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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Valdoxan 25 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 25 mg agomelatiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdad 61,8 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvop&allysteinen (tabletti).
Keltaoranssi, pitkdnomainen, 9,5 mm pitkd, 5,1 mm levea kalvopéaallysteinen tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttaiheet

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

Annostus

Suositeltu annos on 25 mg kerran vuorokaudessa suun kautta nukkumaanmenon yhteydessa.
Jos kahden viikon hoidon jalkeen ei ole potilaan tilan kohenemista havaittavissa, annos voidaan
suurentaa 50 mg:aan kerran vuorokaudessa eli kahteen 25 mg:n tablettiin yhtend annoksena
nukkumaanmenon yhteydessa.

Annosta nostettaessa on huomioitava kohonneiden transaminaasiarvojen riskin suureneminen.
Annoksen suurentaminen 50 mg:aan on aina perustuttava yksittdisen potilaan hyotyjen ja riskien
arviointiin, ja maksan toimintakokeita on seurattava huolellisesti.

Kaikille potilaille pit44 tehdd ennen hoidon aloittamista maksan toimintakokeet. Hoitoa ei saa aloittaa,
jos transaminaasipitoisuus on yli kolminkertainen normaalien viitearvojen ylarajaan nahden (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Transaminaasipitoisuuksia pitdé seurata hoidon aikana madaréajoin, noin 3 viikon kuluttua, 6 viikon
kuluttua (akuuttivaineen paatyttyd), noin 3 kuukauden kuluttua ja 6 kuukauden kuluttua
(yllapitovaiheen paatyttyd) ja taman jalkeen kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4). Hoito pitaa
lopettaa, jos transaminaasipitoisuus suurenee yli kolminkertaiseksi normaalien viitearvojen yldrajaan
nahden (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Maksan toimintakokeet on tehtdva annoksen suurentamisen yhteydessé jalleen yhtd usein kuin hoitoa
aloitettaessa.

Hoidon kesto
Masennusta sairastavaa potilasta on hoidettava riittdvan pitkaan, vahintaan 6 kuukautta, jotta oireiden
voidaan varmistaa havinneen taysin.



Vaihto SSRI/SNRI-masennuslaédkkeistd agomelatiinihoitoon

Potilailla saattaa esiintya serotoniinin/noradrenaliinin takaisinoton estéjien eli SSRI/SNRI-
masennusladkkeiden k&yton lopettamisen jalkeen ld&kehoidon lopettamiseen liittyvid oireita.
Ohjeet hoidon lopettamiseen on tarkistettava kdytetyn SSRI/SNRI-14&kkeen valmisteyhteenvedosta
téllaisten oireiden valttdmiseksi. Agomelatiinihoito voidaan aloittaa jo SSRI/SNRI-hoidon annosta
pienennettdessa (ks. kohta 5.1).

Hoidon lopettaminen
Hoitoa lopetettaessa annosta ei tarvitse pienentaa vahitellen.

Erityiset potilasryhmét

lakkaat

Agomelatiinin (25-50 mg/vrk) turvallisuus ja teho idkk&iden masennuspotilaiden (< 75-vuotiaiden)
hoidossa on varmistettu. Tehoa > 75-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole dokumentoitu. T&hén
ikaryhmaan kuuluvat potilaat eivat siksi saa kayttad agomelatiinia (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Annosta ei
tarvitse idn perusteella muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden agomelatiiniin liittyvissa
farmakokineettisissé muuttujissa ei ole havaittu merkityksellisid muutoksia. Agomelatiinihoidosta
vaikeaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla masennuspotilailla on kuitenkin vain
vahan kliinista tietoa. Agomelatiinin maaraamisessa talle potilasryhmalle on siksi oltava varovainen.

Maksan vajaatoiminta
Agomelatiini on vasta-aiheinen maksan vajaatoimintaa sairastaville (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneet ja < 7 vuoden ikaiset lapset

Ei ole asianankuuluva kayttaa agomelatiinia vastasyntyneille ja < 7 vuoden ikéisille lapsille vakavien
masennustilojen hoitoon. Tietoja ei ole saatavilla.

7-17 vuoden ikéiset lapset ja nuoret

Agomelatiinin turvallisuutta ja tehoa 7-17 vuoden ikaisten lasten ja nuorten vakavien masennustilojen
hoidossa ei ole varmistettu. Tall& hetkell& saatavilla olevat tiedot kuvataan kohdissa 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2,
mutta mitd&n suosituksia annostuksesta ei voida antaa.

Antotapa

Suun kautta.
Valdoxan- kalvopaallysteiset tabletit voidaan ottaa aterian yhteydessé tai ilman ruokailua.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Maksan vajaatoiminta (eli kirroosi tai aktiivinen maksasairaus) tai transaminaasiarvot yli
kolminkertaiset normaalien viitearvojen yléarajaan ndhden (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Voimakkaiden CYP1A2-estdjien (esim. fluvoksamiinin, siprofloksasiinin) samanaikainen kaytto (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Maksan toiminnan seuraaminen

Agomelatiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu valmisteen markkinoille tulon jalkeen
maksavauriotapauksia, mukaan lukien maksan vajaatoimintaa (muutamissa poikkeuksellisissa
tapauksissa, joissa potilailla oli maksaan liittyvia riskitekijoitd, potilaan raportoitiin kuolleen tai



saaneen maksansiirron), maksan entsyymipitoisuuden kohoamista yli kymmenkertaiseksi normaalien
viitearvojen ylarajaan nédhden, hepatiittia ja ikterusta (ks. kohta 4.8). Suurin osa ndista tapauksista
ilmaantui ensimmaisten hoitokuukausien aikana. Maksavaurio on paasiassa hepatosellulaarista ja
siihen liittyy suurentuneita seerumin transaminaasiarvoja, jotka palautuvat tavallisesti normaaleiksi
agomelatiinihoidon lopettamisen jalkeen.

Hoitoa aloitettaessa pitdd aina noudattaa varovaisuutta ja kaikkia potilaita pitdé seurata tarkoin
koko hoidon ajan, etenkin jos potilaalla on maksavaurion riskitekijoita tai potilas kayttaa
samanaikaisesti sellaisia ladkevalmisteita, joihin liittyy maksavaurion vaara.

Ennen hoidon aloittamista
Valdoxan-hoitoa méaréttaessé pita arvioida tarkoin hoidon hyddyt ja riskit, jos potilaalla on
maksavaurion riskitekijoita, esim.

— liikalihavuutta/ylipainoa/alkoholiin liittymaton rasvamaksa, diabetes

— alkoholin kéyttohairio tai runsasta alkoholin k&ytt6a
tai potilas kayttd4 samanaikaisesti sellaisia ladkevalmisteita, joihin liittyy maksavaurion vaara.
Kaikille potilaille pitaa tehdad ennen hoidon aloittamista maksan toimintakokeet eika hoitoa saa
aloittaa, jos potilaan ALAT- ja/tai ASAT-arvot ennen hoitoa ovat yli kolminkertaiset normaalien
viitearvojen yldrajaan nédhden (ks. kohta 4.3). Valdoxan-hoidossa pitaé olla varovainen, jos potilaan
transaminaasipitoisuus on ennen hoitoa koholla (> normaalien viitearvojen ylarajan ja
< kolminkertaiset normaalien viitearvojen ylarajaan nahden).

e Maksan toimintakokeet tehddaén
- ennen hoidon aloittamista
- minké jalkeen
- noin 3 viikon kuluttua
- noin 6 viikon kuluttua (akuuttivaiheen péatyttya)
- noin 12 ja 24 viikon kuluttua (yllapitovaiheen paatyttya)
- jatédman jalkeen kliinisen tarpeen mukaan.
- Kun annosta suurennetaan, maksan toimintakokeet pitdd tehda jalleen yhtd usein kuin hoitoa
aloitettaessa.

Jos potilaan seerumin transaminaasipitoisuudet kohoavat, hanelle on tehtdva uusi maksan toimintakoe
48 tunnin kuluessa.

