I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Valdoxan 25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
25 mg agomelatint tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasa segédanyag: 61,8 mg laktozt tartalmaz (laktoz-monohidrat formajaban)
filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta [tabletta].
Narancssarga-sarga, hossziikas 9,5 milliméter hossza és 5,1 milliméter széles filmtabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Valdoxan major depressziv epizodok kezelésére javallott felndttek szamara.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A javasolt napi adag 25 mg szajon at, az esti lefekvéskor bevéve.
Kéthetes kezelés utan — ha a tiinetek nem javulnak — a napi adag 50 mg-ra (2 db 25 mg-os tabletta)
novelhetd, ezt egyszerre, az esti lefekvéskor kell bevenni.

A dozisemelésrol sz616 dontés elott mérlegelni kell a transzaminaz-szint emelkedés fokozott
kockazatat. Az adagot 50 mg-ra emelni csak a beteg egyedi elény/kockazat profiljara alapozva, és a
majfunkci6é monitorozasanak szigort figyelembe vételével szabad.

A kezelés megkezdése elétt minden betegnél majfunkcios vizsgalatokat kell végezni. A kezelés nem
kezdhet6 meg, ha a transzaminaz-szint meghaladja a normalérték felsd hataranak haromszorosat (lasd
4.3 és 4.4 pont).

A kezelés soran a transzaminaz-szintet id6k6zonként ellendrizni kell, kb. 3 hét mulva, 6 hét mulva (az
akut fazis végén), 12 hét mulva és 24 hét mulva (a fenntartd fazis végén), valamint ezt kovetden,
amikor klinikailag indokolt (lasd még 4.4 pont). A terapiat abba kell hagyni, ha a transzaminaz-szint
meghaladja a normalérték felsé hataranak haromszorosat (1asd 4.3 és 4.4 pont).

Az adag emelésekor a majfunkcids vizsgalatokat tjra el kell végezni, ugyanolyan id6kozonként, mint a
kezelés kezdetekor.

A kezelés idotartama
A depresszios betegeket a tiinetmentesség biztositasa érdekében elegendd ideig, legalabb 6 honapon
keresztiil kell kezelni.

Valtas SSRI/SNRI antidepresszans terapiarol agomelatinra
A betegek az SSRI/SNRI antidepresszans leallitasat kovetden elvonasi tiineteket tapasztalhatnak.



A korabbi SSRI/SNRI készitmény alkalmazasi eléirasaban kell megnézni a kezelés leallitasanak
menetét, hogy ez elkeriilhetd legyen. Az agomelatin adasat az SSRI/SNRI dozisanak csokkentésével
parhuzamosan azonnal el lehet kezdeni (Iasd 5.1 pont).

A kezelés abbahagyasa
A kezelés abbahagyasakor nem sziikséges fokozatosan csokkenteni a gyogyszeradagot.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Az agomelatin (25-50 mg/nap) hatasossagat €s biztonsagossagat idos depresszios betegeknél (<75 év)
igazoltak. 75 éves vagy idGsebb betegeknél a hatasossag nem bizonyitott. Emiatt az agomelatin
alkalmazasa ebben a korcsoportban nem javasolt (lasd 4.4 és 5.1 pont). Az adagolast nem sziikséges az
¢letkor fliggvényében modositani (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

A megfigyelések szerint az agomelatin farmakokinetikai paraméterei stilyosan karosodott
vesemukodésii betegeknél nem modosulnak jelentds mértékben. A klinikai adatok azonban
korlatozottak olyan esetek tekintetében, amikor az agomelatint sulyos vagy kdzepesen stlyos
mértékben karosodott vesemiikodésli, major depresszids betegeknél alkalmazzak. Ezért ezeknél a
betegeknél az agomelatin felirasakor dvatosan kell eljarni (lasd 4.4 pont).

Mdjkarosodds
Karosodott majmiikddésii betegek szamara az agomelatin ellenjavallt (14sd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Gyermekek sziiletéstol 7 évesnél fiatalabb életkorig

Az agomelatinnak gyermekeknél sziiletéstol 7 évesnél fiatalabb életkorig major depressziv epizodok
kezelésének javallata esetén nincs relevans alkalmazasa. Nem allnak rendelkezésre adatok.

Gyermekek és serdiilék 7-17 éves korig

Az agomelatin biztonsagossagat €s hatdsossagat 7-17 éves gyermekek és serdiilok esetében a major
depressziv epizdédok kezelésében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.4, 4.8,
5.1 és 5.2 pontban talalhatd, de nincs az adagolasra vonatkozo javaslat.

Az alkalmazas modja
Sz4jon at torténd alkalmazasra.
A Valdoxan filmtabletta étkezés kdzben, vagy attél fiiggetleniil egyarant beveheto.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Karosodott majmiikddés (azaz cirrhosis vagy aktiv majbetegség), vagy a transzaminaz-szinteknek a
normalérték felso hataranak haromszorosat meghalado értéke (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Er6s hatastt CYP1A2-gatldk (pl. fluvoxamin, ciprofloxacin) egyidejii alkalmazasa (1asd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A maéjfunkcié monitorozasa

A forgalomba keriilést kdvetden az agomelatinnal kezelt betegeknél majkarosodassal jaro eseteket,
koztiik majelégtelenséget (néhany kivételes esetet jelentettek hepatikus rizikofaktorokkal rendelkez6
betegeknél, melyek halallal vagy majtranszplantacioval végzddtek), a normalérték felsé hatarat
tizszeresen meghaladé majenzimszint-emelkedést, majgyulladast és sargasagot jelentettek (lasd

4.8 pont). Ezek tobbsége a kezelés els6 honapjaiban jelentkezett. A maj karosodasa tobbnyire
hepatocellularis jellegii, emelkedett szérum transzaminaz-szinttel, ami az agomelatin-kezelés
felfiiggesztése utan altalaban visszatért a normalis értékre.
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A kezelés megkezdése elott elovigyazatossag, a kezelés idétartama alatt pedig szoros kovetés
sziikséges minden beteg esetében, kiilonosen akkor, amikor a majkarosodas kockazati tényezoi,
vagy majkarosodas kockazataval jaro gyogyszerek egyidejii szedése fennall.

o A kezelés megkezdése elott

Az agomelatin-kezelés csak a kockazat/elény gondos mérlegelését kovetden rendelhetd olyan
betegeknek akiknél fennallnak a majkarosodas kockazati faktorai, mint példaul az

- obesitas, tulstly, nem alkoholos eredetii zsirm4j, diabetes

- alkoholbetegség és/vagy jelentds mennyiségii alkoholfogyasztas

és az olyan betegeknek, akik egyidejiileg a majkarosodas kockazataval jardé gyogyszereket kapnak.
Minden betegnél kiindulasi méjfunkcios vizsgalatot kell végezni, és a kezelés nem kezdhetd meg
azoknal a betegeknél, akiknél az ALAT és/vagy ASAT kiindulasi értéke meghaladja a normalérték
fels6 hataranak haromszorosat (1asd 4.3 pont). El6vigyazatossag sziikséges, ha az agomelatint olyan
betegeknek adjak, akiknek a transzaminaz-szintje mar a kezelés el6tt emelkedett (a normalérték felsé
hataranal magasabb és legfeljebb annak haromszorosa).

o Madjfunkcios vizsgalatok gyakorisdga
- a kezelés megkezdése el6tt
- majd ezt kovetden:
- kb. 3 hét mulva,
- kb. 6 hét mulva (az akut fazis végén),
- kb. 12 és 24 hét mulva (a fenntarto fazis végén)
- valamint ezt kdvetden, amikor klinikailag indokolt.
- Az adag emelésekor a majfunkcios vizsgalatokat Gjra el kell végezni, ugyanolyan idékdzonként,
mint a kezelés kezdetekor.

Minden olyan betegnél, akinek a szérum transzamindz-szintje megemelkedik, a majfunkcios
vizsgalatot 48 dran beliil meg kell ismételni.

o A kezelés soran

Az agomelatin-kezelést azonnal meg kell szakitani, ha:

- a betegnél lehetséges majkarosodasra utald panaszok vagy tiinetek mutatkoznak (mint példaul a
sOtét vizelet, vilagos széklet, sargasag, jobb oldali felhasi fajdalom, 4j keletii, elhuzodo és
ismeretlen hatter(i faradtsag).

- a szérum transzaminaz-szint emelkedése meghaladja a normalérték felsé hataranak
haromszorosat.

