
"2015- Año del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres"

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticasl

Regulación e Institutos
A.N.M.A.T.

BUENOSAIRES, O 6 MAR 2015

VISTO el Expediente NO1-0047-0000-004567-14-5 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIOERANDO:

Que por las presentes actuaciones LUNDBECK ARGENTINA S.A.

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (en

adelante REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad

medicinal, la que será importada a la Repúbiica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su

consumo público en el mercado interno de por lo menos uno de los países que

integran el ANEXO I del Decreto 150(92 (Corresponde al Art. 4° de dicho

Decreto).

Que las actividades de importación y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los

Decretos 9763(64, 1890(92, Y 150(92 (T.O. Decreto 177(93), y normas

complementarias.
,

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del Decreto

150(92 (T.O.Decreto 177(93).

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de

\
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Gestión de Información Técnica.

Que se demuestra que el Establecimiento está habilitado, contando

con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de

Evaluación y Registro de Medicamentos, en la que informa que la indicación,

posología, vía de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y
\

de prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que conterPla la

norma legal vigente.

Que los datos identifica torios característicos a ser transcriptos en los

proyectos de la Disposición Autorjzante y del Certificado correspondiente, han

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que de acuerdo a la documentación agregada a fs. 819/20 el Plan

de Gestión de Riesgo presentando por la firma recurrente mediante expediente

1-47-4567-14-5 se encuentra aprobado por el Departamento' de

Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta

Administración Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos

legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto~t 1490/92 Y del Decreto 1886/14.

~



"2015~Año del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres"

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

Por ello;

DI3f06ICla~JN' 19

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10: Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnoiogía Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial BRIN¡rELLIX

y nombre/s genérico/s VORTIOXETINA, la que será importada a la República

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2.3., por

LUNDBECK ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios Característicos que
I

figuran como Anexo I de la presente Disposición y que forma parte integrante de

la misma.

ARTICULO 20: Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo JI de la presente Disposición y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 30: Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 40: En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,

CERTIFICADO N0... ", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

carácter previo a la comercialización del producto cuya
I,
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DISPOSICIÓN N'

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

ARTICULO 6°: Establécese que la firma LUNDBECK ARGENTINA S.A. deberá

cumplir el Plan de Gestión de Riesgo aprobado por el Departamento de

Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 70: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el

artículo precedente, esta Administración Nacional podrá suspender ia

comercialización del producto aprobado por la presente disposición, cuando

consideraciones de salud pública así lo ameriten.

ARTICULO 80: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 30 será por

cinco (5) añosl a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 9°: Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, 11,Y III. Gírese a la Dirección de Gestión de

Información Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-004567-14-5

OGELlO LOPEZ
~~lni!tIBdor NacIonal

A.l"l.~.A.T.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICiÓN ANMAT NO:

Nombre comercial: BRINTELLlX

Nombre/s genérico/s: VORTIOXETINA

País de origen de elaboración: DINAMARCA.

País de procedencia: DINAMARCA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo 1 del

Decreto150/92: AUSTRIA.

Nombre o razón sociai de los establecimientos elaboradores: H.LUNDBECK A/S.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: OTTILIAVEJ 9/ VALBY,

DINAMARCA, C.P DK-2500.

Domicilio de los laboratoriOS de control de calidad propio: HEREDIA 553/55,

CIUDAD AUTO NOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: BRINTELLlX.

Clasificación ATC: N06AX26.

~ Indicación/es autorizada/s:

t~ ''''~oo""" _"''";O '" r~''''
,
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DEPRESIVO MAYOR (DSM IV) EN PACIENTES ADULTOS.

Concentración/es: 5 mg de VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO) 5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.500 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA 22.500 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 4.500 mg,

HIDROXIPROPILCELULOSA 4.500 mg, MANITOL 110.645 mg, OPADRY 0~B34190

ROSA 4.500 mg.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 98 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 98

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 30 MESES.

Forma de conservación: TEMPERATURA MENOR A 30 oC.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

c-.. \ Nombre Comercial: BRINTELLIX.

~ Clasificación ATC: N06AX26.

t~ ¡
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Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO

DEPRESIVO MAYOR (DSM IV) EN PACIENTES ADULTOS.

Concentración/es: 10 mg de VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO) 10 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.500 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA 22.500 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 4.500 mg,

HIDROXIPROPILCELULOSA 4.500 mg, MANITOL 104.290 m9, OPADRY 03B22082

AMARILLO 4.500 mg.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO

vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 55, 98 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 55, 98

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 30 MESES

Forma de conservación: TEMPERATURA MENOR A 30 oC.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.cit 'om"" 'om,,'", ""~'W,
~ I
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Clasificación ATC: N06AX26.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO

DEPRESIVO MAYOR (DSM IV) EN PACIENTES ADULTOS.

Concentración/es: 15 mg DE VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO) 15 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.500 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA 22.500 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 4.500 mg,

HIDROXIPROPILCELULOSA 4.500 mg, MANITOL 97.935 mg, OPADRY 03B33207,

NARANJA 4.500 mg.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 98 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 98

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 30 MESES

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30 oc.
Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

~ Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

t~
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Nombre Comercial: BRINTELLIX.

Clasificación ATC: N06AX26.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO

DEPRESIVO MAYOR (DSM IV) EN PACIENTES ADULTOS.

Concentración/es: 20 mg DE VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO) 20 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.500 mg,

I
r
I

dELULOSA
•

MICROCRISTALINA 22.500 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 4!500 mg,
,

HIDROXIPROPILCELULOSA 4.500 mg, MANITOL 91.580 mg, OPADRY 0~B250006

ROJO 3.00 mg.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 98

í
I

COlPRIMIDOS

Período de vida Útil: 30 MESES

Forma de conservación: TEMPERATURA POR DEBAJO DE 30 OC.

Ing. ROGELlO LOPEZ¡'
Admlnllltredor NacIonal

A,N.M..A,'r.

197 ,

RECUBIERTOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 98

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

~ f¡DISPOSICIÓN NO:

/~
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICIÓN ANMAT NO: • 9 7 l.---

,

Ing. ROGELlO LOPEZ
Admlnilltrador NacIonal

A.N.lld.A:.l'.

¡
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PROYECTO DE RÓTULO

BRlNTELLIX@
VORTlOXETINA
5 rng
(*) Comprimidos Recubiertos
Vi. Oral

Venta Bajo Receta Archivada

o 6 MAR2015

Cada comprimido recubierto de Brintellix 5 mg contiene Vortioxetina 5 rng equivalente
a 6,355 mg de Vortioxetina brornhidrato. Excipientes: Manitol, Celulosa
microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, Almidón glirolato sódico, Estearato de
magnesio, Hipromelosa, Macrogol400, Dióxido de titanio (EI7l), Óxido de hierro rojo
(EI72) c.s.

Posologia: consulte a su médico.

Al igual que otros medicamentos mantener fuera del alcance de los niños.
Almacénese en su envase original a temperatura por debajo de 30°C.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no debe repetirse sin una nueva receta médica.

Elaborado y acondicionado por: H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, 2500 Valby,
Dinamarca.

Importado y comercializado por:
Lundbeck Argentina S.A., Heredia 553 (C1427CNF) Ciudad Autónoma de Buenos
Aires.
Dirección Técnica: Marcela E. Rosenfeld, Fannacéutica.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°, ... , ...

(-) se presenta en envases conteniendo 14, 28, 56 Y98 comprimidos recubiertos, siendo
este último de uso exclusivo hospitalario.

Vence:
Lote N°:

I
I
I
I
1
I
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PROYECTO DE RÓTULO

BRlNTELLlX<lil
VORTIOXETINA
10 mg
(.) Comprimidos Recubiertos
Vía Oral

Venta Bajo Receta Aréhivada

Cada comprimido recubierto de Brintellix 10 mg contiene Vortioxetina 10 rng
equivalente a 12,710 mg de Vortioxetina bromhidrato. Excipientes: Manitol, Celulosa
microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, Almidón glicoJato sódico, Estearato de
magnesio, Hipromelosa, Macrogol 400, Dióxido de titanio (E 17]), Óxido de hierro
amarillo (E172) C.s.

Posologfa: consulte a su médico.

Al igual que otros medicamentos mantener fuera del alcance de los nil'l.os.
Almacénese en su envase original a temperntura por debajo de 30°C.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no debe repetirse sin una nueva recela médica.

Elaborado y acondicionado por: H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, 2500 Valby,
Dinamarca.

Importado y comercializado por:
Lundbeck Argentina S.A., Heredia 553 (C1427CNF) Ciudad Autónoma de Buenos
Aires.
Dirección Técnica: Marcela E. Rosenfeld, Farmacéutica.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° .

(*) se presenta en envases conteniendo 14,28,56 Y98 comprimidos recubiertos, siendo
este último de uso exclusivo hospitalario.

Página 1 de I
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PROYECTO DE RÓTULO

BRINTELLIX@
VORTIOXETINA
15 mg
(*) Comprimidos Recubiertos
VlaOral

Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido recubierto de Brintellix 15 mg contiene Vortioxetina 15 rng
equivalente a 19,065 rng de Vortioxetina bromhidrato. Excipientes: Manitol, Celulosa
micTOcristalina, HidroxipropilceluJosa, Almidón glicolato sódico, Estearato de
magnesio, Hipromelosa, Macrogol400, Dióxido de titanio (EI71), Óxido de hierro rojo
(El72), Óxido de hierro amarillo (El 72) e.s,

Posología: consulte a su médico.