Hoitojakson aikana
Valdoxan-hoito pit4a lopettaa heti
- jos potilaalle kehittyy mahdollisen maksavaurion oireita tai 10ydoksia (kuten tummaa
virtsaa, vaaleita ulosteita, ihon tai silmien keltaisuutta, ylavatsan oikean puolen kipua,
pitkakestoista, uudentyyppistd ja selittdmatontd vasymysta)
- jos seerumin transaminaasipitoisuus suurenee yli kolminkertaiseksi normaalien
viitearvojen ylarajaan nédhden.
Maksan toimintakokeita pit4a tehdéd VValdoxan-hoidon lopettamisen jalkeen niin kauan, kunnes
seerumin transaminaasipitoisuus palautuu normaaliksi.

Pediatriset potilaat

Valdoxan-valmistetta ei suositella kéytettdvaksi masennuksen hoitoon alle 18-vuotiailla, koska
agomelatiinin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu. Suisidaalista kdyttaytymista (itsemurhayrityksia ja
itsemurha-ajatuksia) seka vihamielisyytta (padasiassa aggressiota, vastustavaa kayttaytymista ja vihaa)
havaittiin muilla masennuslaakkeill tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa useammin lapsilla ja nuorilla
kuin lumel&aketta saaneilla lapsilla ja nuorilla.

Agomelatiiniin liittyvié ilmoituksia itsemurhatapahtumista oli niin v&han, ettei agomelatiinin ja
lumeldékkeen vertailu ole merkityksellistd. Agomelatiinin 25 mg:n annoksella tehdyista kliinisista
tutkimuksista saadut yhdistetyt tiedot ovat osoittaneet, ettd itsemurhatapahtumien esiintyvyys oli



suurempaa nuorilla (3,1 %) kuin aikuisilla (1,2 %), ks. jaljempéanéa kohta Itsemurha/itsemurha-ajatukset
ja kohta 4.8.

Kliinisisté tutkimuksista saatujen yhdistettyjen tietojen perusteella maksaan liittyvid haittatapahtumia
ilmoitettiin useammin nuorilla (6,3 %) kuin aikuisilla (1,7 %).

Pitkan aikavélin turvallisuutta koskevat tiedot ovat rajallisia. Tdma koskee myds pitkan aikavalin
kokemusta kasvusta, puberteettikehityksesté (ks. kohta 5.1) ja kognitiivisesta toiminnasta.

lakk&ét potilaat

Agomelatiinin tehoa > 75-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole dokumentoitu, joten agomelatiinia ei
saa kayttaa tdhan ikaryhmaan kuuluvien potilaiden hoitoon (ks. my6s kohdat 4.2 ja 5.1).

Kayttd iakkailla dementiaa sairastavilla potilailla

Valdoxan-valmistetta ei tule kdyttdd dementiaa sairastavien iakkéiden potilaiden vakavien
masennustilojen hoitoon, koska Valdoxan-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu talla
potilasryhmallé.

Kaksisuuntainen mielialahdirié/mania/hypomania

Valdoxan-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kaksisuuntainen
mielialah&irid, maniaa tai hypomaniaa, ja manian oireiden kehittyessa potilaan ladkitys on
keskeytettava (ks. kohta 4.8).

Itsemurha/itsemurha-ajatukset

Masennukseen liittyy lisdantynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvat tapahtumat). Tama alttius silyy, kunnes itse taudissa tapahtuu merkittavaa
paranemista. Koska paranemista ei ehka tapahdu ensimmaisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta,
tulee potilaita seurata tarkoin siihen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Kliinisen kokemuksen
perusteella tiedetéén, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kayttaytymist, tai joilla on merkittdvassa
madrin itsemurhaan liittyvié ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttiimpia itsemurha-ajatuksille

ja -yrityksille, ja heitd tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla
psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennuslaédketutkimuksista osoitti, etté alle 25-vuotiailla
potilailla alttius itsemurhakayttaytymiseen lisdantyi masennuslaéketta saaneilla verrattuna
lumeldékettd saaneisiin.

Riskialttiita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja kun tehddan muutoksia
annostukseen. Patilaiden (ja heidan hoitajiensa) tulee kiinnittdd huomiota mahdolliseen masennuksen
pahenemiseen, itsemurhakayttaytymisen tai -ajatusten lisddntymiseen tai outoon kaytokseen. Jos
tallaista esiintyy, tulee vélittdmasti hakeutua ladkarin hoitoon.

Samanaikainen kayttd CYP1A2-entsyymin estdjien kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5)

Varovaisuutta tulee noudattaa kéytettdessd Valdoxan-valmistetta samanaikaisesti kohtalaisten
CYP1A2-entsyymin estdjien (esim. propranololi, enoksasiini) kanssa, miké voi johtaa suurentuneeseen
agomelatiinialtistukseen.

Laktoosi-intoleranssi

Valdoxan siséltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishairio, ei pidé kayttaa tatd laaketta.

Natriumpitoisuus

Valdoxan siséltéda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Agomelatiiniin vaikuttavat mahdolliset yhteisvaikutukset

Agomelatiini metaboloituu padasiassa sytokromi P450 1A2 (CYP1A2) -entsyymin (90 %) ja
CYP2C9/19-entsyymin (10 %) valitykselld. Ladkeaineet, joilla esiintyy yhteisvaikutuksia néiden
isoentsyymien kanssa, voivat pienentéa tai suurentaa agomelatiinin biologista hydtyosuutta.
Fluvoksamiinin (voimakas CYP1A2-entsyymin ja kohtalainen CYP2C9-entsyymin estdja) on osoitettu
estdvan merkittdvasti agomelatiinin metaboliaa, mika johtaa 60-kertaisesti (vaihtelualue 12 - 412)
suurentuneeseen agomelatiinialtistukseen.

Valdoxan-valmisteen samanaikainen kaytté voimakkaiden CYP1A2-entsyymin estéjien (esim.
fluvoksamiinin ja siprofloksasiinin) kanssa on siksi vasta-aiheista.

Agomelatiinin ja estrogeenien samanaikainen kaytto (kohtalaisia CYP1A2-entsyymin estdjid) johti
moninkertaisesti suurentuneeseen agomelatiinialtistukseen. Vaikka erityisia turvallisuuteen liittyvia
huomioita ei tehty hoidettaessa 800 samanaikaisesti estrogeeneja kayttavaa potilasta, varovaisuutta
tulee noudattaa annettaessa agomelatiinia samanaikaisesti muiden kohtalaisten CYP1A2-entsyymin
estdjien (esim. propranololi, enoksasiini) kanssa, kunnes kokemusta kertyy lisaa (ks. kohta 4.4).
Rifampisiini, joka on kaikkien kolmen agomelatiinin metaboliaan osallistuvan sytokromin indusoija,
saattaa vahentad agomelatiinin hy6tyosuutta.

Tupakointi indusoi CYP1A2-entsyymié ja sen on osoitettu vahentavan agomelatiinin hydtyosuutta,
etenkin runsaasti tupakoivilla (> 15 savuketta/vrk) (ks. kohta 5.2).

Agomelatiinin mahdollinen vaikutus muihin ladkeaineisiin

Agomelatiini ei indusoi CYP450-isoentsyymeja in vivo. Agomelatiini ei estd CYPLA2-entsyymid in
vivo eikd muita CYP450-isoentsyymejd in vitro. Agomelatiini ei siksi muuta altistusta CYP
450 -isoentsyymin vélitykselld metaboloituville 1a8keaineille.

Muut ld3kevalmisteet

Valdoxan-valmisteella ei havaittu farmakokineettisié eika farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia sen
kanssa samanaikaisesti mahdollisesti maarattavien ladkevalmisteiden (bentsodiatsepiinit, litium,
paroksetiini, flukonatsoli ja teofylliini) valilla, kun sité tutkittiin kohdevéestdssa vaiheen | kliinisissé
tutkimuksissa.

Alkoholi
Agomelatiinin ja alkoholin yhteiskayttéa ei suositella.

