placebo. Po zastosowaniu dawki 20
mg/dobg, obserwowano wzrost wystgpowania TESD w porownaniu z placebo (réznica w czgstosci
wystepowania wyniosta 14,2%; 95% przedziat ufno$ci [Cl ang. confidence interval] [1,4; 27,0]).
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Wplyw wortioksetyny na funkcje seksualne oceniono doktadniej w 8-tygodniowym, podwojnie
za$lepionym badaniu z dawkami modyfikowanymi, poréwnujacym wortioksetyng z escitalopramem
(n=424) u pacjentow leczonych przez co najmniej 6 tygodni lekiem z klasy SSRI (citalopram,
paroksetyna lub sertralina), z objawami depresyjnymi o niewielkim nasileniu (wyjsciowy wynik CGI-
S <3) i TESD indukowanymi przez wcze$niejsze leczenie SSRI. Wortioksetyna w dawce 10-20
mg/dobe wywotywala istotnie statystycznie mniej TESD niz escitalopram w dawce 10-20 mg/dobe, co
mierzono zmiang catkowitego wyniku CSFQ-14 (2,2 punktu, p=0,013) w 8. tygodniu. Odsetek
odpowiedzi na leczenie w 8. tygodniu nie r6znit si¢ istotnie migdzy grupa otrzymujaca wortioksetyne
(162 (74,7%)) a grupa otrzymujaca escitalopram (137 (66,2%)) w 8. tygodniu (iloraz szans [OR ang.
odds ratio] 1,5 p=0,057). Dziatanie przeciwdepresyjne utrzymywato si¢ w obu grupach badania.

Wortioksetyna w porownaniu z placebo nie miata wplywu na wage ciata, czestos¢ akcji serca i
cis$nienie tetnicze w krotko- i dlugoterminowych badaniach klinicznych.

W badaniach Kklinicznych nie obserwowano istotnych klinicznie zmian w badaniach czynnosci
watroby i nerek.

Wortioksetyna nie wykazywata istotnego klinicznie wptywu na parametry EKG, w tym na odstep QT,
QTc, PR i QRS u pacjentéw z MDD. W badaniu z doktadng oceng QTc u 0séb zdrowych, ktérym
podawano dawki do 40 mg wortioksetyny na dobe, nie obserwowano tendencji do wydtuzenia odstepu
QTec.

Drzieci i mlodziez

Przeprowadzono dwa krétkoterminowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo
badania ze statymi dawkami leku (wortioksetyna 10 mg/dobg i 20 mg/dobe), z grupa referencyjna
otrzymujacg aktywny lek (fluoksetyne), oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia
odpowiednio u dzieci z MDD w wieku od 7 do 11 lat i u mtodziezy z MDD w wieku od 12 do 17 lat.
Badania obejmowaty 4-tygodniowy okres wprowadzajacy ze standaryzowang interwencja
psychospoteczng i stosowaniem placebo w pojedynczo zaslepionej probie (liczba leczonych w badaniu
dzieci: N = 677, w badaniu mtodziezy: N = 777) z wprowadzang nastepnie randomizacja obejmujaca
jedynie pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w okresie wprowadzajagcym (badanie dzieci:
N = 540, badanie mtodziezy: N = 616).