Al igual que otros medicamentos mantener fuera del alcance de los niIlos.
Almacénese en su envase original a temperatura por debajo de 30°C.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no debe repetirse sin una nueva receta médica.

Elaborado y acondicionado por: H. Lundbeck AlS, Ottiliavej 9. 2500 Valby,
Dinamarca.

Importado y comercializado por:
Lundbeck Argentina S.A., Heredia 553 (C1427CNF) Ciudad Autónoma de Buenos
Aires.
Dirección Técnica: Marcela E. Rosenfeld, Farmacéutica.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado W .

(*) se presenta en envases conteniendo 14, 28, 56 Y98 comprimidos recubiertos, siendo
este último de uso exclusivo hospitalario.

Página 1 de I
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PROYECTO DE RÓTULO

BRlNTELLIX@
VORTIOXETINA
20 rng
(*) Comprimidos Recubiertos
Vfa Oral

Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido recubierto de 8rintel1ix 20 mg contiene Vortioxetina 20 rng
equivalente a 25,420 rng de Vortioxetina brornhidrato. Excipientes: Manitol, Celulosa
microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, Almidón glicolato sódico, Estearato de
magnesio, Hipromelosa, Macrogol 400, Dióxido de titanio (E 171). Óxido de hierro
TOjO (E172) c.s.

Posologfa: consulte a su médico.

Al igual que otros medicamentos mantener fuera del alcance de los niños.
Almacénese en su envase original a temperatura por debajo de 30oe.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no debe repetirse sin UDa nueva receta médica.

Elaborado y acondicionado por: H. Lundbeck AlS, Ottiliavej 9, 2500 Valby,
Dinamarca.

Importado y comercializado por:
Lundbeck Argentina S.A., Heredia 553 (CI427CNF) Ciudad Autónoma de Buenos
Aires.
Dirección Técnica: Marcela E. Rosenfeld, Farmacéutica.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° .

(t:) se presenta en envases conteniendo 14, 28, 56 Y98 comprimidos recubiertos, siendo
este último de uso exclusivo hospitalario.

Vence:
Lote N°:

Página 1 de 1



Información Para El Paciente

BRINTELLIX@
VORTIOXETINA
5 mg-lOmg-15mg-20mg
Comprimidos Recubiertos

,..'

Vi. Oral
Elaborado en Dinamarca
Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene información importante para Usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
. .

Si tiene alguna duda. consulte a su médico o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado solamente a Usted, y no debe dárselo a otras
personas aunque tengan los mismos síntomas que Usted, ya que puede
perjudicarles.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver secc~6n 4.

Contenido del prospecto

l. Qué yS Brint~llix y para ql.lé ~~ utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar BrinteUix
3. Cómo tomar Brintellix
4. Posibles efectos adversos
5. Conservación de Brintellix
6. Contenido del envase e infonnación adicional

1. Qué es Brintellix y para qué se utiliza
Brintellix contiene el principio activo vortioxetina Éste pertenece a un grupo de
medicamentos llamados antidepresivos y le ha sido recetado este medicamento para
tratar su depresión.

Brintellix se utiliza para tratar trastornos de depresión mayor en adultos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Brintellix
No tome BrinteUix:

Si es alérgico a vortioxetina o a cualquiera de los demás componentes de este
medicamento (incluidos en la sección 6).
Si está tomando otros medicamentos para la depresión conocidos corno inhibidores
de la monoaminooxidasa o inhibidores selectivos de la MAO-A. Si tiene alguna
duda. consulte a su médico.

Ad rt . . ~aroeflJe. Aosent.kt
ve enclas y p~ecauclOnes . . .. nd,** B.A.

Consulte a su médiCOo fannacéutico antes de empezar a tomar Bnntelbx SI: ¡¡
•N'I 107

AR_.Brintellix 5 10 15 20 mg Tabs]rospecto para el Paciente_ VersiDll 1.0



está tomando medicamentos con el llamado efecto serotoninérgico. como por
ejemplo:

tramadol (un fuerte analgésico).
sumatriptán y medicamentos similares, con nombres de principios activos
terminados en "-triptán ••(utilizados para tratar la migrafia).

La toma de estos medicamentos junto con Brintellix puede provocar síndrome
serotoninérgico. Este síndrome se puede asociar a alucinaciones, sacudidas
invoJuntarias, latido cardiaco acelerado, presión sanguínea alta, fiebre, náuseas y
piarrea.

ha sufrido convulsiones.

Su médico le tratará con precaución si tiene antecedentes de c~:mvulsioneso padece
trastornos convulsivos inestables/epilepsi~. El tratamiento se debe interrumpir en
cualquier paciente que experimente convulsiones o un aumento en su frecuencia .

•
ha padecido Planía.
tiene tendencia a sangrar o a que le aparezcan hematomas fácilmente.
tiene niveles bajos de sodio en sangre.
padece una enfennedad renal grave
padece una enfermedad hepática grave, o una enfermedad hepática llamada cirrosis.

Pensamientos suicidas y empeoramiento de su (iepresión
Si Usted se encuentra deprimido y/o sufre un trastorno de ansiedad. puede en algunas
ocasiones tener pensanúentos en los que se haga daño o se quite la vida. Éstos pueden ir
aumentando ~ tomar antidepresivos por primera vez, puesto que todos estos
medicamentos requieren un tiempo para empezar a hacer efecto, generalmente alrededor
de unas dos semanas. aunque en algunos casos podria ser mayor el tiempo.

Usted. sería más propenso a tener est~ tipo de pensamientos:
• Si Usted previamente ha tenido pensamientos en Jos que se quita la vida o se

hace dailo.
• Si Usted es un adulto joven.

Infonnación de ensayos clínicos ha demostrado un aumento del riesgo de conductas
suicidas en adultos menores de 25 años con enfermedades psiquiátricas que fueron
tratados oon un antidepresivo.

Si en cualquier momento Usted tiene pensamientos en los que se hace daf10o se quita la
vida. contacte con su médico o diríjase directamente a un hospital. Puede ser de ayuda
para Usted decirle a un pariente o un amigo cercano que Usted está deprimido o que
tiene un trastorno de ansiedad y pedirle que lea este prospecto. Puede preguntarles si
piensan que su depresión o trastorno de ansiedad ha empeorado. o si están preocupados
por los cambios en su actitud.

Niñ~s y adolescentes
BrintelJix no está recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 añ~8 debido a la
falta de información en este grupo de edad. ~

01 ,

lO '.
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Toma de BrintelUx con otros medicamentos
Informe a su médica a fannacéutica si está tomando., ha tomado recientemente o podría
tener que tamar cualquier atro medicamento.

Informe fJ. su médico si está tomando alguno de los siguientes medicamentos:

fenelzina, iproniazida, isocarboxazida, nialamida, tranilcipromina
(medicamentos para tratar la depresión llamados inhibidores de la
monoaminooxidasa no selectivas).

Si ha tamade algwJe de estos medicameQtes, debe esperar 14 días antes de empe;mr a
tomar BrintelJíx. Después de suspender este medicamento., debe esperar 14 días antes de
temar cualquiera de estos medicamentos.

moclobernida (medicamento para tra~ la depresión).
selegilina, rasagilina (medicamentos para tratar la enfermedad de Parkinson).
linezolid (medicamento para tratar infeccio.nes bacterianas).
litio (medicamento. para tratar la depresión y las tr~o.mo.S mentales) o.
triptófano.
medicamentas que se sabe que causan disminución en les niveles de sodio.
rifampicina (medicamento. para tratar la tuberculesis y otras infeccienes).
carbamazepina, fenitofna (medicamento. para tratar la epilepsia u otras
enfermedades).
warfarina, dipiridamal, fenprocumón. ácida acetilsalicflico a do.sisbajas
(anticoagulantes ).

Medicamento.s que aumentan el riesgo. de co.nvulsio.nes:
sumatriptán y medicamento.s similares con nombres de principios activos
terminados en ".triptán".
tramadol (un fuerte analgésico).
meflequina (medicamento. para prevenir y tratar la malaria).
bupropión (medicamento para tratar la depresión también utilizado para dejar de
fumar). '
fIuexetina, paroxetina y otros medicamentos para tratar la depresión llamados
ISRS/IRSN. tricíclicos.
hierba de San Jqan (también cenocida como hipérico -Hypericum perforatum)
(medicamento para tratar la depresión).
quinidina (medicamento para tratar los trastornes del ritmo cardiaco).
c1orpremazina, clerprotixeno, haloperidol (medicamentes para tratar trasternes
mentales pertenecientes a les grupos llamades fenetiazinas, tioxantenos e
butirofenonas). t

Por faver hable con su médico. si Usted está tomando alguno de los medicamentes
mencionados. ya que su médico necesita saber si Uste<Úiene riesgo de sufrir
convulsienes.

To~a de Brintellix ton alto~ol .,. M'arcelaf;
Al Jgual que cen muches medicamentos, no.se aconseja la combmaclón de este UI'k1bsc:t •

medicamento. con alcoho.l. ~~p.'"
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Embarazo y Lactancia
Si está embarazada o en periodo de lactancia, cree que podrfa estar embarazada o
tiene intención de quedarse embarazada, consulte a su m.édico antes de comenzar a
utilizar este medicamento.

