PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Valdoxan 25 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 25 mg agomelatina.

Pomocéna tvar s poznatim u¢inkom

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 61,8 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta (tableta).
Narancasto-zuta, duguljasta, 9,5 mm dugacka, 5,1 mm Siroka filmom oblozena tableta s plavim
utisnutim logotipom tvtke na jednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Valdoxan je indiciran za lijecenje velikih depresivnih epizoda u odraslih.
4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Preporu¢ena doza je 25 mg jednom dnevno, primijenjena peroralno prije spavanja.
Ukoliko nakon dva tjedna lijeCenja izostane ublazavanje simptoma, doza se moze povecati na 50 mg
jednom dnevno, tj. dvije tablete od 25 mg koje se uzimaju prije spavanja.

Odluka o povecanju doze treba biti uskladena s pove¢anim rizikom od poviSenja vrijednosti
transaminaza. Svako povecanje doze na 50 mg treba se temeljiti na individualnoj procjeni odnosa
koristi/rizika za svakog bolesnika, uz pomno pracenje jetrene funkcije.

Potrebno je provesti testiranje jetrene funkcije kod svih bolesnika prije pocetka lijeCenja. LijeCenje se
ne smije zapoceti ako vrijednost transaminaza premasuje 3 X gornju granicu normale (vidjeti dijelove
4.3 14.4). Tijekom lijeCenja vrijednosti transaminaza moraju se pratiti periodi¢no; nakon priblizno tri
tjedna, Sest tjedana (kraj akutne faze), dvanaest tjedana, dvadeset Cetiri tjedna (kraj faze odrzavanja) te
nakon toga kada je klini¢ki indicirano (vidjeti dio 4.4). Lije¢enje se mora prekinuti ako vrijednost
transaminaza premasuje 3 x gornju granicu normale (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Prilikom povecanja doze mora se ponovno provesti testiranje jetrene funkcije, istom ucestalo$¢u kao 1
kod uvodenja lijecenja.

Trajanje lijecenja
Bolesnici koji pate od depresije trebali bi se lijeciti dovoljno dugo, barem tijekom perioda od 6
mjeseci kako bi se u potpunosti uklonili simptomi.

Zamjena terapije sa SSRI/SNRI antidepresiva na agomelatin
Bolesnici mogu imati simptome povezane s prestankom primjene SSRI/SNRI antidepresiva.



Da bi se to izbjeglo, potrebno je pridrzavati se informacija vezanih uz prestanak lije¢enja, a koje su
navedene u sazetku opisa svojstava lijeka za taj SSRI/SNRI lijek. Primjena agomelatina moze zapoceti
odmah, tijekom postupnog smanjenja doze SSRI/SNRI (vidjeti dio 5.1).

Prekid lijecenja
Nije potrebno postupno smanjivati dozu pri prekidu lijeCenja.

Posebne populacije

Starije osobe

Djelotvornost i sigurnost primjene agomelatina (25 do 50 mg/dan) dokazana je kod starijih bolesnika
koji boluju od depresije (< 75 godina). U¢inak nije dokumentiran u bolesnika > 75 godina. Shodno
tome, agomelatin se ne smije koristiti u ovoj dobnoj skupini (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1). Prilagodba
doze vezano uz dob nije potrebna (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrega

Nisu zamijecene nikakve znacajne promjene u farmakokinetickim parametrima agomelatina kod
bolesnika s teskim oStecenjem bubrega. Medutim, dostupan je samo ograni¢en broj podataka o
primjeni agomelatina kod lijecenja bolesnika s velikim depresivnim epizodama koji imaju tesko ili
umjereno oste¢enje bubrega, stoga je potrebno pazljivo propisivati agomelatin takvim bolesnicima.

Ostecenje jetre
Agomelatin je kontraindiciran kod bolesnika s oSte¢enjem jetre (vidjeti dijelove 4.3,4.4.15.2.)

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost agomelatina za lije¢enje velikih depresivnih epizoda u djece od navrsSene 2.
godine nadalje jos nije ustanovljena. Nema dostupnih podataka (vidjeti dio 4.4.).

Nema relevantne primjene agomelatina u djece u dobi od rodenja do 2. godine za lijeCenje velikih
depresivnih epizoda.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.
Valdoxan filmom obloZene tablete mogu se uzimati sa ili bez obroka.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Ostecenje jetre (npr. ciroza ili aktivna bolesti jetre) ili poviSenje transaminaza iznad 3 X gornje granice
normale (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Istovremena primjena potentnih inhibitora CYP1A2 (npr. fluvoksamin, ciprofloksacin) (vidjeti dio
4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pracenje funkcije jetre

Prijavljeni su slu¢ajevi oStecenja jetre, ukljucujuci i zatajenje jetre (izuzetno su zabiljeZeni malobrojni
slucajevi sa smrtnim ishodom ili transplantacijom jetre kod bolesnika s rizi¢nim ¢imbenicima za
nastanak oStecenja jetre), porast jetrenih enzima ve¢i od 10 puta iznad gornje granice normale,
hepatitis i zutica kod bolesnika lije¢enih agomelatinom nakon stavljanja lijeka u promet (vidjeti dio
4.8). Vecina njih se dogodila tijekom prvih mjeseci lijeCenja. Prevladava hepatocelularni oblik
ostecenja jetre s poviSenim serumskim transaminazama koje se obi¢no vra¢aju na normalnu razinu
prestankom primjene agomelatina.



Potreban je oprez prije pocetka lijeCenja te se mora pomno pratiti sve bolesnike tijekom trajanje
lijeenja, osobito ako su prisutni ¢imbenici rizika za nastanak oStecenja jetre ili ako se istodobno
primjenjuju lijekovi povezani s rizikom od nastanka oSteenja jetre.

Prije pocetka lijecenja

Lijecenje Valdoxanom smije se propisati nakon pazljivog razmatranja omjera koristi i rizika u
bolesnika s rizicnim ¢imbenicima za nastanak oStecenja jetre npr.:

- pretilost/prekomjerna tjelesna tezina/ne-alkoholna bolest masne jetre, dijabetes,

- poremecaj vezan uz uporabu alkohola i/ili znacajan unos alkohola
ili istodobna primjena lijekova povezanih s rizikom od nastanka oStecenja jetre smije se lijeCenje
lijekom Valdoxan propisivati samo nakon paZzljivog razmatranja koristi i rizika.
Kod svih bolesnika prije pocetka lijecenja potrebno je napraviti testove funkcije jetre i lijeCenje se ne
smije zapoceti u bolesnika kod kojih su vrijednosti ALT-a i/ili AST-a >3 puta gornje granice normale
na pocetku lijeCenja (vidjeti dio 4.3).
Potreban je oprez kada se Valdoxan primijenjuje kod bolesnika kod kojih su transaminaze povisene
bile prije lijeCenja (> gornje granice od normalnog raspona i <3 puta gornje granice od normalnog
raspona).

o UCcestalost testiranja jetrene funkcije
- prije pocetka lije¢enja
- potom:

- nakon priblizno 3 tjedna,
- nakon priblizno 6 tjedana (kraj akutne faze),
- nakon priblizno 12 i 24 tjedna (kraj faze odrzavanja),
- 1nakon toga kada je klinicki indicirano.
- Kada se doza povecava, mora se ponovno provesti testiranje jetrene funkcije istom ucestaloséu
kao i1 kod uvodenja lijeCenja.