W badaniu z udziatem dzieci w wieku od 7 do 11 lat sredni efekt obu dawek wortioksetyny, 10 i 20
mg/dobe, oceniany w 8. tygodniu na podstawie catkowitego wyniku w skali oceny depresji u dzieci
(CDRS-R ang. Children’s Depression Rating Scale-Revised) nie roznit si¢ istotnie statystycznie od
efektu placebo. Rowniez aktywny lek referencyjny (fluoksetyna 20 mg/dobe) i poszczegodlne dawki
wortioksetyny (10 mg i 20 mg/dobe) nie wykazywaty znamiennie istotnych réznic w poréwnaniu z
placebo. Generalnie profil zdarzen niepozadanych wortioksetyny u dzieci byt podobny do profilu
obserwowanego u dorostych, z wyjatkiem wiekszej czesto$ci wystepowania boléw brzucha u dzieci.
Do przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych doszto u 2% pacjentow leczonych
wortioksetyng w dawce 20 mg/dobe, 1,3% pacjentéw leczonych wortioksetyng w dawce 10 mg/dobe,
0,7% pacjentow otrzymujacych placebo i u zadnego pacjenta leczonego fluoksetyna. Najczesciej
zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi w grupach otrzymujacych wortioksetyne byly nudnosci, bol
glowy, wymioty, zawroty gtowy 1 bol brzucha. Czgsto$¢ wystepowania nudnosci, wymiotow i bolow
brzucha byta wigksza w grupach otrzymujacych wortioksetyng niz w grupie otrzymujacej placebo.
Mysli i zachowania samobojcze byty zglaszane jako zdarzenia niepozadane podczas 4-tygodniowego
okresu wprowadzajgcego prowadzonego metoda pojedynczej $lepej proby (placebo: 2/677 [0,3%])
oraz podczas 8-tygodniowego okresu leczenia (wortioksetyna 10 mg/dobe: 1/149 [0,7%], placebo:
1/153 [0,7%]). Ponadto zdarzenie ,,niespecyficzne aktywne mysli samobojcze” w skali oceny
cigzko$ci zachowan i mysli samobojczych Uniwersytetu Columbia (C-SSRS ang. Columbia-Suicide
Severity Rating Scale) w trakcie 8-tygodniowego okresu leczenia zgtoszono u 5 pacjentow
(wortioksetyna 20 mg/dobe: 1/153 [0,7%], placebo: 1/153 [0,7%] i fluoksetyna: 3/82 [3,7%]). Mysli 1
zachowania samobojcze mierzone skalag C-SSRS byty podobne we wszystkich grupach badania.
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W badaniu u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat wortioksetyna w dawce 10 mg/dobg lub 20 mg/dobe
nie miala istotnej statystycznie przewagi nad placebo pod wzgledem wptywu na catkowity wynik
poprawionej skali oceny depresji u dzieci (CDRS-R ang. Children's Depression Rating Scale-
Revised). Aktywny lek referencyjny (fluoksetyna 20 mg/dobe) wykazywat istotng statystycznie
roéznice w poréwnaniu z placebo pod wzgledem wptywu na catkowity wynik skali CDRS-R.
Generalnie profil dziatan niepozadanych wortioksetyny u mtodziezy byt podobny do profilu
obserwowanego u 0sob dorostych, z wyjatkiem wigkszej czgstosci wystepowania u mtodziezy niz u
0s6b dorostych bolu brzucha i mys$li samobojczych. Przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozadanych (gtownie z powodu mysli samobdjczych, nudnosci i wymiotow) zdarzato si¢
najczesciej u pacjentow leczonych wortioksetyna w dawce 20 mg/dobe (5,6%) w poréwnaniu z
leczonymi wortioksetyng 10 mg/dobg (2,7%) lub fluoksetyna (3,3%), lub otrzymujacymi placebo
(1,3%). Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie otrzymujacej wortioksetyng
byly nudnos$ci, wymioty i bole gtowy. Mysli i zachowania samobojcze zglaszano jako zdarzenia
niepozadane zarowno podczas 4-tygodniowego okresu wprowadzajacego prowadzonego metoda
pojedynczej Slepej proby (placebo 13/777 [1,7%]), jak i podczas 8-tygodniowego okresu leczenia
(wortioksetyna 10 mg/dobe 2/147 [1,4%], wortioksetyna 20 mg/dobe 6/161 [3,7%], fluoksetyna 6/153
[3,9%], placebo 0/154 [0%]). Mysli i zachowania samobojcze mierzone skalag C-SSRS byty podobne
we wszystkich grupach badania.

Wortioksetyny nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) z duzym
zaburzeniem depresyjnym (patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikéw badan w duzym zaburzeniu
depresyjnym z referencyjnym produktem leczniczym zawierajacym wortioksetyne u dzieci w wieku
ponizej 7 lat (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym wortioksetyna jest dobrze, cho¢ powoli wchtaniana, a maksymalne stezenie w
osoczu wystepuje w ciagu 7 do 11 godzin. Po podaniu wielokrotnych dawek wynoszacych 5, 10 lub
20 mg/dobe $rednie wartosci Cmax wynosity 9 do 33 ng/ml. Bezwzgledna biodostepnos¢ wynosi 75%.
Pokarm nie miat wptywu na farmakokinetyke wortioksetyny (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosi 2 600 I, co wskazuje na intensywna dystrybucje
pozanaczyniowa. Wortioksetyna wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza (98 do 99%), a
wigzanie to wydaje si¢ niezalezne od stezenia wortioksetyny w osoczu.

Metabolizm

Wortioksetyna jest intensywnie metabolizowana w watrobie, glownie poprzez oksydacje katalizowang
przez CYP2D6, a w mniejszym stopniu przez CYP3A4/5 1 CYP2C9, a nastgpnie sprzg¢ganie z kwasem
glukuronowym.

W badaniach interakcji lekowych nie obserwowano hamujacego ani indukujacego wptywu
wortioksetyny na izoenzymy CYP: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 lub CYP3A4/5 (patrz punkt 4.5). Wortioksetyna jest stabym substratem i
inhibitorem P-gp

Glowny metabolit wortioksetyny jest farmakologicznie nieaktywny.