Embarazo
Brintellix no se debe utilizar durante el embarazo a menos que su médico lo considere
absolutamente necesario.

Lactancia
Brintellix no debe usarse durante la lactancia.

Conducción,y uso.de máquinas
Brintellix tiene poca o nula influencia sobre la capacidad de conducir o utilizar
máquinas. Sin embargo, se recomienda precaución durante este tipo de actividades al
principio del tratamiento -conBrintellix o al cambiar de -dosis.

3. Cómo tomar Brintellix
Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas
por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada de Brintellix es 10 mg de vortioxetina una vez ~ día. Su-médico
puede aumentar la dosis hasta un máximo de 20 mg de vortioxetina al dia o reducirla
hasta un mínimo de 5 mg de vortioxetina al día, en función de su respuesta al
tratamiento.

Forma de administración
Tome un comprimido con un vaso de agua
El comprimido se puede tomar con o sin alimentos.

Duración del tratamiento
Tome BrinteIlix durante el tiempo que le indique su médico.
Continúe tornando Brintellix aunque tarde cierto tiempo en empezar a notar una mejoría
en su est:ado..

Debe continuar con el tratamiento durante al menos 6 meses después de sentirse bien de
nuevo.

Si toma más Brintellix del que debe
Si toma más BrinteIlix del que se le ha indicado, consulte inmediatamente al médi~o o
acuda al servicio de urgencias del hospital más próximo o comunicarsecon los Centros de
Toxicología:
Hospital de Pediatría Ricardo Gutién:ez: (O1) 4962..{í66612247
Hospital A. Posadas: (O1) 4654-6648/4658-7777
Hospital Fernández: (01) 4801-7767.
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
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Si olvidó tomar Briotellix
Tome la siguiente dosis a la hora habituaL No tome una dosis doble para compensar las
dosis olvidadas.

Si intermmpe el tratamiento con' BrinteUix
No deje dé tomar Brintellix sin consultarlo a su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos observa4os fueron en su mayoría leves o moderados y se
produjeron en las primeras dos semanas de tratantiento. Estos efectos fueron, por lo
geneml, transitorios y no requirieron la suspensión del tratamiento.

Se han observado los siguientes efectos adversos con las frecqencias que se indican:
Muy frecuentes: pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas -

náuseas.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
diarrea, estreílimiento, v6mitos.
mareos.
picor en todo el cuerpo.
apetito disminuido.
sueños anormales.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
rechinar de dientes.
rubefacción (enrojecimiento de la piel).
sudores nocturnos.

Se ha observado Wl incremento del riesgo de frácturas óseas en pacientes que toman
. este tipo.de medicamentGs.

ComunicaeÍón de efectos adversos
Si.experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificación.
Este fármaco está incluido en un plan de seguimiento adicional, mediante la
comunicación de efectos adversos Usted puede contribuir a proporcionar más
información sobre la seguridad de este medicamento.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está
en la Página Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/fannacovigilanciaINotificar.aspollamara ANMAT responde
0800-333-1234.
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5. Conservación de Brintellix
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

"Noutilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.
La fecha de caducidad es el último día del mes que se indica

Se recomienda conservar en su envase original en un sitio fresco a temperatura por
debajo de 30'C.

Los medicamentos no se de~n tirar por Jos desagües ni a la .basura. Preg¡mte a su
farmacéutico cómo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma, ayudará a proteger el medio ambiente.

6. Contenido .del envase e información adicional
Composición
Cada comprimido recubierto de Brintellix 5 mg contiene Vortioxetina 5 rog equivalente
a 6,355 mg de Vortioxetina brornhidrato. Excipientes: Manitol, Celulosa
microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, Almidón glicolato sódico, Estearato de
magnesio, Hipromelosa, MacrogoI400, Dióxido de titanio (E171), ÓXido de hierro rojo
(E172) ~.s.

Cada comprimido recubierto de Brintellix 10 rog contiene Vortioxetina 10 mg
~uiv.a1ente' a 12,710 mg de Vortioxetina bromhidrato. Excipientes: ManitoL.Celulosa
microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, Almidón glicolato sódico, Estearato de
magnesio, Hipromelosa, Ma~rogoI400, Dióxido de titanio (El71), Óxido de hierro
llITlarillo(E172) ~.s.

Cada comprimido recubierto de Brintellix 15 rog contiene Vortioxetina 15 mg
equivalente a 19,065 rog de Vortioxetina bromhidrato. Excipientes: Manitol, Celulosa
microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, Almidón glicolato sódico, Esteamto de
magnesio, Hipromelosa, M~rogo1400, Dióxido de titanio (E171), ÓXido de hierro rojo
(El 72), Óxido de hierro amarillo (El 72) ~.s.

Cada comprimido r~ubierto d~ BrinteUix 20 rog contiene Vortioxetina.20 mg
equivalente a 25,420 rog de Vortioxetina bromhidrato. Excipientes: Manitol, Celulosa
microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, Almidón glicolato sódico, Estearato de
magnesio, Hipromelosa, Macrogol 400, Dióxido de titanio (EI71), Óxido de hierro
rojo (El 72) ~.s.

Presentación
Brintelli.I 5 rog -10 rog- 15mg- 20 rog se presenta en envases conteniendo 14,28,
56 Y98 comprimidos recubiertos, siendo este último de uso exclusivo hospitalario.

Elaborado y arondi~ionado por: H. Londbe~k AlS, Ottiliavej 9, 2500 Valby,
Dinamarca.

Importado y comercializado por:
Londbe~k Argentina S.A., Heredia 553 (CI427CNF) Ciudad Autónoma de 1j¡¡ipoS
A. Lu C&lae.
treS. ""

Dirección Técnica: Marcela E. Rosenfeld, Farmacéutica. D~~
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° ......•.... :
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no debe repetine sin una nueva receta médica.

Esta infonnación para el paciente ha sido aprobada el .
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Proyecto de Prospecto

BRINTELLlX@
VORTIOXETINA
5 mg-lOmg-15mg-20rng
Comprimidos Recubiertos

Elaborado en Dinamarca
Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICIÓN
Cada comprimido recubierto de Brintellix 5 mg contiene Vortioxetina 5 mg equivalente
a 6,355 mg de Vortioxetina bromhidrato. Excipientes: Manitol, Celulosa
microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, Almidón glicolato sódico, Estearato de
magnesio, Hipromelosa, Macrogol 400, Dióxido de titanio (EI71), Óxido de hierro rojo
(El 72) c.s.

Cada comprimido recubierto de Brintellix 10 rng contiene Vortioxetina la rng
equivalente a 12,710 mg de Vortioxetina bromhidrato. Excipientes: Manitol, Celulosa
microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, Almidón glicolato sódico. Estearato de
magnesio. Hipromelosa, Macrogo1400, Dióxido de titanio (E171). ÓXido de hierro
amarino (El72) c.S.

Cada comprimido recubierto de Brintellix 15 mg contiene Vortioxetina 15 mg
equivalente a 19,065 mg de Vortioxetina bromhidrato. Excipientes: Manitol. Celulosa
microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, Almidón glicolato sódico. Estearato de
magnesio, Hipromelosa, Macrogol400, Dióxido de titanio (E171), Óxido de hierro rojo
(El72), ÓXido de hierro amarmo (E172) C.s.

Cada comprimido recubierto de Brintellix 20 mg contiene Vortioxetina 20 mg
equivalente a 25,420 mg de Vortioxetina brornhidrato. Excipientes: Manitol, Celulosa
microcristalina, Hidroxipropilcelulosa. Almidón glicolato sódico, Estearato de
magnesio. Hipromelosa, Macrogol 400, Dióxido de titanio (EI7!), Óxido de hierro
rojo (E172) C.s.

ACCIÓN TERAPÉUTICA
Antidepresivo (Clasificación ATe: N06AX26)

Indicaciones
BrinteIHx está indicado para el tratamiento del trastorno depresivo mayor (según DSM
IV) en adultos.

Posología y forma de administración
La dosis inicial y recomendada de Bríntellix es de 10 mg de vortioxetina una vez al día
en adultos menores de 65 años de edad.

Según la repuesta individual del paciente, la dosis se puede incrementar hasta un
máximo de 20 mg de vortioxetina una vez al dia o reducir hasta un mínimo de 5 mg fIra
vortioxetina una vez al día. tu Di

M
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Después de la resolución de los síntomas depresivos, se recomienda continuar el
tratamiento durante al menos 6 meses para consolidar la respuesta antidepresiva.

Interrupción del tratamiento
Los pacientes tratados con Brintellix pueden interrumpir el medicamento de forma
repentina sin necesidad de reducir gradualmente la dosis (ver sección Propiedades
Fannacodinámicas). Cuando la dosis es de 15 mg! día 020 rngldía es aconsejable
evaluar si es necesario disminuir la dosis a 10 rngldia durante una semana antes de
discontinuar totalmente el tratamiento de Brintellix. . '

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
La dosis eficaz más baja de 5 rng de vortioxetina una vez al día debería siempre. usarse
como dosis de inicio en pacientes de::: 65 afios de edad. Se recomienda precaución
cuando se trata pacientes de 2: 65 afios de edad con dosis superiores a 10 mg de
vortioxetina una vez al día, para las cuales los datos son limitados. Se recomienda
evaluar el beneficio del tratamiento a intervalos regulares (ver Sección Advertencias y
Precauciones Especiales de Empleo).