Kod svakog bolesnika kod kojeg se poveéaju serumske transaminaze mora se ponovno testirati
jetrena funkcija unutar 48 sati.

Tijekom razdoblja lijecenja
Lijecenje lijekom Valdoxan mora se odmah prekinuti:

- ako se kod bolesnika pojave simptomi ili znakovi moguceg ostecenja jetre (kao §to su urin
tamne boje, svijetlo obojene stolice, zuta boja koze/o¢iju, bol u gornjem desnom dijelu trbuha,
stalan, novonastao i neobjasnjiv umor)

- ako je porast serumskih transaminaza veéi od 3 x gornje granice normale.

Nakon prekida terapije lijekom Valdoxan, testiranja jetrene funkcije se moraju ponavljati sve dok se
serumske transaminaze ne vrate u normalu.

Primjena u pedijatrijskoj populaciji

Valdoxan se ne preporucuje za lijeCenje depresije kod bolesnika mladih od 18 godina s obzirom na to
da sigurnost i djelotvornost lijeka Valdoxan nisu utvrdeni za tu dobnu skupinu. U klini¢kim studijama
provedenim na djeci i adolescentima koji su lijeceni drugim antidepresivima, suicidalno ponaSanje
(pokusaji suicida i suicidalne misli), agresivnost (uglavnom agresija, suparni¢ko ponasanje i gnjev)
¢eSce su primijeceni u usporedbi s bolesnicima lije¢enim placebom (vidjeti dio 4.2).

Starije osobe

Nije zabiljezen ucinak agomelatina u bolesnika > 75 godina, zbog toga se agomelatin ne bi trebao
primjenjivati u bolesnika ove dobne skupine (vidjeti dijelove 4.21 5.1).

Primjena kod starijih osoba s demencijom
Valdoxan se ne smije koristiti za lijeCenje velikih depresivnih epizoda u starijih bolesnika s
demencijom s obzirom na to da u tih bolesnika sigurnost i djelotvornost lijeka Valdoxan nije utvrdena.




Bipolarni poremeéaj/ manija/ hipomanija

Valdoxan se mora pazljivo koristiti u bolesnika koji su bolovali od bipolarnog poremecaja, manije ili
hipomanije, a lijeCenje treba prekinuti ako se u bolesnika pojave simptomi manije (vidjeti dio 4.8).

Suicid/suicidalne misli

Depresija je povezana s povecanim rizikom pojave suicidalnih misli, samoozljedivanjem i suicidom
(dogadajima vezanim uz suicid). Ovaj rizik traje do remisije bolesti. Klini¢ko poboljSanje ¢e se mozda
posti¢i tek nakon nekoliko tjedana lijecenja, stoga se bolesnici trebaju pazljivo motriti dok ne dode do
poboljsanja. Klinicko iskustvo pokazuje da se rizik pojave suicida moze povecati tijekom ranog stadija
oporavka.

Bolesnici s anamnezom dogadaja povezanih sa suicidom ili oni kod kojih su suicidalne ideje znatno
izrazene prije pocetka lijeCenja imaju veci rizik pojave suicidalnih misli ili pokusaja suicida te se
moraju pomnije promatrati tijekom lijeCenja. Meta-analiza placebom kontroliranih klinickih
ispitivanja primjene antidepresiva u odraslih bolesnika s psihijatrijskim poremec¢ajima otkrila je
povecanje rizika pojave suicidalnog ponasanja kod bolesnika mladih od 25 godina koji su lijeceni
antidepresivima u usporedbi s onima koji su primali placebo.

Kod primjene ovog lijeka potrebno je pazljivo promatrati bolesnike, posebno one visokorizicne,
narocito u vrijeme pocetka lijeCenja i kod promjena doze. Bolesnike (i njihove njegovatelje) treba
upozoriti da je potrebno paziti na eventualnu pojavu bilo kakvog klinickog pogorSanja, pojavu
suicidalnog ponasanja ili misli i neuobicajenih promjena ponasanja te ako su prisutni takvi simptomi
da je potrebno odmabh zatraziti medicinski savjet.

Kombinacija s inhibitorima CYP1A2 (vidjeti dijelove 4.3 1 4.5)

Valdoxan s umjerenim CYP1A2 inhibitorima (npr. propranolol, enoksacin) treba propisivati uz oprez,
jer oni mogu dovesti do povecane izlozenosti agomelatinu.

Intolerancija laktoze

Valdoxan sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Sadrzaj natrija

Valdoxan sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potencijalne interakcije koji utje¢u na agomelatin

Agomelatin uglavnom metabolizira citokrom P450 1A2 (CYP1A2) (90%) te CYP2C9/19 (10%).
Lijekovi koji su u interakciji s ovim izoenzimima mogu povecati ili smanjiti bioraspoloZivost
agomelatina.

Fluvoksamin, potentni CYP1A2 i umjereni CYP2C9 inhibitor, znacajno inhibira metabolizam
agomelatina §to dovodi do 60-erostrukog povecanja (raspon 12-412) izlozenosti agomelatinu.
Posljedi¢no tome, kontraindicirana je istovremena primjena tableta Valdoxan s potentnim CYP1A2
inhibitorima (npr. fluvoksamin, ciprofloksacin).

Kombinacija agomelatina s estrogenima (umjereni CYP1A2 inhibitori) dovodi do viSestruke pojacane
izloZenosti agomelatinu. S obzirom na to da nije bilo specifi¢nih sigurnosnih pokazatelja u 800
bolesnika lije¢enih u kombinaciji s estrogenima, agomelatin je potrebno s oprezom propisivati s
ostalim umjerenim inhibitorima CYP1A2 (npr. propranolol, enoksacin) dok se ne stekne vise iskustva
(vidjeti dio 4.4).

Rifampicin je induktor sva tri citokroma uklju¢enih u metabolizam agomelatina te moze smanjiti
bioraspolozivosti agomelatina.



PuSenje inducira CYP1A2 i dokazano je da smanjuje bioraspoloZivost agomelatina, osobito u teskih
pusaca (> 15 cigareta/dan) (vidjeti dio 5.2).

Potencijal utjecaja agomelatina na druge lijekove

In vivo, agomelatin ne inducira CYP450 izoenzime. Agomelatin ne inhibira ni CYP1A2 in vivo, niti
ostale CYP450 in vitro. Stoga, agomelatin ne¢e modificirati izlozenost lijeku koji metabolizira CYP
450.