Eliminacja
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji i klirens po podaniu doustnym wynoszg odpowiednio 66
godzin i 33 l/godz.
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Okoto 2/3 nieaktywnych metabolitow wortioksetyny jest wydalanych z moczem, a okoto 1/3 z katem.
Tylko nieznaczne ilo$ci wortioksetyny sg wydalane z katem. Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym
s osiggane po okoto 2 tygodniach.

Liniowos¢/ nieliniowo$¢

Farmakokinetyka wortioksetyny jest liniowa i nie zalezy od czasu w zakresie badanych dawek (2,5 do
60 mg/dobg).

Zgodnie z okresem pottrwania, wskaznik kumulacji wynosi 5 do 6 na podstawie AUCo-24n po podaniu
wielokrotnych dawek od 5 do 20 mg/dobg.

Szczegdlne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U zdrowych o0s6b w podesztym wieku (>65 lat; n=20) ekspozycja na wortioksetyng zwigkszata si¢ do
27% (Cmaxi AUC) w porownaniu ze zdrowymi mtodymi osobami z grupy kontrolnej (w wieku <45
lat) po podaniu wielokrotnych dawek 10 mg/dobe. U pacjentéw w wieku >65 lat jako dawke
poczatkowa nalezy zawsze stosowac najmniejsza skuteczng dawke 5 mg wortioksetyny raz na dobe
(patrz punkt 4.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przepisujac lek osobom w podesztym wieku w
dawkach wigkszych niz 10 mg wortioksetyny raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki 10 mg wortioksetyny zaburzenia czynnosci nerek oceniane za pomoca
wzoru Cockcrofta-Gaulta (fagodne, umiarkowane lub ci¢zkie; n=8 w kazdej z grup) powodowaty
niewielki wzrost ekspozycji (do 30%) w porownaniu z odpowiednio dobranymi osobami zdrowymi z
grupy kontrolnej. U pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cig nerek jedynie niewielka czes$¢
wortioksetyny byta usuwana podczas dializy (AUC i Cmax byly odpowiednio o 13% i 27% mniejsze;
n=8) po podaniu pojedynczej dawki 10 mg wortioksetyny. Nie ma konieczno$ci modyfikacji w
zaleznosci od czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Farmakokinetyke u 0sob (N = 6-8) z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (odpowiednio klasa A, B lub C wg klasyfikacji Childa-Pugha) poréwnano z
parametrami u zdrowych ochotnikéw. Zmiany w AUC byty mniejsze o mniej niz 10% u oséb z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, a wieksze o 10% u 0sob z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Zmiany Cmaxbyly 0 mniej niz 25% mniejsze we wszystkich grupach.
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki w zaleznosci od czynnosci watroby (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Genotypy CYP2D6

Stezenie wortioksetyny w osoczu byto okoto dwukrotnie wigksze u 0sob ze stabym metabolizmem
przy udziale CYP2D6 niz u 0séb intensywnie metabolizujacych przy udziale CYP2D6. Jednoczesne
podawanie silnych inhibitoréw CYP3A4/2C9 osobom ze stabym metabolizmem za posrednictwem
CYP2D6 moze prowadzi¢ do wiekszej ekspozycji na lek (patrz punkt 4.5).

U o0s6b z ultraszybkim metabolizmem za posrednictwem CYP2D6 osoczowe stezenie wortioksetyny
podawanej w dawce 10 mg/dobe miescito si¢ w zakresie pomigdzy warto§ciami notowanymi u 0sob z
intensywnym metabolizmem po podaniu dawki 5 mg/dobe a warto$ciami po podaniu dawki 10
mg/dobe.