Inhibidores del dtocramo P450
Según la respuesta individual del paciente, se puede considerar una reducción de la
dosis a la mitad de vortioxetina si se añade un inhibidor potente de la CYP2D6 (por
ejemplo, bupropión, quinidina, fluoxetina, paroxetina) al tratamiento con Brintel1ix (ver
sección Interacción con otros medicamentos y otras fonnas de interacción). La dosis de
Vortioxetina debería ser incrementada al nivel original cuando se discontinua el
tratamiento con el inhibidor de CYP2D6. La dosis máxima recomendada de
Vortioxetina es de 10 rngldía en pacientes que son metabolizadores pobres de la
CYP2D6.

Inductores del citocromo P450
Según la respuesta individual del paciente, se puede considerar un ajuste de la dosis de
vortioxetina si se añade un inductor del citocromo P450 de amplio espectro (por
ejemplo, rifampicina, carbamazepina, fcnitoina) al tratamiento con Brintellix (ver
sección Interacción con otros medicamentos y otras fonnas de interacción).La dosis
máxima recomendada no debe exceder en tres veces la dosis original. Cuando se
discontinua el tratamiento con el inductor CYP, la dosis de Vortioxetina debe reducirse
a su nivel original dentro de los 14 días.

Población pediátrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Brintellix en niftos y adolescentes
menores de 18 aEíos de edad. No se dispone de información en esta población (ver
sección Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).

Otras poblaciones especiales (raza, género, etnicidad función renal y hepática)
No es necesario ajustar la dosis de Brintellix con relación a la raza, género, etnicidad o
función renal (de leve a la etapa terminal de la enfermedad renal). Además, la misma
dosis puede administrarse en pacientes con trastorno hepático leve a moderado.
Brintellix no ha sido estudiado en pacientes con daño hepático grave, por lo que JW&
recomienda tener precaución cuando se traten estos pacientes. (Ver sección lun
Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).

AR_Brintellix 5 10 1520 mg Tabs_Informaci6n de Prescripcl6n Profesional_Versión 1.0
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Forma de administración
BrinteJlix se administra por vía oral. .
Los comprimidos recubiertos se pueden administrar junto con o sin alimentos.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formulación.

Uso concomitante con inhibidores no selectivos de la monoaminowoxidasa (IMAOs) o
inhibidores selectivos de la MAO-A está contraindicado debido a un mayor riesgo de
síndrome serotoninérgico (ver sección Interacción con otros medicamentos y otras
fonnas de interacción).

Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo
Uso en población pediátrica
No se recomienda Brintellix para el tratamiento de la depresión en pacientes menores de
18 años puesto que no se ha establecido la seguridad y eficacia de vortioxetina en este
grupo de edad (ver sección Posologfa y forma de administración). En estudios clínicos
realizados en niños y adolescentes tratados con otros antidepresivos se observaron
comportamientos suicidas (intento de suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad
(predominantemente agresión, comportamiento oposicionista y reacción de ira) con
mayor frecuencia que en los individuos tratados con placebo.

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clínico
La depresión se asocia a un incremento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesión
y suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que
se produce una remisión significativa. Como puede que la mejoría no aCUITadurante las
primeras semanas o más de tratamiento, Jos pacientes deben ser estrechamente
monitorizados durante los primeros meses de tratamiento o cada vez que se produzcan
cambios de la dosis, tanto que se incremente o disminuya, hasta que tenga lugar dicha
mejoría. Según la experiencia cUnica general, el riesgo de suicidio puede aumentar
durante las primeras fases de la recuperación.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el
suicidio o aquellos que presentan un grado significativo de ideación suicida antes de
iniciar el tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o ¡,ntentos de
suicidio, por lo que se deben vigilar atentamente durante el tratamiento. Un meta-
análisis de estudios clínicos con antidepresivos controlados con placebo en pacientes
adultos con trastornos psiquiátricos demostró un aumento del riesgo de comportamiento
suicida con antidepresivos en comparación con placebo en pacientes menores de 25
afios.

El tratamiento se debe acampafiar de una supervisión estrecha de. los pacientes, y en
particular de aquellos con alto riesgo, especialmente al principio del tratamiento y
después de un cambio de dosis. Los pacientes (y sus cuidadores) deben ser alertados de
la necesidad de monitorizar la aparición de cualquier empeoramiento cHnico,
comportamiento o pensamiento suicida o cambios inusuales de la conducta, y consultar
inmediatamente a un médico si aparecen estos síntomas.

AR_Brintc:llix 5 10 1520 mg Tabs_lnformación de Prescripción Profesional_Versión 1.0
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Convulsiones
Las convulsiones son un riesgo potencial de los medicamentos antidepresivos. Por lo
tanto, Brintellix se debe introducir con precaución en pacientes con antecedentes de
convulsiones o con epilepsia inestable (ver sección Interacción con otros medicamentos
y otras formas de interacción). El tratamiento se debe interrumpir en cualquier paciente
que experimente convulsiones o un incremento en su frecuencia.

Síndrome Serotoninérgico(SS) o Síndrome Neuroléptico Maligno (SNM)
La administración de Brintcllix puede dar lugar al Síndrome Serotoninérgico (SS) o al
Síndrome Neuroléptico Maligno (SNM). situaciones que podrían ser potencialmente
mortales. El riesgo de Síndrome Serotoninérgico (SS) o Síndrome Neuroléptico
Maligno ~ aumenta con el uso concomitante de principios activos
serotoninérgicos (incluyendo los triplanos, antidepresivos tricfcticos, fentanilo, litio,
tramadol, triptófano, buspirona y hierba de sanjuan), medicamentos que afectan al
metabolismo de la serotonina (incluyendo los IMAO), antipsicót:icos y otros
antagonistas dopaminérgicos. Los pacientes deben ser controlados cuidadosamente para
detectar la aparición de cualquier signo o síntoma de Síndrome Serotoninérgico o
Síndrome Neuroléptico Maligno (ver secciones Contraindicaciones e Interacción con
otros medicamentos y otras formas de interacción).

Los síntomas del Síndrome Serotoninérgico incluyen: cambios en el nivel de conciencia
(por ejemplo, agitación, alucinaciones, delirio y coma), inestabilidad autónoma (por
ejemplo, taquicardia, presión arterial lábil, mareos, diaforesis, enrojecimiento,
hipertermia), alteraciones neuromusculares (por ejemplo, temblor, rigidez, mioclonus,
hiperreflexia, descoordinación), convulsiones y/o síntomas gastrointestinales (por
ejemplo, náuseas, vómitos o diarrea). Si esto sucede, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con Brintellix e iniciar tratamiento sintomático.

Manfa/hipomania
Al igual que con todos los antidepresivos, Brintellix debe administrase con precaución
en pacientes con historia o historia familiar de trastorno bipolar, manía o hipomanía, y
se debe interrumpir su administración en cualquier paciente que entre en fase maniaca.

Hemorragia
Con el uso de antidepresivos con efecto serotoninérgico (ISRS, IRSN), se han
notificado raramente alteraciones hemorrágicas, como hematoma, epistaxis, púrpura,
petequia u otros acontecimientos hemorrágicos, como sangrado gastrointestinal o
ginecológico e incluso hemorragia potencialmente fatal. Se recomienda precaución en
pacientes tratados con anticoagulantes y/o medicamentos que se sabe que afectan a la
función plaquetaria (por ejemplo, antipsic6ticos atípicos y fenotiazinas, la mayoría de
los antidepresivos tricíclicos, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), warfarina, otros
anticoagulantes,y ácido acetilsalicílico (AAS» (ver sección Interacción con otros
medicamentos y otras fonnas de interacción), asf como en pacientes con tendencia o
trastornos hemorrágicos.

Hiponatremia
Con el uso de antidepresivos con efecto serotoninérgico (lSRS, IRSN), se ha notificado
de fonna rara hiponatremia, probablemente debida a una secreción inadecuada de la
hormona antidiurética (SIADH). Se debe tener precaución en pacientes de riesgo,
pacientes de edad avanzada, pacientes con cirrosis hepática o pacientes tratados de
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manera simultánea con medicamentos que se sabe causan hiponatremia cPqr ejemplo,
los pacientes que toman diuréticos o que están con depleción de volumen puede estar en
mayor riesgo). En pacientes con hiponatremia sintomática se debe considerar la
interrupción del tratamiento con Brintellix e instaurar una intervención médica
adecuada.

Pacientes de edad avanzada
Los datos sobre el uso de Brintellix en pacientes de edad avanzada con episodios de
depresión mayor son limitados. Por lo tanto se debe tener precaución cuando se traten
pacientes de ;::65 afias de edad con dosis superiores a 10 mg de vortioxetina una vez al
día (ver Sección Reacciones adversas y Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
Se disponen de datos limitados para pacientes con insuficiencia renal grave. Se debe
tener precaución y evaluar el beneficio del tratamiento a intervalos regulares (ver sección
Propiedades Fannacocinéticas).

Insuficiencia hepática
Vortioxetina no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepática grave, y se
debe tener precaución cuando se traten estos pacientes y evaluar el beneficio del
tratamiento a intervalos regulares (ver sección Propiedades Farmacocinéticas).