Az agomelatin-kezelés felfiiggesztéseét kovetden a majfunkcios vizsgalatokat egészen addig kell

ismételni, amig a szérum transzaminaz-szintek vissza nem térnek a normal értékre.

Gyermekek és serdiilék

Az agomelatin nem javasolt depresszié kezelésére 18 évesnél fiatalabb betegeknél, mert hatasossagat
és biztonsagossagat nem allapitottak meg. A klinikai vizsgalatok soran mas antidepresszansokkal
kezelt gyermeknél vagy serdiiloknél a placebocsoportban megfigyeltnél gyakrabban észleltek
ongyilkos magatartast (ongyilkossagi kisérletet és ongyilkossagi gondolatokat), ellenséges viselkedést
(mindenekel6tt agressziot, ellenkezé magatartast, dithkitorést).

Az agomelatin kapcsan jelentett ongyilkossaggal kapcsolatos események csekély szama miatt nem
lehet az agomelatin és a placebo kozott érdemi Osszehasonlitast végezni. A 25 mg agomelatinnal
végzett klinikai vizsgalatok Osszesitett adatai alapjan serdiiloknél gyakrabban jelentettek
ongyilkossaggal kapcsolatos eseményeket (3,1%), mint felnétteknél (1,2%). Lasd alabb az
,Ongyilkossag/ongyilkossagi gondolatok™ cimii részt és a 4.8 pontot.

A klinikai vizsgélatok Osszesitett adatai szerint serdiiloknél (6,3%) gyakrabban jelentettek majjal
kapcsolatos nemkivanatos eseményeket a felnéttekkel (1,7%) dsszehasonlitva.

A hosszu tavu adatok korlatozottak. Ez magaban foglalja a ndvekedésre, a pubertaskori fejlodésre
(lasd 5.1. pont) és a kognitiv funkcidkra vonatkozoé hosszl tavia tapasztalatokat.




Idésebbek
Az agomelatin hatasossaga 75 éves vagy idGsebb betegeknél nem bizonyitott, ezért az agomelatint az
ebbe a korcsoportba tartozo betegek nem alkalmazhatjak (l1asd még 4.2 és 5.1 pont).

Demencidban szenvedd iddsebb emberek kezelése
Az agomelatin nem alkalmazhaté major depresszios €s demens id6s betegek kezelésére, mert
biztonsagossagat és hatasossagat ezeknél a betegeknél nem igazoltak.

Bipolaris betegség/ mania/ hipomania

A korel6zményben szerepld bipolaris betegség, mania vagy hipomania esetén koriiltekintden kell
alkalmazni az agomelatint, és abba kell hagyni az adasat, ha a betegnél manias tiinetek jelentkeznek
(lasd 4.8 pont).

Ongyilkossag/ongyilkossagi gondolatok

Depresszio esetén fokozott az 6ngyilkossagi gondolatok, az dnkarositdé magatartas és az ongyilkossag
(6ngyilkossaggal kapcsolatos események) megjelenésének veszélye. A kockazat mindaddig fennall,
amig jelentds remisszid nem kovetkezik be. Mivel el6fordulhat, hogy a kezelés elsd néhany hete alatt,
vagy még kés6bb sem torténik javulas, a betegeket allapotuk javulasaig szoros ellenérzés alatt kell
tartani. Altalanos klinikai tapasztalat, hogy az ongyilkossag veszélye a gyogyulas korai szakaszaban
fokozodhat.

Azok a betegek, akiknek korel6zményében ongyilkossaggal kapcsolatos események szerepelnek, vagy
akiket jelentds mértékben foglalkoztatnak 6ngyilkossagi gondolatok a terapia megkezdése elétt, az
ongyilkossagi gondolatok és kisérletek fokozott kockazatanak vannak kitéve, ezért a kezelés alatt
gondos megfigyelést igényelnek. A pszichiatriai betegségben szenved6 felnottek bevonasaval végzett,
antidepresszansokat vizsgalo, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok metaanalizise kimutatta, hogy a
25 évnél fiatalabb betegekben az 6ngyilkos magatartas kockazata az antidepresszanst szedokben
fokozottabb, mint a placebodt szedokben.

A betegeket, kiilondsen a magas kockazati csoportba tartozokat a gyogyszeres kezelés soran gondos
feliigyelet alatt kell tartani, foként a terapia kezdetén, és a dozismddositasokat kvetden. A betegeket
(és gondviseldiket) figyelmeztetni kell arra, hogy figyeljék a klinikai rosszabbodas, az 6ngyilkos
magatartas vagy ongyilkossagi gondolatok, vagy szokatlan magatartasbeli valtozasok barmilyen
megjelenését, és ha a felsorolt tiinetek valamelyikét észlelik, siirgdsen forduljanak orvoshoz.

Kombinacié CYP1A2 inhibitorokkal (lasd 4.3 és 4.5 pont)
A CYP1A2 kozepesen erds gatloival (pl. propranolol, enoxacin) az agomelatin csak fokozott
koriltekintéssel adhatd egyiitt, az agomelatin-expozicié ndvekedhet.

Laktoz-intolerancia
A Valdoxan laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikdz galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az agomelatint érintd, lehetséges kdlcsonhatdsok

Az agomelatint érintd, lehetséges kolcsonhatasok: Az agomelatint elsGsorban a citokrém P450
rendszer CYP1A2 (90%) és CYP2C9/19 (10%) izoenzimjei metabolizaljak. Az emlitett izoenzimekkel
kdlcsonhatasba 1épo gyogyszerek hatdsara csokkenhet vagy novekedhet az agomelatin biohasznosulasa.
A CYP1A2 miikddését erdteljesen, a CYP2C9-ét kozepes mértékben gatld fluvoxamin nagymértékben
hatraltatja az agomelatin metabolizmusat, melynek eredményeként az agomelatin-expozicié 60-szorosra
(12-412-szorosra) novekszik.

Az agomelatint ezért ellenjavallt erds hatast CYPA1A2-gatloval (pl. fluvoxaminnal, ciprofloxacinnal)
egylitt alkalmazni.




Az agomelatin és Osztrogének (mérsékelt CYP1A2 inhibitorok) kombinacidja az agomelatin-
expoziciot tobbszordsére noveli. Bar a 800 beteg Gsztrogénnel kombinalt kezelése soran nem észleltek
ezzel 6sszefliggd biztonsagossagi jeleket, a CYP1A2 mérsékelt inhibitoraival (pl. propranolol,
enoxacin) valé egyiittadaskor bovebb tapasztalat 6sszegyiiléséig indokolt az dvatossag (lasd 4.4 pont).
A rifampicin, mint az agomelatin metabolizmusaban résztvevd mindharom citokrom enzim induktora,
csokkentheti az agomelatin biohasznosulasat.

A dohanyzas a CYP1A2 induktora és kimutattak, hogy csokkenti az agomelatin biohasznosulésat,
kiilondsen erés dohanyosoknal (legalabb napi 15 szal cigaretta) (lasd 5.2 pont).

Az agomelatin més gyogyszereket befolyasold, esetleges hatasa
Az agomelatin in vivo nem serkenti a CYP450 izoenzimek miikddését. Az agomelatin nem gatolja sem
in vivo a CYP1A2, sem in vitro mas CYP450 enzimek mtikodését. Ezért az agomelatin nem modositja

srcr

Egyéb gyodgyszerek

Az 1. fazist klinikai vizsgalatok nem igazoltak farmakokinetikai vagy farmakodinamias
kolesonhatasokat olyan gydgyszerekkel, amelyeket a célcsoportban egyidejlileg irhatnak fel az
agomelatinnal: benzodiazepinek, litium, paroxetin, flukonazol és teofillin.

Alkohol
Agomelatin €s alkohol kombinalasa nem ajanlott.

Elektrosokk kezelés (ECT)

Nincs tapasztalat az agomelatin és ECT egyidejii alkalmazasaval kapcsolatosan. Allatkisérletek nem
mutattak gorcskeltd tulajdonsagokat (lasd 5.3 pont). Ezt szem el6tt tartva valdszintitlen, hogy az
agomelatinnal kezelt betegen elvégzett ECT klinikai kovetkezményekkel jarna.