Ostali lijekovi

Nisu pronadeni dokazi o farmakokinetickoj ili farmakodinamickoj interakciji s lijekovima koji se
klini¢kih studija: benzodiazepini, litij, paroksetin, flukonazol i teofilin.
Alkohol

Ne preporucuje se kombinirati agomelatin s alkoholom.

Elektrokonvulzivna terapija (EKT)

Nema iskustva istovremene primjene agomelatina s EKT. Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala
prokonvulzivna svojstva (vidjeti dio 5.3). Stoga, nije vjerojatna pojava klinic¢kih posljedica kod
istovremenog EKT lijecenja i lijecenja agomelatinom.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoda

Nema podataka ili su podaci o primjeni agomelatina u trudnica ograni¢eni (manje od 300 ishoda
trudnoca). Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne $tetne uéinke s obzirom na
trudnocu, embrionalni/fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza,
pozeljno je izbjegavati primjenu lijeka Valdoxan tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se agomelatin/metaboliti u maj¢ino mlijeko. Dostupni
farmakodinamicki/toksikoloski podaci u Zivotinja pokazuju da se agomelatin/metaboliti izlu¢uju u
mlijeko (vidjeti dio 5.3). Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence. Potrebno je odluditi da li
prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom Valdoxan uzimajuéi u obzir
korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za zenu.

Plodnost

Ispitivanja reprodukcije Stakora i kuni¢a pokazuju da agomelatin nema utjecaja na plodnost (vidjeti
dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Agomelatin malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

S obzirom na to da su omaglica i somnolencija uobi¢ajene nuspojave, bolesnike treba upozoriti da to
moze utjecati na njihovu sposobnost upravljanja vozilima i radu sa strojevima.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave su obi¢no bile blage ili umjerene i1 pojavljivale su se unutar prva dva tjedna lijeenja.

NajceSce nuspojave bile su glavobolja, mu¢nina i omaglica.

Ove nuspojave obi¢no su bile prolazne i uglavnom nisu uzrokovale prestanak terapije.

Tabli¢ni popis nuspojava

NiZe navedena tablica navodi nuspojave koje su zabiljeZene u placebom kontroliranim klinickim

ispitivanjima i klinickim ispitivanjima s aktivnom kontrolom.

Nuspojave su nize navedene prema sljedecoj ucestalosti: vrlo ¢esto (=1/10); ¢esto (=1/100 1 <1/10);
manje ¢esto (=1/1000 i <1/100) ; rijetko (=1/10 000 i <1/1000) ; vrlo rijetko (<1/10 000) ; nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Za navedene nuspojave nije radena korekcija

ucestalosti prema placebu.

Klasifikacija organskih sustava

Ucestalost

Preporuceni pojam

Psihijatrijski poremecaji

Cesto

Anksioznost

Abnormalni snovi*

Manje Cesto

Suicidalne misli ili ponaSanje (vidjeti
dio 4.4)

Agitacija i povezani simptomi* (kao
Sto su razdrazljivost i nemir)

Agresija*

Noéne more*

Manija/hipomanija*

Ovi simptomi mogu takoder biti
posljedica podlezece bolesti (vidjeti
dio 4.4)

Konfuzno stanje*

Rijetko Halucinacije*
Poremecaji ziv€anog sustava Vrlo Cesto Glavobolja
Cesto Omaglica
Somnolencija
Nesanica
Manje cesto Migrena
Parestezija
Sindrom nemirnih nogu*
Rijetko Akatizija*
Poremecaji oka Manje cesto Zamagljen vid
Poremecaji uha i labirinta Manje Cesto Tinitus*
Poremecaji probavnog sustava Cesto Mucnina
Proljev
Konstipacija
Bol u abdomenu
Povracanje*

Poremecaji jetre i zuci

Cesto

Povisen ALT i/ili AST (u klinickim
ispitivanjima, porast vrijednosti ALT
/ili AST za >3 puta gornje granice
normale zabiljeZen je u 1,2% bolesnika
lijeCenih agomelatinom u dozi od 25
mg dnevno i u 2,6 % bolesnika
lijecenih agomelatinom u dozi od 50
mg dnevno u usporedbi s 0,5%




bolesnika koji su primali placebo)
Manje Cesto PoviSena gama glutamiltransferaza*
(GGT) (>3 puta gornje granice
normale)
Rijetko Hepatitis
Povisena alkalna fosfataza* (>3 puta
gornje granice normale)
Zatajenje jetre*(1)
Zutica*
Poremecaji koze i potkoznog | Manje Cesto Hiperhidroza
tkiva Ekcem
Svrbez*
Urtikarija*
Rijetko Eritematozni osip
Edem lica i angioedem*
Poremecaji  misiéno-kostanog | Cesto Bol u ledima
sustava i vezivnog tkiva Manje Cesto Mijalgija*
Poremecaji bubrega i Rijetko Urinarna retencija*
mokraénog sustava
Op¢i poremecaji i reakcije na | Cesto Umor
mjestu primjene
Pretrage Cesto Povecanje tjelesne tezine™
Manje Cesto Smanjenje tjelesne tezine™*

*UCestalost procijenjena na temelju podataka iz klinickih ispitivanja za nuspojave identificirane iz
spontanog prijavljivanja nuspojava.

(1) Izuzetno su zabiljeZeni malobrojni slucajevi sa smrtnim ishodom ili transplantacijom jetre u
bolesnika s rizi¢nim ¢imbenicima za nastanak oStecenja jetre

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Postoje ograni¢ena iskustva povezana s predoziranjem agomelatinom. Iskustvo s predoziranjem
agomelatinom ukazuje da su tom prilikom zabiljeZeni epigastralgija, somnolencija, umor, agitiranost,
anksioznost, napetost, omaglica, cijanoza ili op¢a slabost.

Jedna osoba koja je uzela 2 450 mg agomelatina spontano se oporavila bez kardiovaskularnih ili
bioloskih abnormalnosti.

Zbrinjavanje

Nije poznat nikakav specifican antidot agomelatina. Zbrinjavanje predoziranja sastoji se od lijeCenja
klini¢kih simptoma i rutinskog praé¢enja. Preporuc¢ena je kontrola lije¢nika specijalista.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: psihoanaleptici, ostali antidepresivi, ATK oznaka: NO6AX22



Mehanizam djelovanja

Agomelatin je agonist melatonergickih receptora (MT; i MT: receptori) te antagonist 5-HT2c
receptora. Ispitivanje reakcije vezanja ukazuju na to da agomelatin ne utje¢e na pohranu monoamina i
nema afiniteta za o- i B-adrenoreceptore, histaminergicne, kolinergi¢ne, dopaminergi¢ne te
benzodiazepinske receptore.

Agomelatin ponovo uskladuje cirkadijski ritam u Zivotinjskim modelima poremecaja cirkadijskog
ritma.