Interacción coo Otros Medicamentos y Otras Formas de Interacción
La vortioxetina se metaboliza ampliamente en el hfgado, principalmente por oxidación
y la subsecuente conjugación del ácido glucurónico. In vitro, las isoenzimas del
Citocromo P450 CYP2D6, CYP3A4/5, C¥P2C19, CYP2C9, C¥P2A6, CYP2C8 y
CYP2B6 están involucradas en el metabolismo de la vortioxetina (ver sección
Propiedades Fannacocinéticas).

Potencial de otros medicamentos para afectar a la vortioxetina
lMA O irreversibles y no selectivos
Debido al riesgo de Sfndrome Serotoninérgico, vortioxetina está contraindicada en
combinación con IMAO irreversibles y no selectivos. No se debe iniciar la
administración de vortioxetina hasta por lo menos 14 días después de la interrupción del
tratamiento con un IMAO irreversible y no selectivo. La administración de vortioxetina
se debe interrumpir al menos 14 dfas antes del inicio del tratamiento con un IMAO
irreversible y no selectivo (ver. sección Contraindicaciones).

Inhibidor de la MAO-A reversible y selectivo (moclobemida)
La combinación de vortioxetina con un inhibidor de la MAO-A reversible y selectivo,
como la moclobemida, está contraindicada (ver sección Contraindicaciones). Si la
combinación fuera necesaria, la adición del medicamento debería darse a dosis mínima
y bajo estrecha monitorización clínica para detectar la aparición de Síndrome
Serotoninérgico (ver sección Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).

lMAO reversible y no selectivo (linezolid)
La combinación de vortioxetina con un lMAO reversible y no selectivo débil, tales
como el antibiótico linezolid, está contraindicada (ver sección Contraindicaciones). Si la
combinación fuera necesaria, el medicamento aftadido debe darse a la dosis mfnima 1:: C/,
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bajo una monitorización estrecha del Sindrome Serotoninérgico (ver sección
Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).

Inhibidores de la MAO-B in-eversibles y selectivos (selegilina, rasagilina).
Si bien con los inhibidores de la MAO-B selectivos se prevé un riesgo menor de
Síndrome Serotoninérgico que con los inhibidores de la MAO-A, la combinación de
vortioxetina con inhibidores de la MAO-B irreversibles, como la selegilina o la
rasagilina, se debe administrar con precaución. Si se utilizan de manera simultánea, se
debe estrechar la monitorización para detectar la aparición de S£ndrome Serotoninérgico
(ver sección Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).

Medicamentos serotoninérgicos
Al igual que con otros medicamentos con efecto serotoninérgico (por ejemplo,
tramadol, sumatriptán y otros triptanos), la administración conjunta puede provocar
Síndrome Serotoninérgico (ver sección Advertencias y Precauciones Especiales de
Empleo).

Hierba de San Juan (hipérico)
El uso concomitante de antidepresivos con efecto serotoninérgico y remedios
fitoterápicos que contienen hierba de San Juan (Hypericum perjoratum) puede aumentar
la incidencia de reacciones adversas, incluido el Síndrome Serotoninérgico (ver sección
Advertencias y Precauciones Especiales de,Empleo).

Medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo
Los antidepresivos con efecto serotoninérgico pueden disminuir el umbml convulsivo.
Se recomienda precaución" cuando se utilicen de manera simultánea con otros
medicamentos capaces de disminuir este umbral (por ejemplo, antidepresivos
(triciclicos, ISRS, IRSN), neurolépticos (fenotiazinas, tioxantenos y butirofenonas),
mefloquina, bupropión y tramadol] (ver sección Advertencias y Precauciones Especiales
de Empleo).

Terapia electroconvulsiva (TEC)
No hay experiencia cHoica sobre la administración concomitante de TEC y vortioxetina,
por lo que se recomienda precaución.

Inhibidores del Citocromo P450
La exposición a vortioxetina produjo un awnento de 2,3 veces del área bajo la curva
(AVC) al administrar la mgldía de vortioxetina conjuntamente con bupropión (un
inhibidor potente de la CYP2D6 150 mg dos veces al día) durante 14 días en sujetos
sanos. La administración conjunta causó una mayor incidencia de reacciones adversas al
atíadir bupropión a vortioxetina que al aftadir vortioxetina a bupropión. Según la
respuesta individual del paciente, se puede considerar una dosis más baja de
vortioxetina si se afiade un inhibidor potente de la CYP2D6 (por ejemplo, bupropión,
quinidina, fluoxetina o paroxetina) al tratamiento con vortioxetina (ver sección
Posología y forma de administración).

Al co-administrar vortioxetina tras 6 días de ketoconazo1400 mgldfa (un inhibidor de
la CYP3A4/5 y la glucoproteina P) o tras 6 días de fluconazol200 mgldia (un inhibidor
de las CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4/5) en sujetos sanos, se observó un aumento:

Lu",
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1,3 Yde 1,5 veces, respectivamente, del AUC de vortioxetina. No se requiere ún ajuste
de la dosis.

No se observó ningún efecto inhibidor de una dosis única de 40 mg de omeprazol
(inhibidor de la CYP2C 19) sobre la fannacocinética de dosis múltiples de vortioxetina
en sujetos sanos.

La administración conjunta de inhíbidores potentes de la CVP3A4 y de los
metabolizadores pobres de CYP2C9 a CYP2D6 no se ha estudiado especificamente,
pero se cree que provocará un aumento de la exposición de la vortioxetina en estos
pacientes (ver sección Propiedades Fannacocinéticas).

Inductores del citoeromo P450
Al administrar conjuntamente una dosis única de 20 mg de vortioxetina tras recibir
durante 10 días 600 rngldfa de rifampicina (un inductor de amplio espectro de las
isoenzimas CYP) en sujetos sanos, se observó una disminución del 72% del AVC de
vortioxetina. Según la respuesta individual del paciente, se puede considerar un ajuste
de la dosis si se anade un inductor del citocromo P450 de amplio espectro (por ejemplo,
rifampicina, carbamazepina o fenitofna) al tratamiento con vortioxetina (ver sección
Posología y forma de administración).

Alcohol
No se observó ningún efecto en la fannacocinética de vortioxetina o etanol y no se
observó un deterioro significativo de [a función cognitiva respecto del placebo al
administrar conjuntamente una dosis única de 20 mg o 40 mg de vortioxetina con una
dosis única de etanol (0,6 glkg) én sujetos sanos. Sin embargo, no se aconseja la ingesta
de alcohol durante el tratamiento antidepresivo.

Acido acetilsalicílieo
Tras la administración de dosis múltiples de ISOmgldía de ácido acetilsalicílico no se
observó ningún efecto sobre la fannacocinética de dosis múltiples de vortioxetina en
sujetos sanos.

Potencial de la vortioxetina para afectar a otros medicamentos
Antieoagulantes y antiagregantes plaquetarios
No se observaron efectos significativos, en comparación con placebo, en los valores de
INR, protrombina o concentraciones plasmáticas de warfarina R y S, tras la
administración conjunta de dosis múltiples de vortioxetina con dosis estables de
warfarina en sujetos sanos. Tampoco se ha observado un efecto inhibidor signific.ativo,
en comparación con placebo, sobre la agregación plaquetaria o la fannacocinética del
ácido acetilsalicflico o el ácido salicílico al administrar conjuntamente 150 mgldfa de
ácido acetiJsalicHico tras recibir dosis múltiples de vortioxetina en sujetos sanos. Sin
embargo, como con otros medicamentos serotoninérgicos, se debe tener precaución al
combinar la vortioxetina con anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios orales,
debido al potencial aumento del riesgo de hemorragia atribuible a una interacción
farmacodinámica (ver sección Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).
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Potencial de interacciones fannacocinéticas
Sustratos del citocromo P450
In vitra, la vortioxetina no mostró ningún potencial relevante para la inhibición o
inducción de las isoenzimas del citocromo P450 (ver sección Propiedades
Farmacocinéticas). ' '

Tras la administración de dosis múltiples de vortioxetina, no se observó un efecto
inhibidor en sujetos sanos sobre las isoenzimas del citocromo P450 CYP2C19
(omeprazol, diazepam), C¥P3A4/5 (etinilestradiol, midazolam, budesonida), CYP2B6
(bupropión), CYP2C9 (tolbutamida, S.warfarina), CYPIA2 (cafefna, duloxetina) o
CYP2D6 (dextrometorfano, venlafaxina). CYP2A6, CYP2B6 (bupropion), CYP2C8
(repaglinida), CYP2C9 (S-warfarina), y P-gp (digoxina).

No se observaron interacciones farmacodinámicas. No se observó deterioro significativo
de la función cognitiva respecto a placebo con vortioxetina tras la administración
conjunta con una dosis Óflica de 10 mg de diazepam. No se observaron efectos
significativos, respecto placebo, en los niveles de hormonas sexuales después de la
administración conjunta de vortioxetina con el anticonceptivo oral combinado (etinil
estradiol 30 ¡.tgllevonorgestrel 150 ¡.tg).

Litio y triptó/ano
No se observó un efecto clínico relevante durante la exposición en estado estacionario a
litio tras la administración conjunta de dosis múltiples de vortioxetina en sujetos sanos.
Sin embargo, se han notificado casos de potenciación de los efectos al administrar
antidepresivos con efecto serotoninérgico junto con litio o triptófano; por lo que, el uso
concomitante de vortioxetina con estos medicamentos se debe realizar con precaución.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia
Embarazo
Hay datos limitados relativos al uso de vortioxetina en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales no han demostrado efoxtos teratogénicos de la
vortioxetina, pero se han observado efectos sobre el peso del feto y retraso en la
osificación (ver sección Datos preclínicos sobre seguridad).