Gyermekek és serdiilok
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttekkel végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Az agomelatin terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem vagy csak korlatozott mennyiségii

informacio (kevesebb, mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) all rendelkezésre. Az allatkisérletek
nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlédést, sziilést vagy a sziilés utani fejlodést
kozvetleniil vagy kozvetett modon karosan befolyasold hatasra (1asd 5.3 pont). Elovigyazatossagbol az
agomelatin alkalmazasat terhesség alatt ajanlatos kertiilni.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az agomelatin vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A

rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamids / toxikologiai adatok az agomelatin
illetve metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt
csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az agomelatin alkalmazasa el6tt el kell donteni,
hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartdzkodnak a kezeléstol, figyelembe
véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység
A patkanyon és nyulon elvégzett reprodukcios vizsgalatok nem igazoltak, hogy az agomelatin

befolyasolna a fertilitast (lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Valdoxan nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Tekintettel arra, hogy a szédiilés és aluszékonysag gyakori
mellékhatas, a betegek figyelmét fel kell hivni, hogy a gépjarmiivezetéshez, ill. a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeiket illetdéen legyenek koriiltekintoek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

Az észlelt mellékhatasok altalaban enyhék vagy kozépstlyosak voltak, és a kezelés els6 két hetében
jelentkeztek. A leggyakoribb mellékhatasok a fejfajas, az émelygés és szédiilés voltak.

A mellékhatasok rendszerint atmenetiek voltak, és altalaban nem vezettek a terapia megszakitasahoz.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazatban a felnéttekkel végzett placebo- és aktiv kontrollos vizsgalatok soran megfigyelt
mellékhatasok kertiltek feltiintetésre.

Az alabbi mellékhatasok a kdvetkez0 megallapodasnak megfelelden keriilnek felsoroldsra: nagyon
gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 —
<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre alld adatokbdl nem
allapithato meg). A gyakorisagok nincsenek placebora korrigalva.

Szervrendszer Gyakorisag Preferalt kifejezés

Pszichiatriai korképek Gyakori Szorongas

Szokatlan almok*

Nem gyakori Ongyilkossagi gondolatok és viselkedés (lasd
4.4 pont)

Agitacio és azzal 6sszefiiggd tiinetek* (mint
pl. irritacio és nyugtalansag)

Agresszio*

Rémalmok*

Mania/hipomania*
Ezek a tiinetek az alapbetegség
kovetkezményei is lehetnek (1asd 4.4 pont)

Zavart allapot*

Ritka

Hallucinaciok*

Idegrendszeri betegségek | Nagyon gyakori Fejfajas

és tiinetek Gyakori

Szédiilés

Aluszékonysag

Almatlansag

Nem gyakori Migrén

Paraesthesia

Nyugtalan 1ab szindroma*

Ritka Akathisia*

Szembetegségek és Nem gyakori Homalyos latas
szemészeti tiinetek

A fiil és az egyensuly- Nem gyakori Tinnitus*
érzékeld szerv betegségei
és tlinetel

Emésztérendszeri Gyakori Emelygés

betegségek és tiinetek Hasmenés




Székrekedés

Hasfajas
Hényas*
Maj- és epebetegségek, Gyakori Emelkedett GOT- és/vagy GPT-érték
illetve tlinetek (klinikai vizsgalatokban, a normalérték felso

hataranak haromszorosat meghaladé GOT-
és/vagy GPT-érték novekedést figyeltek meg
a 25 mg agomelatinnal kezelt betegek 1,2%-
anal, 50 mg esetén 2,6%-4anal, szemben a
placebdval kezelt betegek 0,5%-aval).

Nem gyakori Emelkedett gamma-glutamil-transzferaz (a
normalérték felso hataranak haromszorosat
meghalado)

Ritka Hepatitis

Emelkedett alkalikus foszfataz* (a
normalérték felsé hataranak haromszorosat

meghalado)
Majelégtelenség* (1)
Sargasag*
A bOr €s a bor alatti
szovet betegségei és Nem gyakori Fokozott verejtékezés
tiinetei Ekcéma
Pruritus*
Urticaria*
Ritka Erythemas borkiiités
Arcodéma, angioddéma
A csont- ¢és izomrendszer, | Gyakori Hatfajas
valamint a kbtfiszév;t Nem gyakori Myalgia*
betegségei €s tlinetei
Vese- és hugyuti Ritka Vizeletretencid™®
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az Gyakori Kimeriiltség
alkalmazas helyén fellép6
reakcidk
Laboratoriumi és egyéb Gyakori Sulynovekedés *
vizsgalatok eredményei Nem gyakori Sulycsokkenés*
* A spontan bejelentésekbdl felismert mellékhatasok gyakorisagat a klinikai vizsgalatokbdl becsiilték
meg.

(1) Néhany kivételes esetet jelentettek hepatikus rizikofaktorokkal rendelkez6 betegeknél, melyek
halallal vagy majtranszplantacioval végzddtek.

Gyermekek és serdiil6k

Osszesen 80, 7 évesnél iddsebb, 12 évesnél fiatalabb, kozepesen stilyos vagy stlyos major depresszios
zavarban szenvedo gyermeket és 319, 12-17 éves gyermeket és serdiilot kezeltek agomelatinnal egy
kettds vak, aktiv- (fluoxetin) és placebokontrollos vizsgalat keretében.

Altalanossagban a 25 mg agomelatin biztonsagossagi profilja serdiiléknél a pivotalis vizsgalatban
(kett6s vak vizsgalat kontrollos része) hasonlo volt a felnéttekéhez, kivéve, hogy hanyinger
gyakrabban jelentkezett serdiiloknél (13,3%), mint felndtteknél (6,3%).

Az agomelatinnal végzett klinikai vizsgalatok Osszesitett adatai azt mutatjak, hogy (barmilyen okbol
kialakulo) mellékhatasok vagy stlyos mellékhatasok gyakrabban jelentkeztek serdiiloknél, mint
felnotteknél (a betegek 67,2; illetve 60,4 szazaléka jelentett legalabb egy mellékhatast, mig 10,4;
illetve 3,5 szazalék jelentett legalabb egy sulyos mellékhatast).




Serdiiléknél gyakrabban (6,3%) jelentettek majjal kapcsolatos nemkivanatos eseményeket a
felnottekkel (1,7%) 6sszehasonlitva. Ongyilkossaggal kapcsolatos eseményeket (példaul dngyilkos
magatartas, ongyilkossagi gondolatok, ongyilkossagi kisérlet és 6nkarositas) gyakrabban jelentettek
serdiiloknél (3,1%, 10 jelentett esemény 6 betegnél), mint felnétteknél (1,2%, 66 jelentett esemény 65
betegnél) (lasd 4.4 pont).

A 25 mg agomelatin serdiiléknél torténé hossza tavu alkalmazasara vonatkozo biztonsagossagi adatok
korlatozottak. Ez magéaban foglalja a novekedésre, a pubertaskori fejlodésre (lasd 5.1. pont) és a
kognitiv funkciokra vonatkoz6 hosszl tavu tapasztalatokat.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

Az agomelatin taladagolasaval kapcsolatosan kevés a tapasztalat. Az agomelatin-tiladagolasbol
szarmazo tapasztalat soran epigastrialis fajdalmat, almossagot, faradtsagot, agitaciot, szorongast,
fesziiltséget, szédiilést, ciandzist és rossz kozérzetet jelentettek.

Egy személy, aki 2450 mg agomelatint vett be, spontan gyogyult, sziv- és érrendszeri és biologiai
rendellenességek nélkiil.

Kezelés

Az agomelatin specifikus antidétuma nem ismert. Ttladagolas esetén a klinikai tiineteket kezelni és a
beteg allapotat szokasos modon monitorozni kell. Egy specializalt kdrnyezetben végzett utokezelés
ajanlott.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Pszichoanaleptikumok, egyéb antidepresszansok, ATC kod: NO6AX22

Hatasmechanizmus

Az agomelatin melatonerg (MT;- és MT»-receptor) agonista, ill. S-HT»c-receptor antagonista hatasu.
Kotédési vizsgalatok alapjan, az agomelatin nem befolyasolja a monoamin-felvételt, ill. nincs
affinitdsa az a- vagy B-adrenerg, hisztaminerg, kolinerg, dopaminerg, ill. benzodiazepin
receptorokhoz.

Az agomelatin reszinkronizalja a circadidn ritmust a megszakitott circadian ritmusa allat-modellekben.
Az agomelatin a frontalis agykéregben szelektiven fokozza a noradrenalin és dopamin felszabadulasat,
€s nincs hatassal az extracellularis szerotonin-szintre.