Agomelatin specifi¢no povecava otpustanje noradrenalina i dopamina u podruéju frontalnog korteksa i
ne utjeCe na izvanstani¢nu razinu serotonina.

Farmakodinamic¢ki udinci

Agomelatin je pokazao ucinak slic¢an antidepresivima na Zivotinjskim modelima za depresiju (test
naucéene bespomocnosti, test o¢ajavanja, kroni¢ni blagi stres) kao i na modelima s desinkronizacijom
cirkadijalnog ritma te na modelima vezanim uz stres i anksioznost.

Kod ljudi, agomelatin ima svojstva pozitivnog mijenjanja faza; izaziva uznapredovalu fazu sna, pad
tjelesne temperature i nastup djelovanja melatonina.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Proucavani su djelotvornost i sigurnost agomelatina kod velikih depresivnih epizoda u klini¢kim
ispitivanjima koja su obuhvacala 7 900 bolesnika lijeCenih agomelatinom.

Provedeno je deset placebom kontroliranih klinickih ispitivanja kako bi se ispitala kratkoro¢na
djelotvornost agomelatina kod velikog depresivnog poremecaja u odraslih, s fiksnom dozom i/ili sa
titracijom doza. Na kraju lijeCenja (tijekom 6 ili 8 tjedana), dokazana je znacajna djelotvornost
agomelatina od 25-50 mg u 6 od deset kratkotrajnih dvostruko slijepih placebom kontroliranih
ispitivanja. Primarni ishod je bila promjena u vrijednosti HAMD-17 skora od pocetne. Agomelatin se
nije razlikovao od placeba u dva ispitivanja gdje su aktivne kontrole, paroksetin ili fluoksetin, pokazali
analiti¢ku osjetljivost. Agomelatin nije usporedivan neposredno sa paroksetinom i fluoksetinom
bududi da su ovi komparatori dodani da bi se postigla analiticka osjetljivost ispitivanja. U dva ostala
ispitivanja, nije bilo moguée donijeti zakljucke jer se aktivne kontrole, paroksetin ili fluoksetin nisu
razlikovali od placeba. Medutim, u ovim ispitivanjima nije bilo dozvoljeno povecati poc¢etnu dozu
agomelatina, paroksetina ili fluoksetina cak i kada odgovor lijecenju nije bio adekvatan.
Djelotvornost je takoder zamije¢ena kod bolesnika s teSkom depresijom (pocetna vrijednost HAM-D>
25) u svim pozitivnim placebom kontroliranim ispitivanjima.

Stope odgovora bile su statisticki znacajno vece uz agomelatin u usporedbi s placebom.

Dokazana je superiornost (2 ispitivanja) ili neinferiornost (4 ispitivanja) u Sest od sedam ispitivanja
djelotvornosti na heterogenoj populaciji odraslih bolesnika s depresijom u odnosu na SSRI/ SNRI
(sertralin, escitalopram, fluoksetin, venlafaksin ili duloksetin). Antidepresivni u¢inak je ocijenjen s
HAMD-17 vrijednosti bilo kao primarni ili sekundarni ishod.

Odrzanost djelotvornosti antidepresiva pokazana je u ispitivanju sprecavanja relapsa bolesti. Bolesnici
koji su reagirali na 8/10-tjedno akutno lije¢enje u otvorenom ispitivanju s agomelatinom 25-50 mg
jednom dnevno, randomizirani su na 25-50 mg agomelatina jednom dnevno ili istu dozu placeba
sljedec¢ih 6 mjeseci. Doza agomelatina od 25-50 mg jednom dnevno pokazala je statisticki znacajnu
superiornost u odnosu na placebo (p=0,0001) u prvoj mjeri ishoda, u sprjecavanju recidiva depresije,
mjereno prema vremenu do relapsa bolesti. Incidencija recidiva tijekom 6-mjese¢nog dvostruko
slijepog pracenja bila je 22% za agomelatin, a 47% za placebo.

Agomelatin nije mijenjao dnevnu pozornost i paméenje u zdravih dobrovoljaca. Kod bolesnika koji
boluju od depresije, lijeCenje agomelatinom od 25 mg povecalo je sporovalno spavanje bez mijenjanja
koli¢ine REM faze sna ili vremena do nastupa REM faze. Agomelatin od 25 mg takoder je uzrokovao
skrac¢enje vremena nastupa sna i minimalnih otkucaja srca. Prema procjeni bolesnika od prvog tjedna
lijeCenja, nastupanje faze sna i kvaliteta sna znacajno su poboljsani bez pojave nespretnosti tijekom
dana.



U posebnom komparativnom ispitivanju seksualne disfunkcije u bolesnika s remisijom depresije,
postojao je numericki trend (statisti¢ki neznatan) prema manjem broju novonastalih seksualnih
disfunkcija s agomelatinom u odnosu na venlafaksin na ljestvici ucinaka na seksualnost (engl. Sex
Effects Scale, SEXFX) koja se odnosila na libido, uzbudenje ili orgazam. Objedinjena analiza
ispitivanja koja su koristila ljestvicu Arizona Sexual Experience Scale (ASEX) pokazale su da
agomelatin nije povezan sa seksualnom disfunkcijom. Kod zdravih dobrovoljaca, agomelatin je
sacuvao seksualnu funkciju u usporedbi s paroksetinom.

Agomelatin je imao neutralan ucinak na brzinu otkucaja srca i krvni tlak u klini¢kim ispitivanjima.

U ispitivanju namijenjenom procijeniti simptome ustezanja, provedenom prema (Discontinuation
Emergent Signs and Symptoms, DESS) kontrolnoj listi simptoma i znakova ustezanja na bolesnicima s
depresijom u remisiji, agomelatin nije izazvao sindrom ustezanja nakon naglog prekida lijecenja.
Agomelatin ne predstavlja potencijalnu opasnost za zlouporabu prema mjerenjima na zdravim
dobrovoljcima na specifi¢noj vizualnoj analognoj skali ili na kontrolnoj listi Addiction Research
Center Inventory (ARCI) 49.

Placebom kontrolirano ispitivanje agomelatina 25 — 50 mg/dan u starijih bolesnika s depresijom (> 65
godina, N= 222, od kojih je 151 lije¢en agomelatinom), u trajanju od 8 tjedana, pokazalo je statisti¢ki
znac¢ajnu razliku od 2,67 bodova na HAM-D ukupnoj ljestvici, §to je bio primarni ishod. Analiza
odgovora na terapiju bila je na strani agomelatina. Pobolj$anje nije primije¢eno u vrlo starih bolesnika
(=75 godina, N = 69, od kojih je 48 lijeCenih agomelatinom). Podnosljivost agomelatina u starijih
bolesnika je usporediva s onom u mladih odraslih osoba.