Los siguientes síntomas pueden aparecer en recién nacidos de madres que han utilizado
medicamentos serotoninérgicos en las etapas finales del embarazo: dificultad
respiratoria, cianosis, apnea, convulsiones, temperatura inestable, dificultad de
alimentación, vómitos, hipoglucemia, hipertonla, hipotonfa, hiperreflexia, temblor,
nerviosismo, irritabilidad, letargia, llanto constante, somnolencia y dificultad para
dormir. Estos síntomas pueden ser debidos tanto a los efectos de la retirada como a un
exceso de la actividad serotoninérgica. En la mayoria de los casos, estas complicaciones
aparecieron inmediatamente o poco tiempo después (menos de 24 horas) del parto.

Los datos epidemiológicos indican que el uso de ISRS durante el embarazo,
especialmente al final del mismo, puede aumentar el riesgo de hipertensión pulmonar
persistente (HPPN) en el recién nacido. Aunque no se han realizado estudios sobre la
asociación entre HPPN y el tratamiento con vortioxetina, no se puede descartar este'l~"""8f,ee.Rosentetd
Posible riesgo teniendo en cuenta el mecanismo de acción relacionado (aumento dt las. - Arwmtba $.A.LI. 'llQora T
concentraciones de serotonina). P.NI 1 :41
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Brintellix no se debe administrar a mujeres embarazadas a menos que sea claramente
necesario y, s610 tras una evaluación cuidadosa del riesgo/beneficio.

Lactancia
Los datos disponibles en animales muestran excreción de vortioxetinalmetabolitos de
vortioxetina en leche. Se espera que la vortioxetina se excrete en la leche materna (ver
sección Datos preclinicos sobre seguridad).
No se puede excluir un riesgo en lactantes.
Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse de
iniciar el tratamiento con Brintellix tras considerar el beneficio de la lactancia para el
nido y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
Los estudios de fertilidad en ratas macho y hembra, no han mostrado ningún efecto de
la vortioxetina sobre la fertilidad, la calidad del esperma o el apareamiento (ver sección
Datos precHnicos sobre seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
No se ha observado una reducción significativa, respecto del placebo, en la capacidad
de conducción, en la función cognitiva u otras habilidades psicomotoras (utilizando
diversas pruebas neuropsicológicas) cuando pacientes sanos fueron administrados con
una única y múltiple dosis de JOmgldía de vortioxetina. Sin embargo, los pacientes
deben tener precaución al conducir o utilizar máquinas peligrosas.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad
La reacción adversa más frecuente fue náuseas. Las reacciones adversas fueron en su
mayoria leves o moderadas y se produjeron en las primeras dos semanas de tratamiento.
Estas reacciones fueron, por lo general, transitorias y no requirieron la suspensión del
tratamiento. Las reacciones adversas gastrointestinales, como náuseas, ocurrieron con
más frecuencia en mujeres que en hombres.

,Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas se enumeran a continuación utilizando la siguiente convención:
muy frecuentes (;::111O); frecuentes (;::11100a <liJO); poco frecuentes P-:l/l.OOOa
<11100); raras ~1/1O.000 a <111.000); muy raras «1110.000) o frecuencia no conocida
'(no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Reacción adversa

Apetito disminuidoFrecuente

Frecuente
Poco frecuente
Frecuente
Poco frecuente
Mu frecuente
Frecuente

Frecuencia

Trastornos del sistema nervioso
Trastornos vasculares
Trastornos gastrointestinales

Sueflos anormales
Bruxismo
Mareos
Rubefacción
Náuseas
Diarrea,
Estreflimiento,
Vómitos

AR Brintellix 5 101520 ffig Tabs Información de Prescripción ProfesIonal_Versión 1.0 Ma
- - Pligl

Sistema de clasificación de
6r anos
Trastornos del metabolismo y de la
nutrición
Trastornos psiquiátricos



Trastornos de la piel y del tejido
subcutáneo

Frecuente
Poco frecuente

Prurito eneralizado
Sudores nocturnos

Pacientes de edad avanzada
Para dosis de vortioxetina;:: 10 mg una vez al dia, la tasa de abandono en los
estudios fue mayor en pacientes ~ 65 afias.
Para dosis de 20 mg de vortioxetina una vez al día, la incidencia de náuseas y
estreñimiento fue más elevada en pacientes ~ 65 afias (42% y 15% respectivamente)
que en pacientes < 65 años (27% y 4% respectivamente) (ver sección Advertencias y
Precauciones Especiales de Empleo).

Disfunción sexual
En estudios clínicos, la disfunción sexual fue evaluada usando la escala ASEX. Dosis
de 5 a 15 mg no mostraron diferencia respecto a placebo. De todas formas, la dosis de
vortioxetina de 20 mg se asoció con un incremento en disfunción sexual emergente del
tratamiento (TESD) (ver sección Propiedades Fannacodinámicas).

Efecto de clase
Estudios epidemiológicos, realizados principalmente en pacientes de 50 o más afias de
edad, mostraron un incremento del riesgo de fractums óseas en pacientes que
recibieron medicamentos de la clase farmacológica antidepresivos (ISRS o ATC). El
mecanismo detrás de este riesgo es desconocido, y se desconoce si el riesgo también es
relevante para vortioxetina.

Notificación de sospechas de reacciones adversas
Este fármaco se encuentra bajo plan de gestión de riesgo. Es importante notificar las
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización, lo que agilizará
la detección de nueva información sobre su seguridad. Ello pennite una supervisión
continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a
través del sistema nacional de notificación en la Página Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.aspollamar a "ANMAT
responde" 0800-333-1234.

Sobredosis
La experiencia con sobredosis de vortioxetina es limitada.

La ingestión de vortioxetina en el margen de dosis de 40 a 75 mg ha provocado un
empeoramiento de las siguientes reacciones adversas: náuseas, mareo postural, diarrea,
molestia abdominal, prurito generalizado, somnolencia y rubefacción.

En caso de sobredosis se deben tratar los síntomas clínicos y someter a una
monitorización adecuada. Se recomienda seguimiento médico en un entorno
especializado.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicología:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (01) 4654-6648/4658-7777
Hospital Femández: (01) 4801-7767. Lund
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Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS
Propiedades farmacodinámicas
Mecanismo de acción
Se cree que el mecanismo de acción de la vortioxetina está relacionado con la
modulación directa de la actividad del receptor serotoninérgico y la inhibición del
transportador de la serotonina (S.HT). Datos no clínicos indican que la vortioxetina es
un antagonista de los receptores S-HT3, 5-HT7 y S-HTlO, un agonista parcial del
receptor S-HT1B, un agonista del receptor S-HTlA y un inhibidor del transportador de la
S-lIT, que conduce a la modulación de la neurotransmisión en varios sistemas,
incluyendo predominantemente el de la serotonina, pero probablemente también el de la
noradrenalina, dopamina, histamina, acetilcolina, GABA y los sistemas del glutamato.
Esta actividad multimodal se considera responsable de los efectos antidepresivos y
ansioHticos, como la mejoría de la función cognitiva, el aprendizaje y la memoria
observada con vortioxetina en estudios con animales. Además, un estudio no-clínico
sobre el comportamiento en animales machos indica que la vortioxetina no induce la
disfunción sexual. Sin embargo, se desconoce la contribución exacta de las dianas
individuales al perfil farmacodinámico observado y se debe tener precaución cuando se
extrapolan directamente los datos de animales a humanos.

En humanos, se han llevado a cabo dos estudios de tomografia por emisión de
positrones (TEP) utilizando Jigandos del transportador de la 5-HT e1C-MADAM o llC_
DASB) para cuantificar la ocupación del transportador de la 5-HT en el cerebro a
distintos niveles de dosis. La ocupación media del transportador de la S-HT en las
regiones específicas de interés fue de aproximadamente el SO%con una dosis de S
mgldüi, del 65% con una dosis de 10 mg/día y superior al 80% con una dosis de
20 mgldía.
La vortioxetina ha mostrado efectos clínicos antidepresivos con ocupación de los
transportadores de S-HT tan baja como del SO%.

Eficacia clínica y seguridad
Se ha estudiado la eficacia y seguridad de la vortioxetina en un programa clínico que
incluyó a más de 6.700 pacientes, de los cuales más de 3.700 fueron tratados con
vortioxetina en estudios a corto plazo (::; 12 semanas) sobre el trastorno depresivo
mayor (TDM). Se han llevado a cabo doce estudios doble ciego, controlados con
placebo, con dosis fijas y de 6-8 semanas de duración para investigar la eficacia a corto
plazo de la vortioxetina en el trastorno depresivo mayor en adultos (incluyendo
pacientes de edad avanzada). La eficacia de vortioxetina se demostró en 9 de los 12
estudios, demostrado por el mejoramiento en la Escala de evaluación de la depresión de
Montgomery-Ásberg (MADRS) o la Escala de evaluación de la depresión de Hamilton
de 24 íteros (HAM-D24) y respaldada por la relevancia clfnica evidenciada por la
proporción de pacientes responded ores al tratamiento y de pacientes que presentaron
remisión y por la mejorla en la puntuación en la Escala de impresión cllnica global
(CGI-I). La eficacia de la vortioxetina fue mayor con el aumento de la dosis.