ECT (sdhkohoito)

Agomelatiinin ja séhkéhoidon samanaikaisesta kéytosta ei ole kokemusta. Eldinkokeissa ei ole
havaittu kouristusherkkyytté lisddvia ominaisuuksia (ks. kohta 5.3). Siksi samanaikaisesti
agomelatiinihoidon kanssa annetusta sahkohoidosta aiheutuvien kliinisten seurausten katsotaan olevan
epatodennakaisié.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja (alle 300 raskaudesta) agomelatiinin kaytosta raskaana
oleville naisille. Elainkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen,



alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Varmuuden
vuoksi Valdoxan-valmisteen kéyttda on suositeltavaa vélttaa raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvétké agomelatiini/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-elaimisté ovat osoittaneet agomelatiinin/metaboliittien
erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/Imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida
poissulkea. On paatettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Valdoxan-hoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Hedelmallisyys

Ratilla ja kaniineilla tehdyissa lisddntymistutkimuksissa agomelatiinin ei todettu vaikuttavan
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Agomelatiinilla on vahdinen vaikutus ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

Kun otetaan huomioon, ettd huimaus ja uneliaisuus ovat yleisid tdhan valmisteeseen liittyvia
haittavaikutuksia, potilaita on varoitettava ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn kohdistuvista
vaikutuksista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutukset olivat tavallisesti lievid tai keskivaikeita, ja ne esiintyivéat kahden ensimmaisen
hoitoviikon aikana. Yleisimmat haittavaikutukset olivat paansarky, pahoinvointi ja huimaus.
N&ma haittavaikutukset olivat tavallisesti ohimenevié eivatka yleensd johtaneet hoidon
keskeyttdmiseen.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetadn aikuisilla tehdyissé lumekontrolloiduissa ja aikuisilla tehdyissa
aktiivisella aineella kontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset.
Haittavaikutukset on esitetty seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Esiintymistiheyksia ei ole korjattu lumelaékkeen suhteen.

Elinjarjestelmi Esiintyvyys Preferred Term -termi
Psyykkiset hairiot Yleinen Ahdistuneisuus
Poikkeavat unet*
Melko harvinainen Itsemurha-ajatukset tai -kayttaytyminen (ks.
kohta 4.4)

Agitaatio ja siihen liittyvat oireet* (kuten
artyisyys ja levottomuus)

Aggressiivisuus*

Painajaiset*

Mania/hypomania*
N&ma oireet saattavat johtua myods
perussairaudesta (ks. kohta 4.4).

Sekavuustila*

Harvinainen Aistiharhat*
Hermosto Hyvin yleinen Paansarky
Yleinen Huimaus




Elinjarjestelmi

Esiintyvyys Preferred Term -termi
Uneliaisuus
Unettomuus

Melko harvinainen Migreeni

Parestesiat

Levottomat jalat -oireyhtyma*

Harvinainen Akatisia*

Silmét Melko harvinainen N&bn hamértyminen
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinainen Tinnitus*
Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi

Ripuli

Ummetus

Vatsakivut

Oksentelu*

Maksa ja sappi

Yleinen

ALAT- ja/tai ASAT-arvojen suureneminen
(Kliinisissa tutkimuksissa ALAT- ja ASAT-
arvojen suurenemista yli kolminkertaisiksi
normaalien viitearvojen yldrajaan ndhden
esiintyi 1,2 %:1la agomelatiinia 25 mg/vrk ja
2,6 %:lla agomelatiinia 50 mg/vrk saaneista
potilaista vs. 0,5 %:lla plaseboa saaneista
potilaista).

Melko harvinainen

Gammaglutamyylitransferaasiarvojen (GGT-
arvojen) suureneminen* (yli
kolminkertaisiksi normaalien viitearvojen
yldrajaan nédhden)

Harvinainen

Hepatiitti

Alkalisen fosfataasin arvojen suureneminen*
(yli kolminkertaiseksi normaalien
viitearvojen ylarajaan ndhden)

Maksan vajaatoiminta* (1)

Ikterus*
Iho ja ihonalainen kudos | Melko harvinainen Liikahikoilu
Ihottuma
Kutina*
Urtikaria*
Harvinainen Erytematoottinen ihottuma
Kasvojen edeema ja angioedeema*
Luusto, lihakset ja Yleinen Selkékipu
sidekudos Melko harvinainen Lihaskipu*
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Virtsaumpi*
Yleisoireet ja Yleinen Uupumus
antopaikassa todettavat
haitat
Tutkimukset Yleinen Painon nousu*

Melko harvinainen

Painon lasku*

*Spontaaniraportoinnissa todettujen haittatapahtumien esiintyvyys arvioitu kliinisten tutkimusten

perusteella.

(1) Muutamissa poikkeuksellisissa tapauksissa, joissa potilailla oli maksaan liittyvia riskitekijoita,
potilaan raportoitiin kuolleen tai saaneen maksansiirron.

Pediatriset potilaat

Yhteensa 80 keskivaikeaa tai vaikea-asteista masennusta sairastavaa lasta, jotka olivat i&ltdén
vahintddn 7-vuotiaita ja alle 12-vuotiaita, ja 319 keskivaikeaa tai vaikea-asteista masennusta




sairastavaa nuorta, jotka olivat idltddn 12—-17-vuotiaita, sai hoitoa agomelatiinilla
kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa (fluoksetiini) ja lumekontrolloidussa tutkimuksessa.
Yleisesti ottaen agomelatiini 25 mg:n turvallisuusprofiili nuorilla oli avaintutkimuksessa
(kaksoissokkoutettu osa) samanlainen kuin aikuisilla lukuun ottamatta pahoinvointia, jota esiintyi
enemman nuorilla (13,3 %) kuin aikuisilla (6,3 %).

Agomelatiinilla tehdyista Kliinisista tutkimuksista saadut yhdistetyt tiedot ovat osoittaneet, etta
haittatapahtumia ja vakavia haittatapahtumia (misté tahansa syystd johtuvat) ilmoitettiin enemmaén
nuorilla kuin aikuisilla (67,2 %:1la nuorista ja 60,4 %:1la aikuisista ilmoitettiin vahintdan yksi
haittatapahtuma ja 10,4 %:Ila nuorista ja 3,5 %:lla aikuisista ilmoitettiin vahintaan yksi vakava
haittatapahtuma).

Maksaan liittyvia haittatapahtumia ilmoitettiin 6,3 %:lla nuorista, kun taas aikuisilla niita ilmoitettiin
1,7 %:lla. Itsetuhoisuuteen liittyvié tapahtumia (esim. itsetuhoinen kéyttaytyminen, itsemurha-
ajatukset, itsemurhayritys ja itsensa vahingoittaminen) esiintyi enemman nuorilla (3,1 %,

10 tapahtumaa 6 potilaalla) kuin aikuisilla (1,2 %, 66 tapahtumaa 65 potilaalla) (ks. kohta 4.4).
Pitkan aikavélin turvallisuutta koskevia tietoja agomelatiinin 25 mg:n annostuksesta nuorilla on
rajallisesti. Tama koskee myds pitké&n aikavalin kokemusta kasvusta, puberteettikehityksesta (ks.
kohta 5.1) ja kognitiivisesta toiminnasta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9  Yliannostus

Oireet

Agomelatiinin yliannostuksesta on véhan kokemusta. Y liannostuksesta saatu kokemus on osoittanut,
ettd keskiyldvatsakipua, uneliaisuutta, vasymysté, agitaatiota, ahdistuneisuutta, jannittyneisyytt,
huimausta, syanoosia tai huonovointisuutta on raportoitu.

Yksi potilas oli nielaissut 2450 mg agomelatiinia ja h&n oli toipunut spontaanisti ilman
kardiovaskulaarisia ja biologisia poikkeavuuksia.

Hoito

Agomelatiinin spesifista vastavaikuttajaa ei tunneta. Yliannostuksen hoidon tulee kasitta4 kliinisten
oireiden hoidon ja rutiiniluonteisen seurannan. Laé&kérin valvontaa asianmukaisessa hoitoymparistossa
suositellaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Masennuslaakkeet, muut masennusladkkeet, ATC-koodi: NO6AX22

Vaikutusmekanismi

Agomelatiini on melatoniinireseptorien (MT1- ja MT-reseptorien) agonisti ja 5-HT,c-antagonisti.
Sitoutumistutkimukset osoittavat, ettd agomelatiini ei vaikuta monoamiinin soluunottoon eiké silla ole
affiniteettia a-adrenergisiin, $-adrenergisiin, histaminergisiin, kolinergisiin, dopaminergisiin eika
bentsodiatsepiinireseptoreihin.

Agomelatiini synkronoi eldinmalleissa vuorokausirytmin uudelleen sen hairiintymisen jalkeen.
Agomelatiini lisd& noradrenaliinin ja dopamiinin vapautumista erityisesti frontaalisesta aivokuoresta
eikd vaikuta solunulkoiseen serotoniinipitoisuuteen.