Farmakodinamias hatdsok

Az agomelatin antidepresszans-szerll hatasat a depresszio allatmodelljeiben — pl. ,,tanult tehetetlenség”
(learned helplessness), ,,reménytelenség”™” (despair), és enyhe, idiilt stressz-tesztekkel —, tovabba a
diurnalis ritmus deszinkronizacidjan alapulo, ill. stressz- és szorongasfliggé modellekben
bizonyitottak.

Emberben az agomelatin pozitiv faziseltolo hatast. Alvasfazis elérehozast, testhdmérséklet-csokkenést
és melatonin felszabadulast indukal.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag feln6tteknél
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Az agomelatin major depresszid esetén mutatott hatdsossagat és biztonsagossagat egy 7900,
Valdoxan-nal kezelt beteg bevonasaval végzett klinikai programban vizsgaltak.

Tiz placebo-kontrollos vizsgalatot végeztek az agomelatin rovid tava hatasossaganak vizsgalatara
major depresszidban felndtteknél fix dozissal és/vagy dozis-feltitralas alkalmazasaval. A kezelés
végén (6-8 hét utan) a 25-50 mg agomelatin jelentds hatasossagot mutatott a tiz rovidtavu, kettés-vak,
placebo-kontrollos vizsgalat koziil hatban. Az elsddleges végpont a HAMD-17 pontszamban
bekovetkezett, a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas volt. Két vizsgalatban az agomelatin nem tért
el a placebotol, ahol az aktiv kontroll, a paroxetin vagy fluoxetin, elemzés-szenzitivitast mutatott. A
vizsgalatokban az agomelatint nem hasonlitottak 6ssze kdzvetleniil a paroxetinnel és a fluoxetinnel,
mivel ezeket a hatéanyagokat csak a vizsgélatok elemzés-szenzitivitasanak biztositasa érdekében
alkalmaztak. Két masik vizsgalatban nem lehetett kdvetkeztetéseket levonni, mert az aktiv kontrollok,
a paroxetin vagy a fluoxetin, nem kiilonboztek a placebotol. Mindazonaltal ezekben a vizsgalatokban
nem volt megengedett az agomelatin ill. a paroxetin vagy fluoxetin kezdé dozisanak emelése még
akkor sem, ha a klinikai valasz nem volt megfelel6.

A hatasossag a sulyosabb depresszidban szenvedd betegeknél (kiindulasi HAM-D >25) is
megfigyelhetd volt, minden pozitiv placebo-kontrollos vizsgalatban.

A valaszarany statisztikailag szignifikansan nagyobb volt agomelatin, mint placebo esetén.

Hét, depresszios felndttek heterogén csoportjainak részvételével végzett hatasossagi vizsgalatbol hat
esetében nagyobb hatasossag (superiority, 2 vizsgalatban) vagy azonos hatasossag (non-inferiority,

4 vizsgalatban) igazolodott SSRI/SNRI (szertralin, eszcitalopram, fluoxetin, venlafaxin vagy
duloxetin) szerekkel 6sszehasonlitva. Az antidepresszans hatast mind elsddleges, mind mésodlagos
végpontként a HAMD-17 pontszammal értékelték.

Egy relapszus-prevencios vizsgalatban az antidepresszans hatasanak megmaradasat igazoltak. A
naponta egyszer 25-50 mg agomelatinnal 8-10 hétig kezelt, akut kezelésre reagalo betegeket tovabbi
6 honapos, naponta egyszer 25-50 mg agomelatin-kezelésre vagy placebo-kezelésre randomizaltak. A
naponta egyszer 25-50 mg agomelatin statisztikailag szignifikansan jobb volt, mint a placebo
(p=0,0001) az elsédleges hatékonysagi végpont, a depresszio kitjulasanak megeldzése tekintetében,
amit a kitjulasig eltelt idével mértek. A kiajulas incidencidja a 6-honapos, ketts-vak kdvetési
idészakban 22% volt agomelatin és 47% a placebo esetén.

Az agomelatin a napkdzbeni éberséget €s a memoriat nem befolyasolja egészséges onkénteseknél.
Depresszios betegeknél a 25 mg agomelatin-kezelés fokozta a lassu hullamu alvast, de nem volt
hatassal a REM (gyors szemmozgas) alvas mennyiségére vagy a REM latenciajara. A 25 mg
agomelatin csokkentette az elalvasig eltelt idot és javitotta a minimalis szivfrekvenciat. A kezelés elsd
hetétdl kezd6dden csokkent az elalvésig eltelt id6 és jelentdsen javult az alvas mindsége anélkiil, hogy
napkozben kabasag 1épett volna fel, a betegek értékelése szerint.

Egy 0sszehasonlitd vizsgalat szerint, amit remisszidban 1év6 depresszids betegek részvételével végeztek,
a venlafaxinnal 6sszehasonlitva agomelatin addsakor egy (statisztikailag nem szignifikans) szamszerii
trend mutatkozott a ritkabban fellép6 szexudlis diszfunkcio iranyaban, ami a SEXFX (Sex Effects Scale)
skala nemi izgalom és orgazmus pontszamaiban tiikr6z6dott. Az ASEX (Arizona Sexual Experience Scale)
kérddivvel végzett vizsgalatok eredményeinek 6sszevont elemzése alapjan, az agomelatin nem jart
szexualis mikodészavarral. Egészséges onkénteseknél az agomelatin a paroxetinnel szemben
megtartotta a szexualis mikodést.

Klinikai vizsgalatokban az agomelatin nem volt hatassal a szivfrekvenciara és a vérnyomasra.

Egy, a kezelés félbeszakitasa utan fellép6 panaszok és tiinetek eléfordulasat a DESS (Discontinuation
Emergent Signs & Symptoms) kérd6iv segitségével, remisszidban 1évé depresszids betegeken értékeld
vizsgélat megallapitasa szerint az agomelatin-kezelés hirtelen abbahagyasa utan nem jelentkeznek
elvonasi tlinetek.

Az agomelatin az egészséges onkéntesekkel elvégzett vizsgalatokban egy specialis vizualis analdg
skalaval vagy az Addiction Research Center Inventory (ARCI) 49 ellendrzd listdjaval mérve nem
okozott fliggdséget.

Egy 8 hetes, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatban az agomelatin napi 25-50 mg-os alkalmazasa
1d6s depresszios betegeknél ((= 65 év, N=222, melybdl 151 beteget kezeltek agomelatinnal) az
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elsddleges végpont, a HAM-D 0sszpontszam 2,67 pontos, statisztikailag szignifikans kiilonbségét
mutatta. A terapias valaszadasi aranyok elemzése az agomelatinra nézve volt kedvez6bb. Nem volt
megfigyelhetd a javulas nagyon id6s betegeknél (>75 év, N= 69, melybdl 48 beteget kezeltek
agomelatinnal). Az agomelatin toleralhatosaga idds betegekben hasonld volt a fiatalabb feln6tteknél
észlelthez.

Egy specifikus kontrollos, 3 hetes klinikai vizsgalatot végeztek major depresszioban szenvedd betegek
részvételével, akik allapota paroxetin (egy SSRI), illetve venlafaxin (egy SNRI) mellett nem
megfeleléen javult. Ha ezekrdl az antidepresszansokrol agomelatinra valtottak, elvonasi tiinetek 1éptek
fel az SSRI vagy SNRI kezelés leallitasat kvetden, akar hirtelen, akar fokozatosan tortént a korabbi
gyogyszer leallitasa. Ezek az elvonasi tiinetek dsszetéveszthetok az agomelatin korai elényos
hatasainak az elmaradasaval.

Azon betegek aranya, akiknél legalabb egy elvonasi tiinet jelentkezett az SSRI/SNRI leallitasat kdvetd
héten, alacsonyabb volt a hosszl id6 alatt, fokozatosan csokkentett dozissal kezelt csoportban (a
korabbi SSRI/SNRI fokozatos csokkentése 2 hét alatt), mint a rovid id6 alatt, fokozatosan csokkentett
dozissal kezelt (a korabbi SSRI/SNRI fokozatos csokkentése 1 hét alatt) vagy a hirtelen valto (hirtelen
leallitas) csoportban: sorrendben 56,1%, 62,6% és 79,8%.

Gyermekek és serdiil6k

Az agomelatin kétféle adagjanak (10 mg és 25 mg) hatasossagat €s biztonsagossagat a kizarolag
pszichologiai terapiara nem reagald, kozepesen sulyos és sulyos major depressziv epizédokban
szenvedo betegek kezelésében egy 12 hetes, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, parallel
csoportos vizsgalatban értékelték (1asd 4.2 pont). A vizsgalatba fluoxetint is bevezettek (napi 10 mg,
ami potencialisan napi 20 mg-ra emelhet6) a szenzitivitas biztositasa érdekében.