W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi u danego pacjenta mozna rozwazy¢ dostosowanie dawki
(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke wortioksetyny u dzieci i mlodziezy z duzym zaburzeniem depresyjnym po podaniu
doustnym dawki od 5 do 20 mg raz na dobe¢ opisano przy pomocy analiz modelowania populacyjnego
na podstawie danych z badania farmakokinetycznego (7—17 lat) oraz 2 badan dotyczacych
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skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania (7—17 lat). Parametry farmakokinetyczne wortioksetyny u
dzieci i mlodziezy byly podobne jak u oséb dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podawanie wortioksetyny w badaniach toksycznos$ci ogdlnej prowadzonych na myszach, szczurach i
psach bylo zwigzane glownie z wystepowaniem objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.
Nalezaty do nich nadmierne wydzielanie $liny (szczury i psy), rozszerzenie zrenic (psy) oraz dwa
epizody drgawek u psow uczestniczacych w programie badan toksycznosci ogélnej. Ustalono
wielko$¢ dawki, po ktoérej nie obserwowano drgawek, przyjmujac odpowiedni margines
bezpieczenstwa wynoszacy 5 i biorac pod uwage maksymalng zalecana dawke terapeutyczna
wynoszaca 20 mg/dobe. Dziatanie toksyczne na narzady docelowe ograniczato sie do nerek (szczury) i
watroby (myszy i szczury). Zmiany w nerkach szczuréw (zapalenie ktebuszkow nerkowych,
niedrozno$¢ kanalikéw nerkowych, obecnos¢ krysztatdéw w kanalikach nerkowych) oraz w watrobie
myszy 1 szczurdéw (przerost hepatocytow, martwica hepatocytow, hiperplazja przewodow zotciowych,
obecnos¢ krysztaldow w przewodach zotciowych) obserwowano po ekspozycji przekraczajacej 10-
krotnie (myszy) i 2-krotnie (szczury) ekspozycj¢ obserwowang U ludzi po podaniu maksymalnej
zalecanej dawki terapeutycznej 20 mg/dobe. Wyniki te byty zwigzane gtéwnie ze specyficznym dla
gryzoni zatykaniem odpowiednio kanalikéw nerkowych i przewodow zotciowych przez krysztaty
powstajace w wyniku stosowania wortioksetyny, a ryzyko takich zmian u ludzi uznaje si¢ na
niewielkie.

Wortioksetyna nie miata dziatania genotoksycznego w standardowym zestawie testow in vitro i in
vivo.

Na podstawie wynikéw konwencjonalnych, 2-letnich badan rakotworczego dziatania leku na myszy
lub szczury uwaza sig, ze stosowanie wortioksetyny nie wigze si¢ z ryzykiem dziatania rakotworczego
u ludzi.

Wortioksetyna nie miata wptywu na ptodnos¢ szczurdéw, ich sprawno$¢ godows, narzady rozrodcze
ani na morfologi¢ i ruchliwos$¢ nasienia. Wortioksetyna nie dziatata teratogennie na szczury ani na
kroliki, obserwowano jednak toksyczne dziatanie na reprodukcje wyrazajace si¢ wplywem na masg
ptodu i opdéznionym kostnieniem u szczur6w po ekspozycji przekraczajacej 10-krotnie ekspozycje
obserwowang u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki terapeutycznej 20 mg/dobeg. Podobne
dziatania obserwowano u krolikow po subterapeutycznej ekspozycji na lek.

W prenatalnym i postnatalnym badaniu u szczuréw stwierdzono zwiekszona smiertelno§¢ mtodych,
mniejszy przyrost masy ciata i opoézniony rozwoj potomstwa po podaniu dawek wortioksetyny
niepowodujacych toksycznego wptywu na matke oraz przy ekspozycjach podobnych do tych, jakie
obserwowano u ludzi po podaniu wortioksetyny w dawce 20 mg/dobe (patrz punkt 4.6).

Zwiazki wortioksetyny przenikaty do mleka karmigcych samic szczura (patrz punkt 4.6).

W badaniach toksyczno$ci prowadzonych na mtodych osobnikach szczurow wszystkie dziatania
zwigzane z leczeniem wortioksetyng byly zgodne z wynikami odnotowanymi dla osobnikow
dorostych.

Badania oceniajace ryzyko dla srodowiska wykazaty, ze wortioksetyna moze by¢ trwata, ulegac
biokumulacji i by¢ toksyczna dla srodowiska (ryzyko dla ryb). Jednakze przyjmuje si¢, ze przy
zalecanym stosowaniu leku przez pacjenta wortioksetyna stwarza znikome zagrozenie dla srodowiska
wodnego i ladowego (patrz punkt 6.6).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki [wszystkie dawki]
Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Irsamla 5 mg tabletki powlekane
Hypromeloza

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Irsamla 10 mg tabletki powlekane
Hypromeloza

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Irsamla 15 mg tabletki powlekane
Hypromeloza

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Irsamla 20 mg tabletki powlekane
Hypromeloza

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tekturowe pudetko zawierajace przezroczyste blistry z PVC/PVDC//Aluminium.

Opakowania po 28 lub 98 tabletek powlekanych.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Ten produkt leczniczy moze stwarza¢ ryzyko dla §rodowiska (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Egis Pharmaceuticals PLC
Keresztari ut 30-38
1106 Budapeszt

Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Irsamla, 5 mg, pozwolenie nr: 28618

Irsamla, 10 mg, pozwolenie nr: 28619

Irsamla, 15 mg, pozwolenie nr: 28620
Irsamla, 20 mg, pozwolenie nr: 28621

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
25.09.2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.05.2025
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