Farmakodynaamiset vaikutukset

Agomelatiinilla on osoitettu masennusladkkeiden kaltainen vaikutus masennuksen eldinmalleissa
(opitun avuttomuuden testissa, epatoivoa mittaavassa testissa ja lievaa kroonista stressia mittaavassa
testissd) ja vuorokausirytmin desynkronointimallissa seka stressiin ja ahdistuneisuuteen liittyvissa
malleissa.

Agomelatiinilla on ihmisella positiivinen vuorokausirytmin vaihetta siirtava vaikutus: se aikaistaa
unen, ruumiinlammaon alenemisen ja melatoniinin vaikutuksen vaihetta.

Kliininen teho ja turvallisuus aikuisilla

Agomelatiinin tehoa ja turvallisuutta vakavien masennustilojen hoidossa on tutkittu kliinisessa
tutkimusohjelmassa 7900 agomelatiinihoitoa saaneella potilaalla.

Agomelatiinin lyhytkestoista tehoa aikuisten vakavien masennustilojen hoitoon on selvitetty
kymmenessa lumeladkekontrolloidussa tutkimuksessa, joissa kaytettiin vakioannoksia ja/tai annosta
titrattiin suuremmaksi. Hoidon péattymisen jalkeen (hoidon kesto 6 tai 8 viikkoa) agomelatiinin
25-50 mg:n annosten merkittédva teho oli osoitettu kuudessa kymmenestd lyhytkestoisesta
kaksoissokkoutetusta lumeld&kekontrolloidusta tutkimuksesta. Ensisijainen paétetapahtuma oli
HAMD-17-pisteiden muutos l&htétilanteesta. Kahdessa tutkimuksessa agomelatiinilla ei havaittu eroa
lumeld&kkeeseen nahden, koska vaikuttava vertailuvalmiste paroksetiini tai fluoksetiini osoitti
herkkyytta naytteiden maarityksessa. Agomelatiinia ei verrattu suoraan paroksetiiniin ja fluoksetiiniin,
koska nd&ma vertailuvalmisteet lisdttiin hoitoon tutkimuksessa tehtdvien méaaritysten herkkyyden
varmistamiseksi. Kahdessa muussa tutkimuksessa ei ollut mahdollista tehd& johtopé&étoksia, koska
vaikuttavat vertailuvalmisteet, paroksetiini tai fluoksetiini, eivét osoittaneet eroa lumelaakkeeseen
néhden.

Néissa tutkimuksissa ei kuitenkaan ollut sallittua suurentaa agomelatiinin, paroksetiinin eiké
fluoksetiinin aloitusannosta, vaikka vaste ei ollut riittava.

Teho havaittiin my0ds vaikeinta masennustilaa sairastaneilla (I&htétilanteessa HAM-D > 25) kaikissa
positiivisissa lumelaakekontrolloiduissa tutkimuksissa.

Agomelatiinihoitoa saaneet saivat vasteen tilastollisesti merkitsevasti useammin lumeléékehoitoa
saaneisiin verrattuna.

Paremmuus (2 tutkimuksessa) tai samanveroisuus (4 tutkimuksessa) SSRI/SNRI-valmisteisiin
verrattuna (sertraliini, essitalopraami, fluoksetiini, venlafaksiini tai duloksetiini) on osoitettu kuudessa
seitsemadsta tehoa selvittédneestd tutkimuksesta, joissa heterogeeninen potilasjoukko koostui
masennusta sairastavista aikuispotilaista. Masennusta vahentavé vaikutus arvioitiin HAMD-17-
pisteiden avulla joko ensisijaisena tai toissijaisena paatetapahtumana.

Antidepressiivisen vaikutuksen sdilyminen osoitettiin relapsien ehkéisytutkimuksessa. Potilaat, jotka
saivat avoimessa tutkimuksessa vasteen 8/10 viikon akuutin hoidon jalkeen agomelatiiniannoksiin
25-50 mg kerran vuorokaudessa, satunnaistettiin saamaan joko agomelatiiniannos 25-50 mg kerran
vuorokaudessa tai lumelaaketta seuraavien kuuden kuukauden ajan. Agomelatiinihoidolla
annostuksella 25-50 mg kerran vuorokaudessa osoitettiin olevan tilastollisesti merkitsevasti parempi
teho lumelaékkeeseen verrattuna (p = 0,0001) ensisijaisen padtemuuttujan osalta, masennuksen
uusiutumisen estossa, mitattuna ajalla masennuksen uusiutumiseen. Masennuksen todettiin
uusiutuneen kuuden kuukauden mittaisen kaksoissokkoutetun seurantajakson aikana 22 %:lla
agomelatiinihoitoa saaneista ja 47 %:lla lumelaaketta saaneista.

Agomelatiini ei heikentényt terveiden vapaaehtoisten koehenkilGiden péivaaikaista vireytta eiké
muistia. Masennusta sairastavilla potilailla agomelatiini 25 mg lisasi hidasaaltounta vaikuttamatta
REM-unen maéraan tai REM-latenssiin. Agomelatiini 25 mg aikaisti nukahtamisaikaa ja sydamen
vahimmaissykkeen vaihetta. Ensimmaisesté hoitoviikosta lahtien potilaat arvioivat nukahtamisen ja
unen laadun parantuneen huomattavasti ilman péivélla esiintyvad kompelyytta.

Remission saavuttaneilla masennusta sairastavilla potilailla tehdyssa erityisesti seksuaalisia
toimintahdirioitd vertailevassa tutkimuksessa agomelatiinilla todettiin lukumaaraisesti (ei tilastollisesti
merkitsevasti) vahemman seksuaaliperaisia toimintahairidita venlafaksiiniin verrattuna SEXFX-
asteikon (Sex Effects Scale) kiihottumista tai orgasmia mittaavilla pisteilla mitattuna. Tutkimusten
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yhteisanalyysi ASEX-asteikon avulla (Arizona Sexual Experience Scale) osoitti, ettd agomelatiiniin
kayttoon ei liittynyt seksuaalisia toimintahdiridita. Terveilla vapaaehtoisilla koehenkil6illa
seksuaalinen toiminta sdilyi agomelatiinihoidon yhteydessa paremmin kuin paroksetiinin yhteydessé.

Agomelatiini ei vaikuttanut Kliinisissa tutkimuksissa syddmensykkeeseen eika verenpaineeseen.

Ladkityksen lopettamiseen liittyvien oireiden arvioimiseksi DESS-kyselyn avulla (Discontinuation
Emergent Signs and Symptoms) suunnitellussa tutkimuksessa potilailla, joiden masennus oli saatu
remissioon, agomelatiini ei aiheuttanut l1a&kkeen lopettamiseen liittyvié oireita la&kityksen &killisen
lopettamisen jalkeen.

Agomelatiinilla ei ole vaarinkayttdéon johtavia vaikutuksia terveilld vapaaehtoisilla tehdyn tutkimuksen
perusteella, jossa kaytettiin erityista visuaalista analogiasteikkoa (visual analogue scale) tai 49-
kohtaista ARCI-kyselya (Addiction Research Center Inventory).

Lumekontrolloidussa 8 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa, jossa idkkadt (> 65-vuotiaat)
masennuspotilaat saivat agomelatiinia 25-50 mg/vrk (N = 222, joista 151 sai agomelatiinia), osoitettiin
ensisijaisessa paatetapahtumassa, HAM-D-kokonaispisteissd, 2,67 pisteen tilastollisesti merkitseva
ero. Agomelatiini osoittautui paremmaksi vastelukuanalyysissd. Hyvin idkkéiden potilaiden (= 75-
vuotiaita, N = 69, joista 48 sai agomelatiinia) tilassa ei havaittu kohenemista. Iakkaat potilaat sietivat
agomelatiinin yht& hyvin kuin nuoremmat aikuiset.

Kontrolloituun 3 viikon kestoiseen tutkimukseen osallistui masennuspotilaita, jotka eivét olleet saaneet
riittdvad vastetta paroksetiinilla (SSRI) tai venlafaksiinilla (SNRI). Aiempi l&ékitys vaihdettiin
agomelatiiniin. Seka akillisesti ettd vahitellen lopetetun SSRI- tai SNRI-hoidon jalkeen ilmeni
ladkehoidon lopettamisoireita. Nama hoidon lopettamiseen liittyvét oireet saatetaan sekoittaa hyddyn
puuttumiseen agomelatiinihoidon alkuvaiheessa.

Niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi viikon kuluttua vahintaan yksi SSRI/SNRI-hoidon
lopettamiseen liittyva oire, oli pienempi siind ryhmassa, jonka hoito lopetettiin hitaasti (56,1 %, aiempi
SSRI/SNRI-hoito lopetettiin 2 viikon kuluessa), verrattuna hoidon nopeasti lopettaneeseen (62,6 %,
aiempi SSRI/SNRI-hoito lopetettiin 1 viikon kuluessa) tai uuteen hoitoon heti vaihtaneeseen ryhméén
(79,8 %, hoidon &killinen lopetus).

Pediatriset potilaat

Agomelatiinin kahden annoksen (10 mg ja 25 mg) tehoa ja turvallisuutta keskivaikeiden tai vaikeiden
vakavan masennustilan jaksojen hoidossa silloin, kun masennus ei reagoi pelkkaan psykoterapiaan,
arvioitiin 12 viikkoa kesténeessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa
rinnakkaisryhmatutkimuksessa (ks. kohta 4.2). Méaérityksen herkkyyden varmistamiseksi
tutkimuksessa kaytettiin myos fluoksetiinia (10 mg/vrk, jota pystyi sdatdmaan 20 mg:aan/vrk).

Tutkittavat (N = 400, joista 80 oli vahintd&n 7 vuoden ja alle 12 vuoden ikéisia lapsia ja 320 oli 12—
17-vuotiaita nuoria), joilla oli DSM 1V -luokituksen mukaisesti keskivaikea tai vaikea masennus,
satunnaistettiin saamaan agomelatiinia 10 mg (N = 102, joista 81 oli nuoria), agomelatiinia 25 mg

(N = 95, joista 76 oli nuoria), lumeladkettad (N = 103, joista 82 oli nuoria) ja fluoksetiinia (N = 100,
joista 81 oli nuoria).

Mukaanoton edellytyksend oli, ettd tutkittava ei ollut saanut vastetta psykososiaaliseen terapiaan.
Kaksoissokkoutetun jakson aikana psykososiaalista neuvontaa annettiin kerran kuukaudessa (viikoilla
4,8jal2).

Ensisijainen péaatetapahtuma oli lasten masennusasteikon (Children's Depression Rating Scale —
Revised, CDRS-R) raakapisteiden kokonaisméaaran korjattu ero lahtétilanteesta viikkoon 12 mennessa
kayttaen kolmitasoista ANCOVA-analyysia. Raakapistemdéra > 45 oli edellytys osallistumiselle.
CDRS-R-arviointi toteutettiin valintakdynnilld, mukaanoton yhteydessa (viikko 0) ja sen jélkeen
jokaisella kéyntikerralla (eli kaksoissokkoutetussa vaiheessa viikoilla 1, 2, 4, 8 ja 12).

Tarkeimmat toissijaiset tehon paatetapahtumat olivat Clinical Global Impression — Severity of Iliness
(CGI-S), Improvement (CGlI-I) -asteikot ja Adolescent Depression Rating Scale

(ADRS) -kokonaispisteet.
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Suurin osa kokonaispopulaation tutkittavista oli naisia (62,5 %), ja mediaani-ika oli 14,0 vuotta
(vaihteluvali 7-17 vuotta). Suurimmalla osalla potilaista kyseessa oli ensimméainen masennusjakso
(71,5 %). DSM-IV-TR:n kriteerien perusteella jakso diagnosoitiin keskivaikeaksi 61,8 prosentilla ja
vaikeaksi (ilman psykoottisia piirteitd) 38,3 prosentilla. Nykyisen jakson keskimaarainen kesto oli
143,4 + 153,2 pdivaa ja mediaani 96,0 paivaa (vaihteluvali 29-1 463 paivéaa).

Liitanndissairauksina noin 6 prosentilla tutkittavista oli yleistynyt ahdistuneisuushairio, 7 prosentilla
sosiaalinen ahdistuneisuushairio ja 2 prosentilla eroahdistushairio.

Ensisijaisen paatetapahtuman CDRS-R-raakapistemaaran tulokset ilmaistuna muutoksena
lahtotilanteesta viimeiseen lahtotilanteen jalkeiseen arvoon kokonaispopulaatiossa osoittivat, ettd
agomelatiini 25 mg:n ja lumelaéakkeen ero ryhmien valilla oli 4,22 (95 %:n CI; 0,63-7,82). Nuorten
osaryhmésséa agomelatiini 25 mg:n ja lumeldakkeen vélinen arvioitu ero oli 5,22 (95 %:n Cl; 1,03-
9,40).

Toissijaisissa paatetapahtumissa CGI-S ja CGI-I -asteikoiden pisteméaarissa ei havaittu tilastollisesti
merkitsevid eroja mink&an haaran valilla&. ADRS-pisteissa mediaaniero agomelatiini 25 mg:n ryhmén
ja lumeldakeryhman valilla oli 4,07 (95 %:n Cl; 0,68-7,46).

Kaksitoista (12) viikkoa kesténeen kaksoissokkoutetun jakson jalkeen tutkittavilla oli mahdollisuus
jatkaa valinnaisessa avoimessa 21 kuukauden jatkovaiheessa agomelatiiniannoksella 10 tai 25 mg.
Tatd vaihetta ei kuitenkaan suunniteltu uusiutumisen ehkaisemisen tutkimukseksi, ja kaikki tutkittavat
saivat joustavia agomelatiiniannoksia. Kayttokelpoisia tietoja tehosta ja turvallisuudesta 12 viikkoa
pidemmaélta ajalta on siksi vain véhan.

Puberteettistatus arvioitiin Tannerin asteikon mukaisesti. Vaikka tiedot ovat rajalliset, ne eivat viittaa
siihen, ettd agomelatiini vaikuttaisi Tannerin asteikon mukaiseen kehitykseen (katso kohta 4.8).

Liséatietoja turvallisuudesta, ks. kohdat 4.4 ja 4.8.

Turvallisuudesta ja tehosta lasten osaryhmassa (ik&dhaarukka 7-11 vuotta; yhteensé 80 potilasta) on
vain vahén tietoa, koska potilaiden mééara on hyvin pieni (ks. kohta 4.2). Lapsilla keskimééardinen
CDRS-R-kokonaispistemaaran muutos lyhytkestoisen vaiheen lopussa oli absoluuttisesti pienempi
agomelatiini 25 mg:n ryhméssé (-17,1 + 13,3) kuin lumeld&keryhméssé (-19,0 + 18,3).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja biologinen hydtyosuus

Agomelatiini imeytyy nopeasti ja tehokkaasti (> 80 %) suun kautta tapahtuvan annon jalkeen.
Absoluuttinen hy6tyosuus on pieni (alle 5 % suun kautta annetuilla terapeuttisilla annoksilla), ja
yksiloiden vélinen vaihtelu on huomattavaa. Hydtyosuus on naisilla suurempi kuin miehilla.
Hydtyosuus suurenee ehkaisytablettien kdyton yhteydessé ja pienenee tupakoinnin yhteydessé.
Plasmassa huippupitoisuus saavutetaan noin 1-2 tunnin kuluttua.

Agomelatiinin systeeminen altistus lisdantyy terapeuttisella annosalueella suhteessa annokseen.
Suuremmilla annoksilla ilmenee ensikierron vaikutuksen saturaatiota.

Ruokailu (tavanomainen ateria tai rasvainen ateria) ei muuta hydtyosuutta eika imeytymisnopeutta.
Vaihtelu suurenee hyvin rasvapitoisen ruoan yhteydessa.

Jakautuminen
Vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 35 I. Plasman proteiineihin sitoutuu 95 % pitoisuudesta

riippumatta eivétka iké ja potilaan munuaisten toiminta vaikuta siihen. Vapaa osuus kuitenkin
kaksinkertaistuu, jos potilaalla on maksan vajaatoimintaa.
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Biotransformaatio

Kun valmistetta otetaan suun kautta, agomelatiini metaboloituu nopeasti padasiassa maksan CYP1A2-
isoentsyymin vélitykselld, mutta myds CYP2C9- ja CYP2C19-isoentsyymit osallistuvat siihen
véhéisessa maarin.