A DSM-1V szerint kdzepesen stlyos és stlyos depresszioban szenvedd betegeket (N=400, amelybol
80, 7 évesnél idésebb, 12 évesnél fiatalabb gyermek és 320, 12-17 éves gyermek és serdiild)
randomizaltak 10 mg agomelatinnal (N=102, koztiik 81 serdiild), 25 mg agomelatinnal (N=95, kdztiik
76 serdiil6), placeboval (N=103, koztiik 82 serdiild) vagy fluoxetinnel (N=100, koztiik 81 serdiild)
torténd kezelésre.

A bevalogatast megel6zden a betegek nem reagaltak pszichoszocialis terapiara. A kettds vak periodus
alatt a betegek havonta kaptak pszichoszocialis tanacsadast (4., 8. és 12. hét).

Az elsédleges végpont a feliilvizsgalt Gyermekdepresszio Ertékelé Skala (Children's Depression
Rating Scale - Revised (CDRS-R)) szerinti, a kiindulasi és a 12. heti nyers dsszpontszdmok kozotti,
haromtényez0s ANCOVA segitségével korrigalt kiilonbség volt. A 45 vagy a feletti nyers pontszam a
vizsgalatba torténd bevalogatas eléfeltétele volt. A CDRS-R szerinti értékelést a kivalasztasi vizit
alkalmaval, a bevalasztaskor, majd ezt kovetden minden vizit alkalmaval (vagyis a kettds vak
peridédusban az 1., 2., 4., 8. és 12. héten) elvégezték.

A f6 masodlagos végpontok a Klinikai Globalis Osszbenyomas Javulasskala és Sulyossagskala
(Clinical Global Impression — Severity of Illness (CGI-S), Improvement (CGI-1)) és a Serdiild
Depresszio Ertékelé Skala (Adolescent Depression Rating Scale (ADRS)) sszpontszamai voltak.

A teljes vizsgalt populacidban a betegek tobbsége nd volt (62,5%), az életkor medianja 14,0
(tartomany: 7-17). A betegek tobbségének mar volt depresszids epizdodja (71,5%). A DMS-IV-TR
alapjan a depresszios epizodot a betegek 61,8%-nal kdzepesen sulyosnak, mig 38,3%-anal stlyosnak
(pszichotikus tiinetek nélkiil) értékelték. A jelenlegi epizod atlagos idotartama 143,4 + 153,2 nap volt,
a median id6tartam 96 nap (tartomany 29-t61 1463 napig).

Ami a tarsbetegségeket illeti, a teljes vizsgalt populacié mintegy 6%-a szenvedett generalizalt
szorongési zavarban, 7%-a szocialis szorongasi zavarban és 2%-a szeparacios szorongasi zavarban.

A CDRS-R nyers pontszam elsddleges végpontjara vonatkozo eredmények a kiindulasi értéktdl a
kiindulasi érték utani utolso értékhez viszonyitott valtozasban kifejezve a teljes populaciora
vonatkozdan a kiilonbség 4,22; 95%-os CI [0,63; 7,82] volt a 25 mg agomelatint és a placebdt kapd
csoportok kozott. A serdiilé alcsoportban a becsiilt csoportok kozti kiilonbség 5,22; (95%-o0s CI [1,03;
9,40] volt a 25 mg agomelatin javara a placebohoz képest.
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A miésodlagos végpontokat illetden a Klinikai Globdlis Osszbenyomas Javulasskala és Sulyossagskéla
(Clinical Global Impression — Severity of Illness (CGI-S), Improvement (CGI-I)) esetében egyik karon
sem figyeltek meg jelentds kiilonbségeket. Az ADRS pontszam atlagos kiilonbsége a 25 mg
agomelatin-csoport €s a placebocsoport kdzott 4,07; 95%-os CI [0.68; 7.46] volt.

A 12 hetes kettds vak periodust kovetden a betegeknek lehetdségiik volt a vizsgalat folytatasara egy
valasztott, nyilt elrendezésii, 21 honapos iddszakra kiterjesztett vizsgalatban, ahol 10 mg vagy 25 mg
agomelatint kaptak. Ezt az id6szakot azonban nem relapszus-prevencios vizsgalatnak tervezték, és
minden beteg rugalmas adag agomelatint kapott. A 12. hetet kovetd hatasossagra és biztonsagossagra
vonatkoz6 hasznos adatok korlatozottak.

A pubertas statuszt a Tanner-féle stadiumok alapjan értékelték. Bar a rendelkezésre allo adatok
korlatozottak, ezek nem utalnak arra, hogy az agomelatin hatassal lenne a fejlédésre a Tanner-féle
stadiumokat figyelembe véve.

A biztonsagossagra vonatkoz6 tovabbi informaciokért 1asd a 4.4 és 4.8 pontot.

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a gyermekek alcsoportjara vonatkozoan (7-11 éves kor,
Osszesen 80 beteg) a betegek alacsony szama miatt (1asd 4.2 pont). Gyermekeknél az atlagos CDRS-R
nyers 0sszpontszam valtozasa a rovid tava fazis végén abszolutértékben kisebb volt a 25 mg
agomelatin-csoportban (—17,1 £ 13,3) a placebocsoporthoz (—19,0 + 18,3) viszonyitva.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas és biohasznosulas

A szajon at adott agomelatin rovid id0 alatt és nagymértékben (=80%) felszivodik a tapcsatornabol.
Abszollt biohasznosulésa alacsony (a szajon at alkalmazott terapias adag kevesebb, mint 5%-a) és
jelentds inter-individualis ingadozast mutat. Biohasznosulasa néknél nagyobb, mint férfiaknal. A
biohasznosulast fogamzasgatlo tablettak szedése ndveli, a dohanyzas pedig csokkenti.
Plazmakoncentracioja a gyogyszerbevételt kovetd 1-2 oran beliil tetdzik.

A terdpias dozistartomanyban a szisztémas agomelatin-expozici6 a dozissal aranyosan fokozodik.
Nagyobb dozisok adédsa utan a first-pass effektus telitodése észlelheto.

Az étkezés (szokvanyos vagy nagy zsirtartalmu taplalék elfogyasztasa) nem befolyasolja a
biohasznosulast vagy a felszivodas {itemét. A variabilitas magas zsirtartalmu ételek fogyasztasa esetén
no.

Eloszlas

Az egyensulyi eloszlasi térfogat kb. 35 liter. A plazmafehérje-k6todés mértéke a szérumszinttol
fliggetleniil 95% ¢s ez az ¢letkor elorehaladtaval, ill. a vesemiikodés karosodasa esetén sem valtozik;
de a szabad frakcio karosodott majmiikddésti betegeknél kétszeres.

Biotranszformacio

A szajon at adott agomelatin gyorsan metabolizalodik, elsdsorban a majban a CYP1A2-n keresztiil; a
CYP2C9 és CYP2C19izoenzimek is érintettek, de szerepiik kisebb.

A {6 metabolitok, a hidroxilezett €s demetilalt agomelatin, nem aktivak, gyorsan konjugalddnak és a
vizelettel eliminalddnak.

Eliminacio

Az eliminéci6 gyors, a felezési id6 a plazmaban atlagosan 1-2 6ra. Az agomelatin clearance-e jelentds
(kb. 1100 ml/perc) és dontdéen metabolikus.

A kivalasztas foként (80%-ban) a vizelettel torténik, metabolitok alakjaban, mig a vizeletb6l
valtozatlan formaban visszanyerhet6 vegyiilet mennyisége elhanyagolhato.

A farmakokinetikai jellemzOk ismételt adagolas utan sem valtoznak.
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Vesekérosodas

Stlyosan karosodott vesemiikodésii betegeknél (n=8, egyszeri 25 mg) nem észlelték a
farmakokinetikai paraméterek jelentés modosulasat, de fokozott koriiltekintéssel kell eljarni stlyosan
vagy kozepesen stlyosan karosodott vesemiikddésii betegeknél, mert ebben a betegcsoportban
korlatozott klinikai adat all rendelkezésre (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe fokt (Child-Pugh ,,A” tipust), ill. kozépsulyos (Child-Pugh ,,B” tipust) majkarosodasban
szenvedo betegeket 25 mg agomelatinnal kezelve a szisztémas expozicidé mértéke jelentdsen
(sorrendben 70-szeresen és 140-szeresen) meghaladta a hasonlé életkorq, testtomegii és dohanyzasi
szokasokkal rendelkez0, ép méajmitkodésti onkénteseknél észleltet (lasd 4.2, 4.3 és 4.4 pont).