Provedeno je posebno kontrolirano ispitivanje u trajanju od 3 tjedna na bolesnicima koji boluju od
velikog depresivnog poremecaja, a bolest im se nije dostatno poboljsala primjenom paroksetina
(SSRI) ili venlafaksina (SNRI). Kada je lijeCenje tim antidepresivima zamijenjeno lijeCenjem s
agomelatinom, pojavili su se simptomi povezani s prestankom primjene SSRI ili SNRI, bilo nakon
naglog prekida, bilo nakon postepenog prekida prethodne terapije. Ovi simptomi povezani s
prestankom primjene mogu se zamijeniti s nedostatkom rane koristi agomelatina.

Postotak bolesnika s barem jednim simptomom povezanim s prestankom primjene tjedan dana nakon
prestanka lijeCenja s SSRI/ SNRI manji je u skupini bolesnika s dugotrajnijim postupnim
smanjivanjem doze (postepeni prestanak lijecenja s prethodnim SSRI ili SNRI unutar 2 tjedna) nego u
skupini bolesnika s kratkotrajnijim postupnim smanjivanjem doze (postepeni prestanak lijeCenja s
prethodnim SSRI ili SNRI unutar 1 tjedna) i skupini s naglim zamjenskim lijeCenjem (nagli
prestanak): 56,1%, 62,6%, odnosno 79,8%.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja agomelatina u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lijeCenju velikih depresivnih epizoda (vidjeti dio
4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija 1 bioraspoloZivost

Agomelatin se brzo i dobro apsorbira (> 80%) nakon peroralne primjene. Apsolutna bioraspolozivost
je niska (< 5% pri terapijskoj peroralnoj dozi) te je znacajna interindividualna varijabilnost.
Bioraspolozivost je povecana kod Zena u usporedbi s muskarcima. BioraspoloZivost se povecava
unosom oralnih kontraceptiva a smanjuje se pusenjem. Najvisa koncentracija lijeka u plazmi postize se
unutar 1 do 2 sata.

Unutar raspona terapijskih doza, sistemska izlozenost agomelatinu proporcionalno raste s dozom. Pri
viS§im dozama javlja se zasi¢enje zbog ucinka prvog prolaza.

Unos hrane (standardni obrok ili obrok s ve¢om koli¢inom masti) ne mijenja bioraspoloZzivost ili
brzinu apsorpcije agomelatina. Varijabilnost se poveéava kod unosa hrane s visokim postotkom
masnoce.
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Distribucija
Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteZe iznosi oko 35 1, a vezanje na proteine plazme
iznosi 95% neovisno o koncentraciji i ne mijenja se s dobi bolesnika te kod bolesnika s oste¢enjem

bubrega, ali se slobodna frakcija udvostrucuje kod bolesnika s os§te¢enjem jetre.

Biotransformacija

Nakon peroralne primjene, agomelatin se brzo metabolizira uglavnom putem CYP1A2 u jetri;
CYP2C9 i CYP2C19 izoenzimi takoder su ukljuceni, ali oni imaju manji doprinos.

Glavni metaboliti, hidroksilirani i demetilirani agomelatin nisu aktivni te se brzo konjugiraju i
eliminiraju urinom.

Eliminacija

Eliminacija je brza, srednja vrijednost poluvijeka u plazmi je izmedu 1 i 2 sata, a klirens je visok (oko
1 100 ml/min) i uglavnom metabolicki.

IzIucivanje je uglavnom putem urina (80%) te u obliku metabolita, dok je izlu¢ivanje nepromijenjenog
spoja u urinu neznatno.

Kinetika ostaje neizmijenjena nakon ponovljene primjene.

Osteéenje bubrega

Nisu zamijecene bitne promjene farmakokineti¢kih parametara kod bolesnika s teSkim o$te¢enjem
bubrega (n=8, pojedinac¢na doza od 25 mg), ali je oprez potreban kod bolesnika s teSkim ili umjerenim
oste¢enjem bubrega s obzirom na to da su za te bolesnike dostupni samo ograniceni klini¢ki podaci
(vidjeti dio 4.2).

Ostecenje jetre

U posebnoj studiji koja je obuhvacala bolesnike sa cirozom jetre, s kroni¢nim blagim (Child-Pugh A
stadij bolesti) ili umjerenim (Child-Pugh B stadij) oSteCenjem jetre, izloZenost agomelatinu od 25 mg
bila je znac¢ajno povecana (70 odnosno 140 puta), u usporedbi s odgovaraju¢im dobrovoljcima (s
obzirom na dob, tjelesnu teZinu i puSenje) koji nisu imali zatajenje jetre (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 1 4.4).

Starije osobe

U farmakokonetickoj studiji u starijih bolesnika (> 65 godina), pokazalo se da su pri dozi od 25 mg
srednja vrijednost AUC-a i Cmax bili 4 puta odnosno 13 puta veci kod bolesnika >75 godina u
usporedbi s bolesnicima < 75 godina. Ukupan broj bolesnika koji su uzimali dozu od 50 mg bio je
premalen za donosenje zakljucka. Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika.

Rasa
Nema podataka o utjecaju rase na farmakokinetiku agomelatina.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Kod miSeva, Stakora i majmuna primijeceni su sedativni ucinci nakon jedne primjene i nakon
ponovljene primjene visih doza.

Kod glodavaca, zamijeéena je znatna indukcija CYP2B i umjerena indukcija CYP1A i CYP3A pri 125
mg/kg/dan dok je kod majmuna indukcija bila blaza za CYP2B 1 CYP3A pri 375 mg/kg/dnevno. Kod
glodavaca i majmuna nije zamije¢ena hepatotoksicnost u studijama toksi¢nosti ponovljenih doza.
Agomelatin prelazi u placentu i fetus gravidnih Stakora.

Studije reprodukcije $takora i kunica pokazuju da agomelatin nema utjecaja na plodnost, embriofetalni
razvoj te prenatalni i postnatalni razvoj.
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Skup in vitro 1 in vivo standardnih analiza genotoksi¢nosti zakljucuju da ne postoji ni mutageni ni
klastogeni potencijal agomelatina.

Kod doza koje su barem 110 puta viSe od terapijske doze u studijama kancerogenosti agomelatin je
doveo do povecanja incidencije jetrenih tumora kod miSeva i Stakora. Tumori jetre vjerojatno su
povezani s indukcijom enzima koji su karakteristi¢ni za glodavce. Ucestalost benignih fibroadenoma
mlijecnih Zlijezda koji su zamijeceni kod Stakora povecana je kod vece izlozenosti (60-erostruka
izloZenost pri terapijskim dozama), ali ostaje u jednakom rasponu kao od kontrole.

Sigurnosne farmakoloske studije pokazale su da agomelatin nema utjecaja na hERG (humani Ether a-
go-go Related Gene) potencijal ili na akcijski potencijal Purkinjeovih stanica u pasa. Agomelatin nije
pokazao prokonvulzivna svojstva kod ip doza do 128 mg/kg kod miseva i Stakora.