Padasialliset metaboliitit, hydroksyloitunut ja demetyloitunut agomelatiini, eivét ole aktiivisia ja ne
konjugoituvat ja eliminoituvat nopeasti virtsan kautta.

Eliminaatio

Eliminaatio on nopeaa, keskiméaardinen puoliintumisaika plasmassa on 1-2 tuntia ja puhdistuma on
suuri (noin 1100 ml/min) ja tapahtuu p&&asiassa metaboloitumalla.

Erittyminen tapahtuu pédasiassa (80 %) virtsaan metaboliittien muodossa, kun taas muuttumattomana
yhdisteena virtsaan erittyy vain hyvin pieni maaré.

Kinetiikka ei muutu toistuvan annon jalkeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei ole
havaittu merkityksellisid muutoksia (n=8, 25 mg kerta-annos), mutta potilaan hoidossa on
noudatettava varovaisuutta, jos han sairastaa vaikeaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa,
koska téstad potilasryhmastd on vain véhén kliinisté tietoa (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Erityisessa tutkimuksessa, johon osallistui kroonista lievad (Child-Pugh-aste A) tai keskivaikeaa
(Child-Pugh-aste B) maksan vajaatoimintaa sairastavia Kirroosipotilaita, altistus suureni 25 mg:n
agomelatiiniannosten annon jélkeen huomattavasti (70-kertaiseksi lievdn maksan vajaatoiminnan ja
140-kertaiseksi keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessd) verrattuna kaltaistettuihin
vapaaehtoisiin (ikd, paino ja tupakointitottumukset), joilla ei esiintynyt maksan vajaatoimintaa. (ks.
kohta 4.2, 4.3 ja 4.4).

lakkaat

Iakkailla (> 65-vuotiailla) potilailla tehdyssa farmakokineettisessa tutkimuksessa osoitettiin, ettd

25 mg:n annos suurensi > 75-vuotiaiden potilaiden keskimaaraisen AUC-arvon noin nelinkertaiseksi ja
keskimaaraisen Cmax-arvon noin 13-kertaiseksi < 75-vuotiaisiin potilaisiin verrattuna. 50 mg:n
annoksia saaneiden potilaiden kokonaislukumaara oli liian pieni, jotta johtopaétoksié voitaisiin tehdé.
lakkéaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat

Agomelatiinin farmakokinetiikkaa tutkittiin 60 lapsella ja 166 nuorella, jotka saivat paivittaisia

1-25 mg:n annoksia. Suurin osa tiedoista on perdisin syljen konsentraatiomittauksista, ja agomelatiinin
altistusta plasmassa ei ole juurikaan kuvailtu pediatrisessa populaatiossa. Kuten aikuisilla,
agomelatiinin farmakokinetiikka vaihtelee suuresti yksildiden valilla. Saatavilla olevat pediatriset
tiedot viittaavat siihen, ettd aikuisilla havaittu altistusalue 25 mg:n agomelatiiniannoksen jélkeen on
pediatrisessa populaatiossa huomattavan samankaltainen.

Etniset ryhmat
Rodun vaikutuksesta agomelatiinin farmakokinetiikkaan ei ole tietoa.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirillg, rotilla ja apinoilla havaittiin sedatiivisia vaikutuksia suurten annosten kerta-annon ja toistetun
annon jalkeen.
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Jyrsijoillé todettiin huomattavaa CYP2B-induktiota ja kohtalaista CYP1A- ja CYP3A-induktiota
annoksesta 125 mg/kg/vrk lahtien, kun taas apinoilla ilmeni vahdista CYP2B- ja CYP3A-induktiota
annostuksella 375 mg/kg/vrk. Toistettujen annosten toksisuutta jyrsijoilla ja apinoilla selvittavissa
tutkimuksissa ei havaittu maksatoksisuutta.

Agomelatiini l1apaisee tiineilla rotilla istukan ja kulkeutuu sikioon.

Ratilla ja kaniineilla tehdyissa reproduktiotutkimuksissa agomelatiinin ei todettu vaikuttavan
hedelmallisyyteen, embryofetaaliseen kehitykseen eikd prenataaliseen tai postnataaliseen kehitykseen.
Tavanomaisissa genotoksisuutta selvittavissé analyysisarjoissa in vitro ja in vivo agomelatiinilla ei
todettu viitteitd mahdollisesta mutageenisuudesta tai klastogeenisuudesta.

Karsinogeenisuustutkimuksissa agomelatiini aiheutti maksakasvainten esiintyvyyden lisdantymista
rotilla ja hiirill4 terapeuttiseen annokseen nahden vahintadan 110-kertaisilla annoksilla.
Maksakasvaimet liittyvat todennéakdisesti jyrsijoilla erityisesti esiintyvaan entsyymin induktioon.
Rotilla havaittiin hyvénlaatuisten nisan fibroadenoomien esiintyvyyden lisddntymista suurten
altistusten (60-kertainen altistus terapeuttiseen annokseen nahden) yhteydessd, mutta esiintyvyys oli
samansuuruista kuin verrokeilla.

Farmakologiset turvallisuustutkimukset osoittivat, ettd agomelatiini ei vaikuta hERG-kanavan (human
Ether a-go-go Related Gene) virtaan tai koiran Purkinjen solujen aktiopotentiaaliin. Agomelatiinilla ei
todettu hiirilla eika rotilla kouristusherkkyytté lisddvia ominaisuuksia intraperitoneaalisesti annettuina
annoksina enintaan 128 mg/kg.

Agomelatiinin ei havaittu vaikuttavan nuorten eldinten kayttaytymiseen, nakokykyyn eika
lisddntymistoimintoihin. Farmakologisiin ominaisuuksiin liittyi vahaista annoksesta riippumatonta
painon laskua ja jonkin verran vahaisid vaikutuksia urosten lisddntymiselimiin, mutta tdmaé ei
heikentanyt lisdantymiskykya.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Maissitarkkelys

Povidoni (K30)
Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Steariinihappo

Magnesiumstearaatti

Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn

Kalvopéallyste
Hypromelloosi

Keltainen rautaoksidi (E 172)
Glyseroli

Makrogoli (6000)
Magnesiumstearaatti
Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4  Sailytys

Tamé ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Alumiini-/PVC-lapipainopakkaus kartonkisessa ulkopakkauksessa.
Kalenteripakkaukset siséltavat 14, 28, 56, 84 tai 98 kalvopéaallysteista tablettia.
Kalenteripakkaus 100 kalvopéaallysteista tablettia sairaalakayttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/499/002

EU/1/08/499/003

EU/1/08/499/005

EU/1/08/499/006

EU/1/08/499/007

EU/1/08/499/008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntamisen paivamaara: 19. helmikuuta 2009
Viimeisimman uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
KK/VVVV

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan l&dkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Les Laboratoires Servier Industrie, 905, route de Saran - 45520 Gidy, Ranska

Servier (Ireland) Industries Ltd, Gorey Road - Arklow - Co. Wicklow, Irlanti

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A., ul. Annopol 6B - 03-236 Warszawa, Puola
Laboratorios Servier, S.L, Avda. de los Madrofios, 33 -28043 Madrid, Espanja

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on sééadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan ladkeviraston pyynngsta
o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

18



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Valdoxan 25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
agomelatiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 25 mg agomelatiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaé laktoosia.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaallysteisté tablettia
28 kalvopéaallysteisté tablettia
56 kalvopéaallysteisté tablettia
84 kalvopaallysteisté tablettia
98 kalvopaallysteisté tablettia
100  kalvopééllysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

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

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

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

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[EU/1/08/499/002] 14 kalvopé&allysteista tablettia
[EU/1/08/499/003] 28 kalvopéallysteista tablettia
[EU/1/08/499/005] 56 kalvopéaallysteista tablettia
[EU/1/08/499/006] 84 kalvopéallysteista tablettia
[EU/1/08/499/007] 98 kalvopéallysteista tablettia
[EU/1/08/499/008] 100 kalvopaallysteista tablettia

[13.  ERANUMERO

Lot

[ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Valdoxan 25 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksiléllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Valdoxan 25 mg tabletit
agomelatiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Les Laboratoires Servier

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Valdoxan 25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
agomelatiini

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama la&ke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my®ds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Valdoxan on ja mihin sitd kdytetaan

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin otat VValdoxan-valmistetta
Miten Valdoxan-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Valdoxan-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN E

1. Mité Valdoxan on ja mihin sité kaytetdan

Valdoxan siséltaa vaikuttavana aineena agomelatiinia, joka kuuluu masennuslaédkeryhmaan. Sinulle on
méaératty Valdoxan-valmistetta masennuksen hoitoon.
Valdoxan-valmistetta kdytetdan aikuisten hoitoon.