Idések

Egy 1d6s betegek (= 65 év) részvételével végzett farmakokinetikai vizsgalat azt mutatta, hogy a

25 mg-os adag alkalmazasa mellett az atlagos AUC 4-szer, az atlagos Cmax pedig 13-szor magasabb
volt a >75 éves betegeknél, mint a <75 éves betegeknél.

Az 50 mg-mal kezelt betegek szama tal alacsony volt barmilyen kovetkeztetés levonasdhoz. 1dos
betegek esetében nincs sziikség a dozis modositasara.

Gyermekek és serdiilék

Az agomelatin farmakokinetikajat 60 gyermeknél és 166 serdiilonél vizsgaltak, akik 1 mg és 25 mg
kozotti napi adagokat kaptak. A legtobb adat a nyalban mért koncentracion alapszik és az agomelatin
plazmaexpozicidja gyermekeknél és serdiiloknél nagymértékben nem karakterizalt. A felnéttekhez
hasonloan a farmakokinetika inter-individualis ingadozésa jelentds. A rendelkezésre allo gyermekekre
és serdiilokre vonatkozo adatok arra utalnak, hogy jelent6s az atfedés a felnétteknél 25 mg agomelatin
adagot kdvetéen megfigyelt expozicids tartomanyokkal.

Etnikai csoportok
Nincsenek adatok arra vonatkozoan, hogy a rassz befolyasolja-e az agomelatin farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egereknél, patkanyoknal és majmoknal nagy dozisok egyszeri, ill. ismételt adagolasa utan szedativ
hatast figyeltek meg.

Régcsaloknal az agomelatin 125 mg/kg/nap dozisban adva erdteljesen indukalta a CYP2B, ill. kdzepes
mértékben a CYP1A és CYP3A izoenzimek miikodését. Majmoknal ugyanakkor 375 mg/kg/nap dozis
esetén a CYP2B és a CYP3A izoenzimek indukcidja csak csekély volt. Az ismételt dozistoxicitasi
vizsgalatokban sem ragcsalokban, sem majmokban nem észleltek hepatotoxicitast.

Vembhes patkanyban az agomelatin bejut a placentaba és a magzatba.

A patkanyon és nyulon elvégzett reprodukcios vizsgalatok soran nem észlelték, hogy az agomelatin
befolyasoln4 a fertilitast, az embrio-foetalis, ill. a pre- és postnatalis fejlodést.

Szamos kiilonb6z0, standard, in vitro és in vivo genotoxicitési teszt eredménye alapjan az agomelatin
nem rendelkezik mutagén vagy klasztogén potenciallal.

A karcinogenitasi vizsgélatok soran a terdpias adag legalabb 110-szeresének megfeleld dozisban adott
agomelatin hatasara patkanyban és egérben megnétt a majtumorok gyakorisaga. A majtumor
kialakulasa minden bizonnyal a specialisan a ragcsalokra jellemz6 enzimindukciéval fiigg 6ssze. A
patkanyokban megfigyelt benignus emlo-fibroadenomak gyakorisaga az expozicio fokozodasaval nott
(a terapias dozisnal fellépd expozicio 60-szorosa), de a kontrollnal mért tartomanyon beliil maradt.

A farmakologiai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei alapjan az agomelatin nem befolyasolja a
hERG (human Ether a-go-go Related Gene) csatorndk ionaramlasat, ill. kutyaban a Purkinje-sejtek
akcids potencialjat. Egérben és patkdnyban az agomelatin 128 mg/kg ip. dozisig nem bizonyult
gorcskeltd hatasunak.

Az agomelatin nem volt hatassal a fiatal allatok viselkedésére, vizualis és reproduktiv funkcidira. A
farmakologiai tulajdonsagokkal 6sszefiiggésben allo, kismértéki, nem dozisfiiggd testsulycsokkenést,
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valamint a him allatok reproduktiv szervrendszerére kifejtett kisebb, a reproduktiv teljesitményt nem
karosito hatasokat figyeltek meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:

- lakt6z-monohidrat

- kukoricakeményitd

- povidon K30

- A" tipust karboximetil-keményité-natrium
- sztearinsav

- magnézium-sztearat

- vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Filmbevonat:

- hipromell6z

- sarga vas-oxid (E172)

- glicerin

- makrogol (6000)

- magnézium-sztearat

- titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium/PVC buborékcsomagolas dobozban.

14, 28, 56, 84 és 98 db filmtablettat tartalmazo6 naptarjelzéses csomagolas.
100 db filmtablettat tartalmazé naptarjelzéses csomagolas korhazi felhasznalasra.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franciaorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. februar 19.
A forgalomba hozatali engedély utols6é megujitasanak datuma: 2018. december 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
EEEE/HH

A készitményrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyarto(k) neve és cime

Les Laboratoires Servier Industrie, 905, route de Saran - 45520 Gidy, Franciaorszag
Servier (Ireland) Industries Ltd, Gorey Road — Arklow - Co. Wicklow, rorszag
Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A., ul. Annopol 6b - 03-236 Warszawa,
Lengyelorszag

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett
valtozata szerinti kovetelményeknek megfelel6en kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1;j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra irdanyul6) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a tagallamban megkezd6dd forgalomba hozatal elétt az
egészségiigyi szakembereknek szo10 felirasi tajékoztatd formajat és tartalmat egyezteti a nemzeti
hatosaggal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja biztositja, hogy a forgalmazas megkezdésekor és azt
kovetden is az alabbiakat tartalmazo, frissitett oktatasi anyagok a Valdoxan-t varhatoan felir6 vagy
alkalmazo6 minden orvosnak rendelkezésére alljanak:

. Alkalmazasi el6iras;

. Egészségiigyi szakembereknek sz616 felirasi tajékoztatd, beleértve a maj ellendrzési tervet is.

Az ,Egészségiigyi szakembereknek szo6106 felirasi tajékoztatd” az alabbi lényeges pontokat tartalmazza:
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A betegeket tajékoztatni kell a transzamindz-szintek emelkedésének kockazatarol, a
majkarosodas kockazatarol és az er6s CYP 1A2 inhibitorokkal (pl. fluvoxamin, ciprofloxacin)
val6 kolesonhatasokrol.

Minden betegnél méjfunkcios probakat kell végezni: a kezelés megkezdése eldtt, majd bizonyos
1idékozonkeént: kb. 3 hét elteltével, 6 hét elteltével (az akut fazis végén), 12 hét elteltével és

24 hét elteltével (a fenntartd fazis végén), valamint ezt kovetden, amikor klinikailag indokolt.
Minden betegnél, akinél dozisemelés tortént, ujra el kell végezni a majfunkcios vizsgalatokat,
ugyanolyan id6k6zonként, mint a kezelés megkezdésekor.

Koros majfunkciora utal6 klinikai tiinetek megjelenésekor kovetendd utmutatasok.

Koros majfunkcios teszteredmények esetén kdvetendd ttmutatasok.

A kezelés elott emelkedett transzaminaz (a normalérték felso hataranal magasabb és legfeljebb
annak haromszorosa) szinttel rendelkez6 betegek kezelése soran elévigyazatossag sziikséges.
Majkarosodas riziko faktoraival (pl. az obezitas/ talstly/ nem alkoholos eredetdi zsirmaj,
cukorbetegség, alkoholbetegség és/vagy jelentds mennyiségli alkoholfogyasztas vagy olyan
gyogyszerek szedése, amelyek fokozzak a majkarosodas kockazatat) rendelkez6 betegeknek
val6 feliraskor elovigyazatossag sziikséges.

A karosodott majmiikodéssel (azaz cirrhosissal vagy aktiv majbetegséggel) kapcsolatos
ellenjavallat.

A normalérték felsé hataranak haromszorosat meghalado transzaminaz-szintekkel rendelkez6
betegekre vonatkozo ellenjavallat.

Az egyidejiileg potens CYP1A2 inhibitorokkal kezelt betegekre vonatkozd ellenjavallat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a tagallamban a betegnek sz616 tajékoztatd formajat és
tartalmat egyezteti a nemzeti hatosaggal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja biztositja, hogy a Valdoxan-t varhatdan felird vagy
hasznald minden orvosnak rendelkezésére alljon betegeknek sz616 tajékoztato, amit a
Valdoxan-kezelésben részesiilé betegeiknek oda tudnak adni.