Nije zabiljezen u¢inak agomelatina na ponasanje mladih Zivotinja, kao ni na vizualne i reproduktivne
funkcije. ZabiljeZen je blagi gubitak tjelesne tezine neovisno o dozi lijeka, a koji je vezan uz

farmakoloska svojstva kao 1 manji u¢inci na muski reproduktivni sustav bez oStecenja reproduktivne
sposobnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete:

Laktoza hidrat

Kukuruzni skrob

Povidon (K 30)

Natrijev skroboglikolat, vrsta A
Stearatna kiselina

Magnezijev stearat

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Hipromeloza

Zeljezov oksid, zuti (E172)

Glicerol

Makrogol (6000)

Magnezijev stearat

Titanijev dioksid (E171)

Tinta za oznacavanje sadrzi Selak, propilenglikol i indigo carmine aluminium lake (E132).
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
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Aluminij/PVC blister pakiran u kartonskoj kutiji.

Kalendarsko pakiranje sadrzi 14, 28, 56, 84 1 98 filmom oblozenih tableta.
Kalendarsko pakiranje od 100 filmom obloZenih tableta za bolni¢ku primjenu.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuska

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 19.veljace 2009.

Datum posljednje obnove odobrenja: 12. prosinca 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

MM/GGGG

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOG 1L
PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA
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A.  PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za puStanje serije lijeka u promet

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

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

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

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ 1 svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e usuglasiti oblik i1 sadrzaj vodica za propisivanje
lijeka za lijecnike s nadleznim nacionalnim tijelom prije stavljanja lijeka u promet u zemlji ¢lanici.

.....

propisivati ili koristiti Valdoxan dobiju azurirani edukacijski materijal koji ¢e sadrzZavati sljedece:
e Sazetak opisa svojstava lijeka,
e Vodic za lije¢nike za propisivanje lijeka, ukljucujuci nacin pracenja jetrenih enzima.

Vodic za lijecnike za propisivanje lijeka treba sadrzavati sljedece klju¢ne poruke:

o Potrebu da se bolesnika informira o moguéem riziku od porasta transaminaza i od interakcija s
potentnim inhibitorima CYP 1A2 (npr. s fluvoksaminom, ciprofloksacinom);
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o Potrebu za obavljanjem pretraga funkcije jetre u svih bolesnika prije pocetka terapije i potom
nakon otprilike tri, Sest (kraj akutne faze), dvanaest i dvadeset i Cetiri tjedna (kraj faze odrzavanja), a
zatim kad to bude klinic¢ki indicirano;

o Potreba za obavljanjem pretraga funkcije jetre istom ucestalo$¢éu kao i kod uvodenja lijecenja u
svih bolesnika kada se doza poveca

o Smjernice u slu¢aju klini¢kih simptoma disfunkcije jetre

° Smjernice u slu¢aju abnormalnosti nalaza pretraga funkcije jetre;

. O oprezu pri davanju lijeka bolesnicima s povi§enim transaminazama prije pocetka terapije (>
od gornje granice referentnih raspona i < 3 puta gornje granice referentnog raspona);

. O oprezu pri davanju lijeka bolesnicima s ¢imbenicima rizika od oSte¢enja jetre, npr.

pretilost/prekomjerna tjelesna tezina/nealkoholna bolest masne jetre, diabetes, poremecaj vezan uz
uporabu alkohola i/ili znatan unos alkohola ili drugi istodobno primijenjeni lijekovi povezani s
rizikom od oSteéenja jetre;

. O kontraindikaciji u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre (tj. cirozom ili aktivnom bole$¢u
jetre);

. O kontraindikaciji u bolesnika s vrijednostima transaminaza koje pemasuju 3 x gornju granicu
normale

. O kontraindikaciji u bolesnika koji istodobno primaju potentne inhibitore CYP1A2.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e usuglasiti format i sadrzaj knjiZice za bolesnika s
nadleznim nacionalnim tijelom u zemlji ¢lanici.

.....

propisuju ili upotrebljavaju Valdoxan, dobiju knjizice za bolesnike koje ¢e podijeliti bolesnicima
kojima propisuju ovaj lijek.

Knjizica za bolesnike mora sadrzavati sljedece kljuéne poruke:
e informacije o riziku od jetrenih nuspojava i klinickih znakova problema s jetrom
e smjernice o shemi pracenja jetre
e podsjetnik za datume kada je potrebno napraviti krvne pretrage
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija

1. NAZIV LIJEKA

Valdoxan 25 mg filmom obloZene tablete
agomelatin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 25 mg agomelatina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14  filmom oblozZenih tableta
28  filmom oblozenih tableta
56  filmom obloZenih tableta
84  filmom obloZenih tableta
98 filmom oblozenih tableta
100 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

[EU/1/08/499/002] 14 filmom obloZenih tableta
[EU/1/08/499/003] 28 filmom obloZenih tableta
[EU/1/08/499/005] 56 filmom obloZenih tableta
[EU/1/08/499/006] 84 filmom obloZenih tableta
[EU/1/08/499/007] 98 filmom obloZenih tableta
[EU/1/08/499/008] 100 filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Valdoxan 25 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Valdoxan 25 mg tablete
agomelatin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Les Laboratoites Servier

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

|4 BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Pon
Uto
Sri
Cet
Pet
Sub
Ned
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

Valdoxan 25 mg filmom obloZene tablete
agomelatin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika ili ljekarnika. To ukljucuje
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Valdoxan i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Valdoxan
Kako uzimati Valdoxan

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Valdoxan

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SNk v~

1. Sto je Valdoxan i za $to se koristi

Valdoxan sadrzi djelatnu tvar agomelatin. Pripada skupini lijekova koji se nazivaju antidepresivi.
Propisan Vam je radi lijeCenja depresije.
Valdoxan se primjenjuje u odraslih.

Depresija je kontinuirani poremecaj raspolozenja koji utjece na svakodnevan zivot. Simptomi
depresije variraju od osobe do osobe, ali ¢esto uklju¢uju duboku tugu, osjecaj bezvrijednosti, gubitak
interesa za omiljene aktivnosti, poremecaje sna, osjecaj usporenosti, osjecaj tjeskobe, promjene
tjelesne tezine.

Ocekivana korist lijeka Valdoxan je smanjenje i postepeno nestajanje simptoma vezanih uz depresiju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Valdoxan

Nemojte uzimati Valdoxan

- ako ste alergi¢ni na agomelatin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

- ako Vasa jetra ne radi pravilno (ako imate oStecenje jetre).

- ako uzimate fluvoksamin (drugi lijek koji se koristi u lijeCenju depresije) ili ciprofloksacin
(antibiotik).