Además, (a vortioxetina, en el rango de dosis de 5 - 20 mgldia, mostró eficacia en el
amplio abanico de síntomas de la depresión (evaluados por la mejoría en las
puntuaciones de todos los iteros individuales de MADRS) y sobre los síntomas deM
ansiedad asociado a la depresión (evaluados utilizando la escala total de HAM-A)L a
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Pacientes con depresión grave o con niveles altos de síntomas de ansiedad
En pacientes-con depresión grave (puntuación total basal en la escala MADRS :::30) y
en pacientes deprimidos con niveles altos de síntomas de ansiedad (puntuación total
basal en la escala HAM-A :::20) vortioxetina también demostró eficacia en los estudios
a corto plazo en adultos. En el estudio dedicado a pacientes de edad avanzada,
vortioxetina fue también efectivo en estos pacientes. .

El mantenimiento de la eficacia antidepresiva se demostró también en esta población de
pacientes en el estudio a largo plazo de prevención de recaídas.

Pacientes con inadecuada respuesta al tratamiento con 18RS /lRSN
La eficacia de vortioxetina 10 o 20 rngldía fue demostrada en un estudio comparativo,
doble ciego, de dosis flexibles, de 12 semanas de duración versus agomelatina 25 o 50
mgldía en pacientes con TDM que habían rotado el tratamiento antidepresivo después
de una inadecuada respuesta a un ISRS / IRSN. Vortioxetina fue mejor de fonna
estadísticamente significativa que agomelatina tal como se evaluó por la mejoría en la
puntuación total de la MADRS y respaldado por la relevancia clínica que se demostró
por la proporción de pacientes respondedores y que remiten y la mejorla en la CGI-I y
en la Escala de Discapacidad de Sheehan (SDS).

Disfunción cognitiva en depresión
En un estudio de corto plazo en pacientes ancianos (:;::65afios de edad) con TDM, la
vortioxetina (5 mg!día) demostró efectos positivos respecto del placebo sobre las
pruebas neuropsicológicas de la función ejecutiva, la velocidad de procesamiento y la
atención,. la prueba de sustitución de sfmbolos por dígitos (DSST, sigla en inglés), y
sobre la prueba de aprendizaje y memoria, el Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de
Rey (Rey Auditory Verbal Leaming Test (RAVLn, en inglés), donde la duloxetina fue
la referencia activa separada del placebo solamente para el RAVLT.
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Además, la vortioxetina fue superior al placebo en un rango, de pruebas
neuropsicológicas que involucraron los procesos cognitivos mencionados arriba en un
estudio en TDM en adultos (S 65 años de edad). La vortioxetina (10 y 20 rngldía) fue
superior al placebo en la medición del resultado primario, una puntuación de cognición
integrada compuesta por 2 pruebas neuropsicológicas, la DSST y la RAVLT. Se
observó una mejora del desempeñC! en todas las medidas secundarias del desempeño
cognitivo y sobre el resultado de la función cognitiva reportada por el paciente. En
ambos estudios, el efecto de la vortioxetina fue principalmente un efecto independiente
sobre el rendimiento cognitivo que un efecto indirecto consecuencia de la mejora de los
síntomas depresivos.

Calidad de vida relacionada a la salud y estado general de funcionamiento
La vortioxetina fue superior al placebo respecto de la calidad de vida relacionada a la
salud, evaluado utilizando el cuestionario de salud mental SF-36 y el cuestionario de l
calidad de vida, satisfacción y placer y la puntuación de satisfacción con la vida. Esto
estuvo respaldado por las mejoras clínicamente relevantes en la valoración global de la 1
salud, medida utilizando el EQ-5D (índice EuroQol) y en el funcionamiento total
utilizando la puntuación global de la Escala de Discapacidad de Sheehan (SDS)
evaluado en el ámbito laboral, en la vida social y de farnma versus placebo o con el
comparador activo (agomelatina). Además, los efectos superiores respecto del placebo
sobre la calidad de vida en relación a la salud se mantuvo en el estudio de largo plazo de
prevención de las recaldas.

Tolerabilidad y seguridad
Se ha establecido la seguridad y tolerabilidad de la vortioxetina en estudios a corto y
largo plazo en el rango de dosis de entre 5 y 20 mgldía. Para obtener información sobre
reacciones adversas, ver sección Reacciones adversas.
La vortioxetina no aumentó la incidencia de insomnio o somnolencia en comparación
con placebo.

En estudios cHnicos controlados con placebo a corto y largo plazo, se evaluaron
sistemáticamente los posibles síntomas de retirada tras la suspensión repentina del
tratamiento con vortioxetina. No se observaron diferencias clínicamente relevantes con
placebo en la incidencia o naturaleza de Jos sfntomas de retirada tras el tratamiento a
corto (6-12 semanas) o largo plazo (24-64 semanas) con vortioxetina.

La incidencia de reacciones adversas de índole sexual autonotificadas fue baja y
parecida a la de placebo en estudios cHnicos a corto y largo plazo con vortioxetina. En
los estudios que utilizaron la Escala de experiencia sexual de ATizona (ASEX), la
incidencia de disfunción sexual surgida durante el tratamiento (TESD, sigla en inglés) y
la puntuación total en la escala ASEX no mostraron diferencias clínicamente relevantes
con el placebo en los síntomas de disfunción sexual a las dosis de 5.15 mgldfa de
vortioxetina. Para la dosis de 20 mg!dia se vió un incremento en TESO comparado con
placebo (una diferencia de incidencia de 14,20/0,95% el [1,4, 27,0]).

La vortioxetina no tuvo ningún efecto, en comparación con placebo, sobre el peso
corporal, la frecuencia cardiaca o la presión sanguínea en los estudios clínicos a corto y
largo plazo,
No se observaron cambios clínicamente significativos en la evaluación de las funcioo s
hepática o renal en los estudios clínicos. l~
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La vortÍoxetina no ha mostrado ningún efecto clínicamente significativo sobre los
parámetros ECG, incluidos los intervalos QT, QTc, PR y QRS, en pacientes con
trastorno depresivo mayor (TDM). En un estudio exhaustivo del intervalo QTc
realizado en sujetos sanos con dosis de hasta 40 mg al día, no se observó potencial de
prolongación del intervalo QTc.

Población pediátr¡ca
No se han realizado estudios clínicos con Brintellix en nifíos y adolescentes; por lo
tanto, la seguridad y eficacia de Brintellix en pacientes pediátricos no ha sido
establecida (ver sección Posología y forma de administración).

Propiedades farmacocinéticas
Absorción: La vortioxetina se absorbe lentamente, pero bien tras la administración oral,
y la concentración plasmática máxima se alcanza entre 7 y 11 horas. Tras dosis
múltiples de 5, 10 o 20 mgldía, se observaron valores medios de la Cmax de 9 a 33
nglml. La biodisponibilidad absoluta es del 75%. No se observó ningún efecto de los
alimentos sobre la farmacocinética (ver sección Posología y forma de administración).
Distribución: El volumen medio de distribución (Vss)es de 2.600 1,lo que indica una
amplia distribuci6n extravascular. La vortioxetina se une en gran medida a las proteínas
plasmáticas (del 98 a19901o) y esta unión es independiente de las concentraciones
plasmáticas de vortioxetina.
Biotransjormación: La vortioxetina se metaboliza ampliamente en el hígado,
primariamente a traves de la oxidaci6n y posterior conjugación con ácido glucurónico.
In vitro, las isoenzimas del Citocromo P450 CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2C19, CYP2C9,
CYP2A6, CYP2C8, y CYP2B6 están involucradas en el metabolismo de la vortioxetina
No se ha observado in vitro un efecto inhibidor o inductor de la vortioxetina en los
estudios de interacci6n fármaco-fármaco sobre las isoenzimas CYPIA2. CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El o CYP3A4/5. La
vortioxetina es un sustrato e inhibidor débil de P-gp.
El principal metabolito de la vortioxetina es fannacol6gicamente inactivo.
Eliminación: La vida media de eliminación y el aclaramiento (c1earance) oral son 66
horas y 33 Vh, respectivamente. Aproximadamente 2/3 de los metabolitos inactivos de
la vortioxetina se eliminan por la orina y 1/3 aproximadamente por las heces. Sólo se
eliminan por las heces cantidades insignificantes de vortioxetina. Las concentraciones .
plasmáticas en estado estacionario se alcanzan en 2 semanas aproximadamente.
Linea/idadINo linealidad' La fannacocinética es lineal e independiente del tiempo en el
rango de dosis estudiado (de 2,5 a 60 mgldía).
De acuerdo con la vida media, el fndice de acumulación es de entre 5 y 6 según el
AUCO_Z4hobtenido tras dosis múltiples de 5 a 20 mgldía.
Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada: En sujetos sanos de edad avanzada ~ 65 afias; n = 20), la
exposición a vortioxetina aumentó hasta un 27% (Cmaxy AUC) en comparaci6n con los
sujetos control jóvenes y sanos (::::45 anos de edad) tras dosis múltiples de 10 rngldía.
No es necesario un ajuste de dosis (ver sección Posología y forma de administración).
Insuficiencia renal: Tras una dosis única de 10 rng de vortioxetina, la insuficiencia renal
estimada mediante la fórmula de Cockcroft-Gault (leve, moderada o grave; n = g por
grupo) causó aumentos moderados de la exposición (hasta el 30%) en comparación con
los controles sanos emparejados. En pacientes con enfermedad renal terminal, solo se
perdió una pequena fracción de vortioxetina durante la diálisis (el AVC y la CmIIX fueron
un 13% y un 27% inferiores, respectivamente; n = 8) tras una dosis única de 10 rng d&»a