A betegeknek sz016 tajékoztatd az alabbi lényeges pontokat tartalmazza:

Informacidk a majkarosito hatas kockazatardl és a majkarosodas klinikai jeleirdl.
Majmiikddés monitorozasi tervére vonatkozo Gtmutato.
Emlékeztetd a vérvételek idépontjarol.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Faltkarton

|1. A GYOGYSZER NEVE

Valdoxan 25 mg filmtabletta
agomelatin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg agomelatint tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db filmtabletta
28 db filmtabletta
56 db filmtabletta
84 db filmtabletta
98 db filmtabletta
100 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[EU/1/08/499/002] 14 filmtabletta
[EU/1/08/499/003] 28 filmtabletta
[EU/1/08/499/005] 56 filmtabletta
[EU/1/08/499/006] 84 filmtabletta
[EU/1/08/499/007] 98 filmtabletta
[EU/1/08/499/008] 100 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Valdoxan 25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

|1. A GYOGYSZER NEVE

Valdoxan 25 mg filmtabletta
agomelatin

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Les Laboratoires Servier

| 3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEBINFORMACIOK

H.
K.
Sze.
Csiit.

Szo.
Vas.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Valdoxan 25 mg filmtabletta
agomelatin

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is
vonatkozik (lasd 4. pont).

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Valdoxan és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Valdoxan szedése elott

Hogyan kell szedni a Valdoxan-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Valdoxan-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

R

1. Milyen tipusu gyogyszer a Valdoxan és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Valdoxan hatoanyagkent agomelatint tartalmaz. Ez az antidepresszansoknak nevezett gyogyszerek
csoportjaba tartozik, és On a depresszidja kezelésére kapta a Valdoxan filmtablettat.
A Valdoxant felnétteknél alkalmazzak.

A depresszi6 egy alland6 kedélyallapot-zavar, ami a mindennapi életvitelt korlatozza. A depresszio
tiinetei személyenként eltéréek, de gyakran észlelheté mélységes levertség, értéktelenség érzése, a
kedvenc foglalatossagok iranti érdeklddés elvesztése, alvaszavarok, lassultsag érzése, szorongés
érzése, testsulyvaltozas.

A Valdoxant6l varhat6 elonyds hatas, hogy csokkenti és fokozatosan megsziinteti a depresszidja miatt
fennallo tiineteket.

2. Tudnivalok a Valdoxan szedése elott

Ne szedje a Valdoxan-t

- ha allergias az agomelatinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére;

- ha a miaja nem miikodik megfeleléen (majkarosodas esetén);

- ha fluvoxamint (szintén a depresszio kezelésére alkalmazott gyogyszer) vagy ciprofloxacint
(egyfajta antibiotikum) szed.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Bizonyos koriilmények esetén a Valdoxan nem feltétleniil megfeleld gyogyszer az On szamara:

- Ha olyan gyogyszert szed, amelyrdl ismert, hogy hatassal van a majra. Kérje ki kezeldorvosa
tanacsat, hogy melyek ezek a gyogyszerek.

- Ha On kévér vagy tulstlyos, kérjen tanacsot kezeldorvosatol.

- Ha On cukorbeteg, kérjen tandcsot kezeldorvosatol.

- Ha a kezelés el6tt magas a majenzimek szintje az On vérében, akkor kezel6orvosa mérlegeli,
hogy a Valdoxan megfelel-e az On szamara.

- Ha un. bipolaris betegsége van, vagy ha korabban eléfordultak mar Onnél vagy a kezelés alatt
alakulnak ki manias tiinetek (korosan felfokozott izgatottsag és érzelmek idoszaka), tajékoztassa
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kezelGorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, vagy ha folytatni szeretné a szedését
(lasd még ,, Lehetséges mellékhatdsok” cim alatt a 4. pontban).

- Szellemi hanyatlas (demencia) esetén, a kezeldorvos egyedi mérlegelés alapjan donti el, hogy a
Valdoxan alkalmazésa megfelel-e az On szamara.

Valdoxan-kezelés alatt:

Teend6k a potencialisan stlyos, majat érint6 problémak elkeriilése érdekében:

- A kezelése megkezdése elétt a kezeldorvosanak ellendriznie kellett, hogy az On méja
megfelelden miikddik-e. A betegek egy részénél eléfordulhat, hogy a Valdoxan-kezelés soran
vériikben megemelkedik a méjenzimek mennyisége. Emiatt ellendrz6 vérvizsgalatok
szlikségesek a kdvetkezd idépontokban:

kezelés elott kb. kb. kb. kb.
vagy 3 hét 6 hét 12 hét 24 hét
az adag mulva mulva mulva mulva
emelésekor
Vérvétel v v v v v

- KezelGorvosa ezen vizsgalatok eredményét mérlegelve dont majd a Valdoxan-kezelés
folytatasarol vagy leallitasardl (lasd még a 3. pontban: ,,Hogyan kell szedni a Valdoxan-t?”).

Figyeljen azokra a panaszokra és tiinetekre, amik arra utalhatnak, hogy a mdja nem miitkédik

megfeleléen

- Ha a majbetegségre utalo alabbi tiinetek valamelyikét észleli, siirgdsen forduljon orvoshoz:
szokatlanul sotét vizelet, vilagos széklet, sargas bor/szemek, fajdalom a has jobb fels6
részében, szokatlan faradtsag (kiilonosen, ha az el6z6 tiinetek valamelyikével egyiitt
jelentkezik), aki lehet, hogy azt tanicsolja Onnek, hogy hagyja abba a Valdoxan szedését.

A Valdoxan hatasat 75 éves ¢és iddsebb betegeknél nem igazoltak. A Valdoxan ezért nem alkalmazhato

ezeknél a betegeknél.

Ongyilkossdgi gondolatok és depresszidjanak sulyosboddsa

Ha On depresszidval és/vagy szorongassal jard betegségben szenved, eléfordulhatnak dnkarositd vagy
ongyilkos gondolatai. Ezek gyakoribbak lehetnek az antidepresszans kezelés kezdeti szakaszaban,
mert ezeknél a gyogyszereknél a hatas kialakulasahoz idére van sziikség. Ez altalaban két hét, de
olykor hosszabb iddbe is telhet.

Nagyobb valoszintiséggel lehetnek ilyen gondolatai:

- Ha korabban voltak mar 6ngyilkossagi vagy onkarosité gondolatai.

- Ha On egy fiatal felnétt. Klinikai vizsgalatokbol szarmazé informéciok szerint az
antidepresszansokkal kezelt, pszichiatriai betegségben szenvedo fiatal felnéttek (25 évnél
fiatalabbak) esetén magasabb az 6ngyilkos magatartas kialakulasdnak veszélye.

Ha barmikor 6nkarositoé vagy ongyilkossagi gondolatai tdimadnak, azonnal keresse fel kezeldorvosat,

vagy menjen korhazba.

crcr

betegsegerol ¢s megkeri, hogy olvassak el ezt a betegtajékoztatot. Megkeérheti 8ket, hogy kozoljek
Onnel, ha ugy gondoljék, hogy depresszidja, vagy szorongasa stilyosbodott, vagy ha az On
magatartasaban bekovetkez6 valtozasok aggasztoak.

Gyermekek és serdiilok

Adatok hidnyaban a Valdoxan alkalmazasa nem javasolt 7 évesnél fiatalabb gyermekeknél. Nem
allnak rendelkezésre adatok.

A Valdoxan nem alkalmazhat6 gyermekeknél és serdiiléknél 7 és 17 éves kor kozott, mivel a
hatasossagat és biztonsagossagat ebben a korcsoportban nem igazoltak.
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Egyéb gyogyszerek és a Valdoxan
Feltétlentiil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Bizonyos gyogyszerekkel (lasd még a 2. pontban ,, Ne szedje a Valdoxan-t ) ne szedje a Valdoxan-t: a
fluvoxamin (a depresszid kezelésére alkalmazott gydgyszer) és a ciprofloxacin (egy antibiotikum)
modosithatjak a vérben az agomelatin varhato dozisat.

Feltétleniil tajékoztassa orvosat, ha a kovetkez6 gyogyszerek barmelyikét szedi: propranolol (egy
béta-blokkold gyogyszer, amit a magas vérnyomas kezelésére hasznalnak), enoxacin (antibiotikum).
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, ha naponta tobb mint 15 szal cigarettat sziv.