Upozorenja i mjere opreza
Postoje neki razlozi zbog kojih Valdoxan mozda nije prikladan za Vas:
- Ako uzimate lijekove za koje se zna da utjece na jetru, posavjetujte se sa svojim lije¢nikom o
tom lijeku.
- Ako ste pretili ili ako imate prekomjernu tjelesnu teZinu, posavjetujte se sa svojim lijecnikom.
- Ako bolujete od Secerne bolesti, posavjetujte se sa svojim lije¢nikom.
- Ako imate poviSenu razinu jetrenih enzima prije lijeenja, Vas lijecnik ¢e odrediti da li je
Valdoxan prikladan lijek za Vas.
- Ako bolujete od bipolarnog poremecaja, ako ste ve¢ imali ili imate simptome manije (razdoblje
izrazito velike razdrazljivosti i emocija) obratite se svom lijecniku prije nego po¢nete uzimati
ovaj lijek ili prije nastavljanja uzimanja ovog lijeka (pogledajte ,,Moguce nuspojave* u dijelu 4).
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- Ako bolujete od demencije (poremecaj sposobnosti paméenja), lije¢nik ¢e napraviti
individualnu procjenu je li za Vas sigurno da uzimate Valdoxan.

Tijekom Vaseg lijecenja lijekom Valdoxan:

Sto je potrebno uciniti kako biste izbjegli moguce ozbiljne tegobe s jetrom:

- Vas lijecnik morao je provjeriti da li Vasa jetra normalno radi prije pocetka lijecenja. Kod
nekih bolesnika tijekom lijeenja lijekom Valdoxan moZe se povecati razina jetrenih enzima u
krvi. Stoga se moraju provoditi testovi prac¢enja funkcije jetre u sljede¢im vremenskim

intervalima:
Prije pocetka Nakon Nakon Nakon Nakon
lijeCenja ili priblizno 3 priblizno 6 priblizno 12 | priblizno 24
povisenje tjedna tjedana tjedana tjedna
doze
Krvne
pretrage v v v v v

Na temelju procjene ovih testova Vas lije¢nik ¢e odluciti da li ¢ete zapoceti ili nastaviti koristiti
Valdoxan ( takoder pogledajte ,, Kako uzimati Valdoxan“ u dijelu 3).

Budite svjesni znakova i simptoma koji upucuju na to da Vasa jetra mozda ne radi normalno
- Ako primjetite bilo koji od sljede¢ih znakova i simptoma jetrenih tegoba: neobi¢no tamjenje
mokrade, svijetlo obojene stolice, Zuta boja koZe/ociju, bol u gornjem desnom dijelu
trbuha, neobi¢an umor (osobito povezan s drugim simptomima navedenim gore), zatraZite
hitan savjet lije¢nika koji Vam moZe savjetovati da prestanete uzimati Valdoxan.

Uc¢inak lijeka Valdoxan nije ispitan kod bolesnika od 75 godina i starijih. Prema tome, Valdoxan se ne
smije primjenjivati kod tih bolesnika.

Misli o samoubojstvu i pogorsanje depresije

Ako ste depresivni, ponekad mozete razmisljati o samoozljedivanju ili samoubojstvu. Ove se misli
mogu pojacati prilikom pocetka uzimanja antidepresiva, jer ovim lijekovima treba vremena da djeluju,
obic¢no dva tjedna, no ponekad i duze.

Imate vecéu vjerojatnost za nastanak ovih misli:

— ako ste prethodno razmisljali o samoozljedivanju ili samoubojstvu.

— ako ste mlada odrasla odoba. Podaci iz klinickih ispitivanja pokazali su da postoji povecan rizik od
suicidalnog ponasanja kod mladih odraslih osoba (mladih od 25 godina) koji boluju od psihickih
poremecaja, a lijece se antidepresivima.

Ako bilo kada razmisljate o samoozljedivanju ili samoubojstvu, obratite se svom lije¢niku ili odmah
odite u bolnicu.

Mozda ¢e Vam pomoci ako kazete rodaku ili bliskom prijatelju da ste depresivni te ih zamolite da
procitaju ovu uputu. Mozete ih zamoliti da Vam kazu ako misle da Vam se depresija pogorsava ili ako
su zabrinuti zbog promjena u Vasem ponasanju.

Djeca i adolescenti
Valdoxan se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata (mladih od 18 godina)

Drugi lijekovi i Valdoxan
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Ne smijete uzimati Valdoxan zajedno s odredenim lijekovima (vidjeti takoder dio 2, ,,Nemojte uzimati
Valdoxan®): fluvoksamin (drugi lijek koji se koristi u lije¢enju depresije), ciprofloksacin (antibiotik),

jer oni mogu promijeniti o¢ekivanu dozu agomelatina u Vasoj krvi.
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Obavezno obavijestite svog lije¢nika ako uzimate bilo koje od sljedecih lijekova: propranolol (beta-
blokator koji se koristi u lijeCenju hipertenzije), enoksacin (antibiotik).

Obavezno obavijestite svog lije¢nika ukoliko pusite vise od 15 cigareta na dan.

Valdoxan s alkoholom
Za vrijeme uzimanja lijeka Valdoxan treba izbjegavati konzumaciju alkohola.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Dojenje treba prekinuti ako uzimate Valdoxan.

Upravljanje vozilima i strojevima
Mozete osjetiti omaglicu 1 pospanost $to moze utjecati na vasu sposobnost upravljanja vozilima i
strojevima. Provjerite jesu li Vase reakcije normalne prije upravljanja vozilom ili strojevima.

Valdoxan sadrZi laktozu
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.

Valdoxan sadrZi natrij
Valdoxan sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Valdoxan

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza lijeka Valdoxan je jedna tableta (25 mg) navecer prije spavanja. U nekim
slu¢ajevima ¢e Vam lijecnik propisati vec¢u dozu (50 mg), tj. dvije tablete koje se uzimaju zajedno
prije spavanja.

Nacin primjene
Valdoxan se uzima kroz usta. Tabletu trebate progutati s malo vode. Valdoxan se moZze uzimati sa ili
bez hrane.

Trajanje lijecenja

Valdoxan pocinje djelovati na simptome depresije kod veéine depresivnih ljudi unutar dva tjedna od
pocetka lijecenja.

Vasa depresija treba biti lijeCena dovoljno dugo, najkrac¢e 6 mjeseci, kako bi se zajamcilo da ste bez
simptoma.

Lijecnik Vam moZe nastaviti davati Valdoxan i kada se osjecate bolje kako bi se sprijecio povratak
depresije.

Ako imate probleme s bubrezima, lije¢nik ¢e napraviti individualnu procjenu da li je za Vas sigurno
uzimati Valdoxan.

Pracenje funkcije jetre (vidjeti takoder dio 2):

Lijecnik ¢e Vas poslati da obavite laboratorijske pretrage kako bi provjerio da li Vasa jetra normalno
radi prije pocetka lijeCenja, a zatim i redovito tijekom lijeCenja, obi¢no nakon 3 tjedna, 6 tjedana, 12
tjedana i 24 tjedna.