Masennus on jatkuva mielialah&irio, joka vaikuttaa jokapdivaiseen elaméan. Masennuksen oireet ovat
eri henkil6illa erilaisia, mutta usein esiintyy syvaa surun tunnetta, arvottomuuden tunteita,
mielenkiinnon katoamista tavanomaisiin kiinnostuksen kohteisiin, unihairioita, hitauden tunnetta,
ahdistuneisuutta ja painon vaihtelua.

Valdoxan-hoidon avulla masennuksen odotetaan lievenevan ja oireiden poistuvan vahitellen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Valdoxan-valmistetta

Ala ota Valdoxan-valmistetta

- jos olet allerginen agomelatiinille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos maksasi toiminta on heikentynyt (maksan vajaatoiminta).

- jos kaytat fluvoksamiinia (toinen masennuksen hoitoon kaytettava laéke) tai siprofloksasiinia
(antibiootti).

Varoitukset ja varotoimet

Monet seikat saattavat vaikuttaa siihen, ettd VValdoxan ei sovi sinulle:

- Jos kéytét laakettd, jonka tiedetdén vaikuttavan maksaan. Kysy neuvoa laékéarilta, mité tallaiset
la&kkeet ovat.

- Jos olet liikalihava tai ylipainoinen, k&anny la&karin puoleen.

- Jos sairastat diabetesta, kaanny la&kérin puoleen.

- Jos maksaentsyymiarvosi ovat koholla ennen hoitoa, ladkari paattad, sopiiko Valdoxan-hoito
sinulle.

- Jos sinulla on kaksisuuntainen mielialahairid, sinulla on aiemmin esiintynyt tai jos sinulle
kehittyy maanisia oireita (epatavallisen voimakasta artyvyytta ja voimakkaita tunteita),
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keskustele l&ékérisi kanssa ennen tdman ladkkeen kayttdmista tai ennen sen kdyton jatkamista
(ks. myos kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

- Jos sairastat dementiaa, 1a8kari arvioi tilasi yksilollisesti selvittadkseen, sopiiko Valdoxan-hoito
sinulle.

Valdoxan-hoidon aikana:

Miten mahdolliset vakavat maksan haittavaikutukset voidaan valttaa

- Laakérin on pitanyt tarkistaa maksasi toiminta ennen hoidon aloittamista. Joillakin potilailla
saattavat veren maksa-arvot nousta Valdoxan-hoidon aikana. Taman vuoksi on tehtavéa
seurantakokeita seuraavina ajankohtina:

ennen hoidon aloittamista| noin noin noin noin
tai annoksen 3 viikon | 6 viikon 12 viikon 24 viikon
suurentamisen yhteydessa| kuluttua | kuluttua |(3 kK) kuluttua|(6 kk) kuluttua
Verikokeet v v v v v

Laakari paattad ndiden kokeiden tulosten perusteella, sopiiko Valdoxan-hoito sinulle tai voitko jatkaa
Valdoxan-hoitoa (ks. myds kohta 3 Miten Valdoxan-valmistetta otetaan).

Tarkkaile maksan toimintah&iriéon viittaavia oireita ja 16ydoksia

- Jos havaitset seuraavia maksan toimintahéirididen oireita tai 16ydoksia: epatavallisen tumma
virtsa, vaaleat ulosteet, ihon tai silmien keltaisuus, ylavatsan oikean puolen Kipu,
epéatavallista vasymysta (etenkin edelld mainittujen oireiden yhteydessé), hakeudu
kiireellisesti 1aakariin. Laakari saattaa kehottaa sinua lopettamaan Valdoxan-hoidon.

Valdoxan-valmisteen vaikutuksia vahintddn 75-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole dokumentoitu.

Valdoxan-valmistetta ei siksi saa kdyttd4 tdman potilasryhman hoitoon.

Itsemurha-ajatukset ja masennuksen paheneminen

Jos sinulla on todettu masennus ja/tai olet ahdistunut, sinulla saattaa joskus olla ajatuksia vahingoittaa
itsedsi tai jopa tehdd itsemurha. Tallaiset ajatukset voivat voimistua masennuslaékitysta aloitettaessa,
koska ndiden ladkkeiden vaikutuksen alkaminen vie jonkin aikaa, yleensa noin kaksi viikkoa, mutta
joskus viel&kin kauemmin.

Saatat olla alttiimpi téllaisille ajatuksille:

- jos sinulla on aiemmin ollut ajatuksia, ettd tekisit itsemurhan tai vahingoittaisit itseési.

- jos olet nuori aikuinen. Kliinisissé tutkimuksissa on todettu, etté alle 25-vuotiailla psykiatrisilla
aikuispotilailla, jotka saavat masennuslaaketta on lisadntynyt alttius itsemurhakayttaytymiseen.

Jos sinulla on ajatuksia, etta voisit vahingoittaa itseasi tai tehda itsemurhan, ota heti yhteytta ldakariin
tai mene heti sairaalaan.

Sinun voi olla hyva kertoa jollekin sukulaiselle tai ldheiselle ystévalle, ettd sairastat masennusta tai
olet ahdistunut ja pyyt&a hanté lukemaan tdmé pakkausseloste. Voit pyytda hantd sanomaan, jos hanen
mielestddn masennuksesi tai ahdistuneisuutesi pahenee tai jos hén on huolissaan kayttaytymisessasi
tapahtuneesta muutoksesta.

Lapset ja nuoret

Valdoxan- valmistetta ei suositella alle 7-vuotiaille lapsille tietojen puuttumisen vuoksi. Tietoja ei ole
saatavilla. Valdoxan- valmistetta ei saa antaa 7—17-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska turvallisuutta ja
tehoa ei ole varmistettu.

Muut ladkevalmisteet ja Valdoxan

Kerro laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytéat, olet &skettéin kayttanyt tai saatat
kayttad muita laakkeita.
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Et saa kiyttad Valdoxan-valmistetta samanaikaisesti tiettyjen laakkeiden (ks. Ala ota Valdoxan-
valmistetta, kohdassa 2) kanssa: fluvoksamiini (toinen masennuksen hoitoon kéytettava laake) tai
siprofloksasiini (antibiootti) voi muuttaa aiottua agomelatiiniannosta veressasi.

Kerro l&&kaérille, jos kaytat jotakin seuraavista la&kkeistd: propranololia (korkean verenpaineen hoitoon
kaytettavé beetasalpaaja) tai enoksasiinia (antibiootti).

Jos tupakoit enemman kuin 15 savuketta paivassd, kerro siité l1adkarille.

Valdoxan alkoholin kanssa
Alkoholin ké&yttda suositellaan vélttdmaan Valdoxan-hoidon aikana.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen taméan ladkkeen kayttoa.

Imetys on lopetettava, jos saat Valdoxan-hoitoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Sinulla saattaa esiintyd huimausta tai uneliaisuutta, mika saattaa vaikuttaa ajokykyysi tai kykyysi
kayttaa koneita. Varmista, etta reaktiosi ovat normaalit ennen kuin ajat tai kdytat koneita.

Valdoxan sisaltaa laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen
taméan ladkevalmisteen ottamista.

Valdoxan sisaltaa natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natrimiton”.

3. Miten Valdoxan-valmistetta otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin 1adkari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Suositeltu VValdoxan-annos on yksi tabletti (25 mg) nukkumaanmenoaikaan. L&akari voi joissakin
tapauksissa maarata suuremman annoksen (50 mg), jolloin otetaan kaksi tablettia yhtend annoksena
nukkumaanmenon yhteydessa.

Antotapa
Valdoxan otetaan suun kautta. Tabletti niellddn kokonaisena vesilasillisen kanssa. Valdoxan voidaan

ottaa ruokailun yhteydessa tai erikseen.

Hoidon kesto

Valdoxan-valmisteen vaikutus masennusoireisiin ilmaantuu vaikeimmin masentuneilla kahden viikon
kuluessa hoidon aloittamisesta.

Masennusta on hoidettava riittdvan pitk&én, véhintdan 6 kuukauden ajan, jotta oireiden pysyminen
poissa voidaan varmistaa.