A Valdoxan egyidejii bevétele alkohollal
A Valdoxan-kezelés ideje alatt nem tanacsos alkoholt fogyasztani.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. A szoptatast a
Valdoxan-kezelés idejére meg kell szakitani.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
El6fordulhat, hogy szédiilést vagy almossagot tapasztal, ami befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Mielbtt vezetne vagy gépeket kezelne, gy6z6djon meg
rola, hogy reakcioi normalisak.

A Valdoxan laktézt tartalmaz
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezelGorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Valdoxan natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Valdoxan-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja egy tabletta (25 mg) naponta, az esti lefekvés elott bevéve. Egyes
esetekben kezeldorvosa nagyobb adagot (50 mg) rendelhet, ekkor két tablettat kell egyszerre bevennie
az esti lefekvés elott.

Az alkalmazas modja
A Valdoxan-t szajon at, kevés vizzel kell bevenni. A Valdoxan étkezés kdzben, vagy attol fliggetleniil
is bevehetd.

A kezelés idétartama

A Valdoxan a legtobb depresszios betegnél a kezelés megkezdése utan két héten beliil kezd hatni a
depresszio tiineteire. Az On depresszidjat a tiinetmentesség biztositdsa érdekében legaldbb hat
hénapon keresztiil kezelni kell.

Kezeldorvosa tovabb folytathatja Valdoxan-kezelést akkor is, ha On mér jobban érzi magét, annak
érdekében, hogy megeldzze a depresszid visszatérését.

Ha vesebetegsége van, kezeldorvosa egyedi mérlegelés alapjan donti el, hogy a Valdoxan alkalmazésa
biztonsagos-e az On szamara.

A majfunkcio ellendrzése (lasd még 2. pont):
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KezelGorvosa a kezelés megkezdése elott, majd késobb tobbszor is, altalaban a 3.,a 6.,a 12. és a
24. héten laboratériumi vizsgalatra fogja Ont kiildeni, hogy ellendrizze a majmiikodését. Ha
kezelborvosa 50 mg-ra emeli az adagot, a majmiikodés laboratoriumi vizsgalatat Gjra el kell végezni
az emeléskor, majd ezt kovetoen altalaban a 3., a 6., a 12. és a 24. héten. A késébbiekben is sziikség
lehet hasonl6 vizsgalatokra, ha kezeldorvosa indokoltnak latja.

Nem szedheti a Valdoxan-t, ha majmiikodése nem megfeleld.

Hogyan valtson egy antidepresszans gyogyszerrol (SSRI/SNRI) Valdoxan-ra?

Ha a kezel6orvosa megvaltoztatja a korabbi antidepresszans gyogyszerét SSRI-rol vagy SNRI-rol
Valdoxan-ra, el fogja magyarazni, hogyan kell abbahagynia a korabbi gyogyszere szedését, mikdzben
elkezdi szedni a Valdoxan-t.

Néhany hétig eléfordulhat, hogy a korabbi gyogyszer abbahagyasaval 6sszefliggd tiineteket tapasztal,
még akkor is, ha fokozatosan csokkentették a korabbi antidepresszans adagjat.

Ezek koz¢ az elvonasi tiinetek koz¢ tartozhat: szédiilés, bagyadtsag, alvasi zavarok, nyugtalansag vagy
szorongas, fejfajas, hanyinger, hanyas ¢s hidegrazas. Ezek a tiinetek altalaban enyhé¢k vagy kdzepesen
sulyosak, és néhany napon beliil maguktél megsziinnek.

Ha a Valdoxan-t a korabbi gyogyszeradag fokozatos csokkentése kdzben kezdi el szedni, az esetleges
elvonasi tiineteket nem szabad Osszetéveszteni a Valdoxan korai hatdsanak elmaradasaval.

Beszélje meg kezeldorvosaval, hogyan a legjobb abbahagynia korabbi antidepresszans gyogyszerét,
amikor Valdoxan-t kezd szedni.

Ha az eléirtnal tobb Valdoxan-t vett be

Ha az elGirtnal tobb Valdoxant vett be, vagy ha példaul egy gyermek véletleniil bevette a gyogyszert,
azonnal forduljon orvoshoz.

Valdoxan tiladagolasaval kapcsolatban kevés a tapasztalat, de az észlelt tiinetek kozott jelentettek
felhasi fajdalmat, almossagot, faradtsagot, izgatottsagot, szorongast, fesziiltséget, szédiilést, a bor és a
nyalkahartyak kékes elszinezddését (ciandzis) és rossz kdzérzetet.

Ha elfelejtette bevenni a Valdoxan-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Egyszeriien csak vegye be a kovetkezd
adagot a megszokott id6ben.

A tablettakat tartalmaz6 buborékcsomagoldsra nyomtatott naptar segitségével konnyebb
visszaemlékeznie, hogy mikor vette be legutobb a Valdoxan-t.

Ha id6 elétt abbahagyja a Valdoxan szedését

Beszéljen kezelGorvosaval miel6tt abbahagyja a gydgyszer szedését.

Ha a Valdoxan alkalmazasa soran annak hatasat tulzottan erésnek, vagy csekélynek érzi, forduljon
kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését kezelGorvosa utasitasa nélkiil, még akkor sem, ha jobban érzi
magat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legtobb mellékhatas enyhe vagy kdzepesen stlyos. Ezek altalaban a kezelés elso két hetében
fordulnak el6, és rendszerint atmenetiek.

Mellékhatasok:
- Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet): fejfajas.
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Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet): szédiilés, almossag,
almatlansag, hanyinger, hasmenés, székrekedés, hasfajas, hatfajas, faradtsag, szorongas,
szokatlan almok, emelkedett majenzimszintek a vérben, hanyas, testsulyndvekedés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet): migrén, a kéz és a 1ab
ujjainak zsibbadasa, homalyos latas, nyugtalan 1ab szindroma (a labak hirtelen, akaratlan
mozgasaval jard betegség), fillcsengés, fokozott verejtékezés, ekcéma, viszketés, csalankiiités,
izgatottsag, ingerlékenység, nyugtalansag, agressziv viselkedés, rémalmok, mania/hipomania
(lasd még ,,Figyelmeztetések ¢és dvintézkedések” cim alatt a 2. pontban), 6ngyilkossagi
gondolatok vagy viselkedés, zavartsag, testsulycsokkenés, izomfajdalom.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet): sulyos borelvaltozasok
(kivorosodo borkiiités), arcduzzanat (0déma) €s az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok
duzzanata, ami 1égzési vagy nyelési nehezitettséggel jarhat (angioddéma), majgyulladas, a bor
vagy a szemfehérje sargas elszinezddése (sargasag), majelégtelenség*, hallucinaciok,
nyugtalansag (testi és mentalis), a hugyholyag teljes kiiiritésének képtelensége.

*Néhany, halallal vagy majatiiltetéssel végzodott esetet jelentettek.

Mellékhatasok jelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelekben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5.

Hogyan kell a Valdoxan-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltlintetett lejarati id6 (,,EXP:”) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Valdoxan?

A készitmény hatéanyaga az agomelatin. Filmtablettanként 25 mg agomelatint tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok:

- laktéz-monohidrat, kukoricakeményitd, povidon (K30), ,,A” tipust
karboximetil-keményité-natrium, sztearinsav, magnézium-sztearat, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid,

- hipromelléz, glicerin, makrogol (6000), sarga vas-oxid (E172) és titan-dioxid (E171).

Milyen a Valdoxan kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Valdoxan 25 mg filmtabletta hosszikas, narancssarga-sarga .

A Valdoxan 25 mg filmtabletta naptarjelzéses buborékcsomagolasban kertil forgalomba. 14, 28, 56, 84
¢s 98 db filmtabletta dobozban. 100 db filmtabletta dobozban korhazi felhasznalasra.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Les Laboratoires Servier
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50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex, Franciaorszag

Gyartok

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy, Franciaorszag

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey Road )
Arklow — Co. Wicklow, Irorszag

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

03-236 Warszawa
ul. Annopol 6B, Lengyelorszag

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

A készitményhez kapcsoldodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus
Cepsue Memukar 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

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

Espaiia
Laboratorios Servier S.L.

Tel: +34 91 748 96 30

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

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 52943 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 o.0.

Tel: +48 (0) 22 594 90 00

Portugal



Les Laboratoires Servier
Tel: +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

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

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

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

Romaénia
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.0.
Tel.:+421 (0) 2 5920 41 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Servier Laboratories (Ireland) Ltd
Tel: +44 (0)1753 666409

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.curopa.cu) talalhatok.
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