Ako Vam lije¢nik povec¢a dozu na 50 mg, laboratorijske pretrage moraju se raditi na pocetku
povecanja doze, a zatim i redovito tijekom lijeCenja, obi¢no nakon 3 tjedna, 6 tjedana, 12 tjedana i 24
tjedna. Nakon toga ¢e se pretrage raditi ako lije¢nik procjeni da je to potrebno.
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Ne smijete koristiti Valdoxan ako VasSa jetra ne radi dobro.

Kako promijeniti lijecenje s antidepresiva (SSRI/SNRI) na Valdoxan?

Ako Vas lijecnik promijeni Vas prethodni antidepresiv sa selektivnog inhibitora ponovne pohrane
serotonina (SSRI) ili inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) na Valdoxan,
on/ona ¢e Vam dati savjet kako ¢ete prekinuti prethodno lije¢enje pri zapo€injanju lijeCenja
Valdoxanom.

Tijekom nekoliko tjedana mozete dozivjeti simptome povezane s prestankom lije¢enja prethodnim
lijekom, ¢ak i onda kada se doza VaSeg prethodnog antidepresiva postupno smanjuje.

Simptomi povezani s prestankom lijecenja ukljucuju: omaglicu, utrnulost, poremecaje spavanja,
uznemirenost ili tjeskobu, glavobolju, mucninu, povracanje i drhtanje. Ovi u€inci su obic¢no blagi do
umjereni i spontano nestaju unutar nekoliko dana.

Ako se Valdoxan pocinje primjenjivati tijekom postupnog smanjenja doze prethodnog lijeka, moguce
simptome povezane s prestankom lijeenja se ne smije zamijeniti s nedostatkom ranog u¢inka
Valdoxana.

Posavjetujte se sa svojim lije¢nikom o tome koji je najbolji na¢in za prekid Vaseg prethodnog
antidepresiva pri zapo€injanju lijecenja Valdoxanom.

Ako uzmete viSe Valdoxana nego Sto ste trebali

Ako ste uzeli vise lijeka Valdoxan nego ste trebali, ili ako je npr. dijete nehoti¢no uzelo lijek, odmah
se obratite lijec¢niku.

Iskustvo s predoziranjem lijekom Valdoxan je ograni¢eno, no zabiljezeni simptomi ukljucuju bol u
gornjem dijelu trbuha, pospanost, umor, uznemirenost, tjeskobu, napetost, vrtoglavicu, cijanozu ili
opcu slabost.

Ako ste zaboravili uzeti Valdoxan

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Samo nastavite uzimati
sljedec¢u dozu u uobicajeno vrijeme.

Kalendar ispisan na blisteru koji sadrzi tablete pomo¢i ¢e Vam sjetiti se kada ste zadnji put uzeli
Valdoxan tabletu.

Ako prestanete uzimati Valdoxan
Nemojte prestati uzimati ovaj lijek bez savjetovanja s Vasim lije¢nikom, ¢ak i ako se osjecate bolje.

U slucaju dodatnih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vecina nuspojava je blaga ili umjerena. One se obicno pojavljuju unutar prva dva tjedna lijecenja i
obicno su prolazne.

Nuspojave ukljucuju:

— Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba): glavobolja

—  Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba): omaglica, pospanost
(somnolencija), poteskoce sa spavanjem (nesanica), mucnina, proljev, zatvor, bol u trbuhu, bol
u ledima, umor, tjeskoba, abnormalni snovi, pove¢ana razina jetrenih enzima u krvi,
povracanje, povecanje tjelesne tezine.

— Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba): migrena, trnci i bockanje u
prstima ruku i noznim prstima (parestezija), zamagljen vid, sindrom nemirnih nogu (poremecaj
koji je karakteriziran nekontroliranom potrebom za pomicanjem nogu), zvonjava u usima,
prekomjerno znojenje (hiperhidroza), ekcem, svrbez, urtikarija (koprivnjac¢a), uznemirenost,
razdraZzljivost, nemir, nasilno ponasanje, no¢ne more, manija/hipomanija (pogledajte takoder
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,wUpozorenja i mjere opreza® u dijelu 2), suicidalne misli ili suicidalno ponaSanje, smetenost,
— Rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba): izbijanje ozbiljnih koznih
promjena (eritematozni osip), edem lica (oticanje) i angioedem (oticanje lica, usana, jezika i/ili
grla §to moZe imati za posljedicu otezano disanje ili gutanje), hepatitis, zuta boja koze ili
bjeloocnica (Zutica), zatajenje jetre*, halucinacije, nemoguénost ostajanja u mirnom poloZaju
(zbog fizicke i mentalne uznemirenosti), nemogucénost potpunog praznjenja mjehura.
*Prijavljeno je nekoliko slucajeva koji su zavrsili transplantacijom jetre ili sa smrtnim ishodom.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Valdoxan
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Valdoxan sadrzi
- Djelatna tvar je agomelatin. Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 25 mg agomelatina.
- Drugi sastojci su:

e laktoza hidrat, kukuruzni §krob, povidon (K30), natrijev Skroboglikolat, vrste A,
stearatna kiselina, magnezijev stereat, koloidni bezvodni silicijev dioksid,
hipromeloza, glicerol, makrogol (6000), zeljezov oksid, zuti (E172) i titanijev dioksid
(E171).

e tinta za oznacavanje: Selak, propilenglikol i indigo carmine aluminium lake (E132).

Kako Valdoxan izgleda i sadrzaj pakiranja
Valdoxan 25 mg filmom obloZene tablete (tableta) su duguljaste, naranCastozute s utisnutim logom

tvrtke **; u plavoj boji na jednoj strani.

Valdoxan 25 mg filmom oblozene tablete dostupne su u kalendarskim blisterima. Pakiranje sadrzi 14,
28, 56, 84 ili 98 tableta. Za bolnicku primjenu dostupno je i pakiranje od 100 filmom obloZenih
tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex - Francuska

Proizvodaé

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran
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45520 Gidy
Francuska

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey road
Arklow — Co. Wicklow — Irska

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

03-236 VarSava
ul. Annopol 6B
Poljska

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

Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 52943 11

Bbbarapus
Cepsue Menukan EOO/]
Ten.: +359 2921 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

E\rada
YEPBIE EAAAY ©PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espaiia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30

France

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

Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 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 o0.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 312 20 00



Hrvatska Romania
Servier Pharma, d. o. o. Servier Pharma SRL
Tel.: +385 (0)1 3016 222 Tel: +4 021 528 52 80

Ireland Slovenija
Servier Laboratories (Ireland) Ltd. Servier Pharma d. o. o.
Tel: +353 (0)1 663 8110

sland
Servier Laboratories

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog

C.A. Papaellinas Ltd.

TnA: +357 22741741

Tel.: +386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel.:+421 (0) 2 592041 11

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

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Servier Latvia Servier Laboratories (Ireland) Ltd
Tel: +371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409

Uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu
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