Laakari voi jatkaa Valdoxan-hoitoasi, vaikka voisitkin jo paremmin, jotta masennuksesi uusiutuminen
voitaisiin estéa.

Jos sinulla on munuaisten toimintahairioita, 1aakari arvioi tilasi yksilollisesti selvittddkseen onko
Valdoxan-hoito sinulle turvallinen.

26



Maksan toiminnan seuranta (ks. myds kohta 2):

Ladkarisi ottaa laboratoriokokeita varmistaakseen, ettd maksasi toimii asianmukaisesti. Kokeita
otetaan ennen hoidon aloittamista ja sen jalkeen madréajoin, tavallisesti 3 viikon, 6 viikon,

3 kuukauden ja 6 kuukauden kuluttua.

Jos ladkari suurentaa annoksen 50 mg:aan, laboratoriokokeet on tehtéva tdmén annoksen kayton alussa
ja sen jélkeen sdénndllisesti hoidon aikana, tavallisesti 3 viikon, 6 viikon, 3 kuukauden ja 6 kuukauden
kuluttua. Tamén jalkeen kokeita otetaan, jos 14akéri katsoo ne tarpeellisiksi.

Al ota Valdoxan-tabletteja, jos maksasi ei toimi asianmukaisesti.

Miten masennuslaakehoidosta (SSRI/SNRI-1aakkeistd) siirrytddn Valdoxan-hoitoon?

Jos ladkari vaihtaa masennuksen hoitoon aiemmin kayttdmasi SSRI- tai SNRI-ladkkeen Valdoxan-
hoitoon, han neuvoo, miten aiempi ladkehoito pitaa lopettaa, kun Valdoxan-hoito aloitetaan.

Sinulla saattaa esiintyd muutaman viikon ajan aiemman laakehoidon lopettamiseen liittyvia oireita,
vaikka aiempi masennuslaakehoito lopetettaisiinkin annosta vahitellen pienentamalla.

Ladkehoidon lopettamiseen liittyvid oireita ovat huimaus, tunnottomuus, unihiriot, kiihtyneisyys tai
ahdistuneisuus, paénsarky, pahoinvointi, oksentelu ja vapina. Téllaiset vaikutukset ovat tavallisesti
lievia tai kohtalaisia ja haviavat muutaman pdivan kuluessa itsestaan.

Jos Valdoxan-hoito aloitetaan samaan aikaan, kun aiemman lddkehoidon annosta pienennetdan,
mahdollisia hoidon lopettamiseen liittyvia oireita ei pid4d Valdoxan-hoidon alkuvaiheessa sekoittaa
hoidon tehon puuttumiseen.

Keskustele ladkarin kanssa siitd, mika on paras tapa lopettaa aiemmin kayttdmasi masennuslaakehoito,
kun aloitat VValdoxan-hoidon.

Jos otat enemman Valdoxan-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos olet ottanut enemmén Valdoxan-valmistetta kuin sinun pitaisi tai jos esimerkiksi lapsi on
vahingossa ottanut ladkettd, ota yhteytta ladkariin valittomasti.

Valdoxan-valmisteen yliannostuksesta on kokemusta vain rajoitetusti, mutta ylévatsan kipua,
uneliaisuutta, vasymysta, kiihtyneisyyttd, ahdistuneisuutta, jannittyneisyyttd, huimausta, ihon ja
limakalvojen sinerrysta tai huonovointisuutta on todettu.

Jos unohdat ottaa Valdoxan-valmistetta

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Jatka hoitoa ottamalla seuraava
annos tavanomaiseen aikaan.

Tabletit sisaltdavaan lapipainopakkaukseen painetun kalenterin on tarkoitus auttaa sinua muistamaan,
milloin olet viimeksi ottanut VValdoxan-tabletin.

Jos lopetat Valdoxan-valmisteen kayton
Alé lopeta ladkitystéasi, ellei 1aakarisi ole niin kehottanut, vaikka tuntisitkin vointisi paremmaksi.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai keskivaikeita. Ne ilmaantuvat tavallisesti kahden
ensimmaisen hoitoviikon aikana ja ovat yleensd ohimenevia.

Tallaisia haittavaikutuksia ovat:

- Hyvin yleisid haittavaikutuksia (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:std) ovat:
paansarky.

- Yleisid haittavaikutuksia (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:std) ovat: huimaus, unisuus
(uneliaisuus), nukkumisvaikeudet (unettomuus), pahoinvointi, ripuli, ummetus, vatsakivut,
selkékipu, vasymys, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, veren maksaentsyymiarvojen
suureneminen, oksentelu, painon nousu.
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- Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattavat esiintya enintadn 1 potilaalla 100:sta) ovat:
migreeni, sormien ja varpaiden pistely ja puutuminen (parestesiat), ndén sumeneminen,
levottomat jalat -oireyhtyma (tila, jolle on tyypillista hallitsematon tarve liikutella jalkoja),
korvien soiminen, liikahikoilu (hyperhidroosi), ihottuma, kutina, urtikaria (nokkosihottuma),
agitaatio, artyisyys, levottomuus, aggressiivinen kéytos, painajaiset, mania/hypomania (ks.
myds Varoitukset ja varotoimet kohdassa 2), itsemurha-ajatukset tai -kayttdytyminen, sekavuus,
painon lasku, lihaskipu.

- Harvinaisia haittavaikutuksia (saattavat esiintyd enintdén 1 potilaalla 1 000:sta) ovat: vakavat
ihottumat (punoittava ihottuma), kasvojen edeema (turvotus) ja angioedeema (kasvojen,
huulten, kielen ja/tai nielun turvotus, mika voi aiheuttaa hengitys- tai nielemisvaikeuksia),
hepatiitti, ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus (ikterus), maksan toimintahairié*, aistiharhat,
kyvyttdmyys olla paikoillaan (fyysisen ja henkisen levottomuuden vuoksi), kyvyttémyys rakon
taydelliseen tyhjentdmiseen.

* Potilaan on muutamissa tapauksissa raportoitu kuolleen tai saaneen maksansiirron.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myas
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my@ds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Valdoxan-valmisteen sdilyttaminen

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mité Valdoxan sisaltda

- Vaikuttava aine on agomelatiini. Yksi kalvopéallysteinen tabletti siséltdd 25 mg agomelatiinia.

- Muut aineet ovat: laktoosimonohydraatti, maissitarkkelys, povidoni (K30),
natriumtéarkkelysglykolaatti tyyppi A, steariinihappo, magnesiumstearaatti, vedetdn kolloidinen
piidioksidi, hypromelloosi, glyseroli, makrogoli (6000), keltainen rautaoksidi (E 172) ja
titaanidioksidi (E 171)

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Valdoxan 25 mg kalvopéaallysteinen tabletti (tabletti) on pitkdnomainen keltaoranssi tabletti.
Valdoxan 25 mg kalvopéaallysteiset tabletit ovat kalenterilla varustetuissa l&pipainopakkauksissa.
Pakkaukset sisaltavat 14, 28, 56, 84 tai 98 kalvopaéllysteista tablettia. Sairaalapakkaus

100 kalvopaallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska
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Valmistaja

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Ranska

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey road

Arklow — Co. Wicklow

Irlanti

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

ul. Annopol 6B
03-236 Warszawa
Puola

Laboratorios Servier, S.L.
Avda. de los Madrofios, 33
28043 Madrid

Espanja

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11

Bbnarapus
CepBue Menukan EOOJ]
Ten.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111

Danmark
Servier Danmark A/S
TIf.: +45 36 44 22 60

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel: +372 664 5040

EALaoa
YEPBIE EAAAY DPAPMAKEYTIKH EIIE
TmA: +30 210 939 1000

Espafa
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30
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Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11

Magyarorszag
Servier Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 238 7799

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +31 (0)71 5246700

Norge
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0) 22 594 90 00



France
Les Laboratoires Servier
Tél : +33 (0)1 55 72 60 00

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. o.
Tel: +385 (0)1 3016 222

Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 663 8110

island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 06 669081

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: +351 21 31220 00

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: +4 021 528 52 80

Slovenija
Servier Pharma d. o. o.
Tel: +386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel:+421 (0) 25920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 279 80 80

Sverige
Servier Sverige AB
Tel: +46 (0)8 522 508 00

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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