Lo
AR_BrintellixS 10 IS 20 rngTabs_Infonnaciónde PrescripciónProfesional_Versión1.0 O

Página 14 de n



191J

vortioxetina. No se requiere un ajuste de la dosis (ver sección Advertencias y de
Precauciones Especiales de Empleo).
Insuficiencia hepática: Tras una dosis única de 10mg de vortioxetina, no se observó
ningún efecto de la insuficiencia hepática leve o moderada (criterios Child-Pugh A o B;
n = 8 por grupo) sobre la farmacocinética de la vortioxetina (los cambios en el AVe
fueron inferiores al 10%). No se requiere un ajuste de la dosis (ver sección Posología y
forma de administración). No se ha estudiado la vortioxetina en pacientes con
insuficiencia hepática grave, por 10 que se debe tener precaución si se trata a estos
pacientes (ver sección Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).
Metabolizadores lentos de CYP2D6: La concentración plasmática de vortioxetina fue
aproximadamente "dosveces superior en los metabolizadores lentos de la CYP2D6 que
en los metabolizadores rápidos. En presencia de inhibidores potentes de la
CYP3A4!2C9.1a exposición puede potencialmente ser mayor (ver sección Interacción
con otros medicamentos y otras fonnas de interacción).
En lo que respecta a todos los pacientes, se puede considerar un ajuste de la dosis según
la respuesta individual del paciente (ver sección Posologfa y forma de administración).

Datos precUnicos sobre seguridad
La administración de vortioxc:tina cmlos estudios de toxicidad general en ratones, ratas
y perros se asoció principalmente a signos clínicos relacionados con el SNC; éstos
incluyeron salivación (rata y perro), dilatación pupilar (perro) y un incidente de
convulsiones en cada uno de los dos perros en el programa general de estudios de
toxicidad. Se estableció un nivel sin efecto para las convulsiones con el correspondiente
margen de seguridad de 5, considerando la dosis terapéutica máxima recomendada de
20 mg!dfa. La toxicidad en el órgano diana se delimitó a los riñones (rata) y el hlgado
(ratón y rata). Los cambios en el riñón en ratas (glomerulonefritis, obstrucción tubular
renal, material cristalino en el túbulo renal) y en el hígado de ratones y ratas (hipertrofia
hepatocelular, necrosis de los hepatocitos, hiperplasia del conducto biliar, material
cristalino en los conductos biliares) se ohervaron a exposiciones de más de 10 veces
(ratones) y más de 2 veces (ratas) la exposición humana a la dosis terapéutica máxima
recomendada de 20 rngldía. Estos hallazgos fueron atribuidos sobre todo a la
obstrucción específica de roedores de los túbulos renales y las vías biliares
respectivamente por sustancias cristalinas relacionadas con la vortioxetina, y se
consideró de riesgo bajo en humanos.

La vortioxetina no fue genotóxica en una bateria estándar de pruebas in vi/rQ e in vivo.

Basándose en los resultados de estudios convencionales de carcinogenicidad de 2 afias
en ratones y ratas, se considera que la vortioxetina no supone un riesgo de
carcinogenicidad en humanos.

La vortioxetina no tuvo ningún efecto sobre (a fertilidad, (a conducta de apareamiento,
los órganos reproductivos o la morfología y rnotilidad del esperma en ratas. La
vortioxetina no fue teratogénica en ratas o conejos, aunque se observó toxicidad
reproductiva en ténninos de efectos sobre el peso fetal y retraso en la osificación en
exposiciones de más de 10 veces la exposición humana a la dosis terpaéutica máxima de
20 mg!dfa. Se observaron efectos similares en el conejo en exposición subterapéutica.

En un estudio prenatal y posnatal en ratas, la vortioxetina se asoció a un aumento de la
mortalidad de las crlas, una menor ganancia de peso corporal y un retraso en el Ma__
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desarrollo de las crías a dosis que no provocaron toxicidad materna y con exposiciones
asociadas parecidas a las alcanzadas en humanos tras la administración de 20 mgldfa de
vortioxetina (ver sección Fertilidad, embarazo y lactancia).

Las sustancias relacionadas con la vortioxetina se distribuyeron en la leche de las ratas
en periodo de lactancia (ver sección Fertilidad, embarazo y lactancia).

En estudios de toxicidad juvenil en ratas, todos los hallazgos relacionados con el
tratamiento con vortioxetina fueron coherentes con los obtenidos en animales adultos.

DATOSFARMACÉ~<1COS
Condiciones de almacenamiento
Se recomienda conservar en su envase original en un sitio fresco a temperatura por
debajo de 30°C.
Al igual que otros medicamentos mantener fuera del alcance de los niflos.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médi,::a y no debe repetirse sin uua nueva receta médica.

Presentación
Brin1ellix 5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 rng se presenta en envases conteniendo 14, 28,
56 Y98 comprimidos recubiertos, siendo este último de uso exclusivo hospitalario.

Elaborado y acondicionado por: H. Lundbeck NS, Ottiliavej 9, 2500 Valby
Dinamarca.

Importado y comercializado por:
Lundbeck Argentina S.A., Heredia 553 (C1427CNF) Ciudad Autónoma de Buenos
Aires.
Dirección Técnica: Marcela E. Rosenfeld, Fannacéutica.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° .
Este prospecto ha sido aprobado el o ••• o •••• o •••••••

•••
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"2015- Año del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres"

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-004567-14-5

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición N°

---1-9--1-+---, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite N6 1.2.3,

por LUNDBECK ARGENTINA S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los

siguientes datos identificatorios característicos:

Nombre comercial: BRINTELLIX

Nombre/s genérico/s: VORTIOXETINA

País de origen de elaboración: DINAMARCA.

País de procedencia: DINAMARCA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo 1 del

Deereto150/92: AUSTRIA.

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: H.LUNDBECK A/S.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: OTTILIAVEJ g, VALBY,

DINAMARCA, c.p DK-2500.

Domicilio de los laboratorios de controí de calidad propio: HEREDIA 553/55,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.'

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

!'~
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"2015. Año del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres"

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: BRINTELLIX.

Clasificación ATC: N06AX26.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO

DEPRESIVO MAYOR (DSM IV) EN PACIENTES ADULTOS.

Concentración/es: 5 mg de VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO) 5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.500 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA 22.500 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 4.500 mg,

HIDROXIPROPILCELULOSA 4.500 mg, MANITOL 110.645 mg, OPADRY 03B34190

ROSA 4.500 mg.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 98 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 98

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 30 MESES.

Forma de conservación: TEMPERATURA MENOR A 30 oC.

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.



"2015- Año del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres"

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: BRINTELLIX.

Clasificación ATC: N06AX26.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO

DEPRESIVO MAYOR (DSM IV) EN PACIENTES ADULTOS.

Concentración/es: 10 mg de VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO) 10 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.500 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA 22.500 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 4.500 mg,

HIDROXIPROPILCELULOSA 4.500 mg, MANITOL 104.290 mg, OPADRY 03B22082

AMARILLO 4.500 mg.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO

Via/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 98 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 98

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 30 MESES

Forma de conservación: TEMPERATURA MENOR A 30 oC.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.¡,~
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: BRINTELLIX.

Clasificación ATC: N06AX26.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO

DEPRESIVO MAYOR(DSM IV) EN PACIENTESADULTOS.

Concentración/es: 15 mg DE VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO) 15 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.500 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA 22.500 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 4.500 mg,

HIDROXIPROPILCELULOSA 4.500 mg, MANITOL 97.935 mg, OPADRY 03B33207

NARANJA4.500 mg.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 98 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS,SIENDO EL ÚLTIMO PARAUSO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 98

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Periodo de vida Útil: 30 MESES

Forma de conservación: CONSERVARA TEMPERATURAMENORA 30 oc.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.
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Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: BRINTELLIX.

Clasificación ATC: N06AX26.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO

DEPRESIVO MAYOR (DSM IV) EN PACIENTES ADULTOS.

Concentración/es: 20 mg DE VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: VORTIOXETINA (COMO BROMHIDRATO) 20 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.500 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA 22.500 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 4.500 mg,

HIDROXIPROPILCELULOSA 4.500 mg, MANITOL 91.580 mg, OPADRY 03B250006

ROJO 3.00 mg.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 98 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 98

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 30 MESES

Forma de conservación: TEMPERATURA POR DEBAJO DE 30 oc.

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

(t~



"2015- Año del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres"

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

Certificado N°LUNDBECK ARGENTINA S.A. eiSe extiende a

_1_5_7_6_3_2__ , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de (J ti MAR :1.015 de , siendo su vigencia por cinco (5) años a

partir de la fecha impresa en el mismo.

,
. EllO LOPEZ

AC1mlnlltraÓOr Neclonal
A.t'l.M.A.T.

DISPOSICIÓN (ANMAT) N°:
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