VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Valdoxan 25 mg filmuhutdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur 25 mg af agdmelatini.

Hjélparefni med pekkta verkun

Hver filmuhadud tafla inniheldur 61,8 mg af laktosa (sem einhydrat)

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla (tafla).
Appelsinugul-gul, iléng, 9,5 mm I6ng, 5,1 mm a breidd filmuh(dud tafla med blau kennimerki
fyrirteekis & annarri hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Valdoxan er atlad til medferdar vid alvarlegum punglyndistimabilum hja fullordnum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagdur skammtur er 25 mg einu sinni a dag, til inntdku adur er farid er ad sofa a kvoldin.
Eftir medferd i tveer vikur, ma auka skammtinn ef enginn bati hefur ordid, i 50 mg einu sinni & dag,
b.e. tveer 25 mg t6flur, teknar saman &dur en fario er ad sofa a kvéldin.

Vid akvoroun um hakkun skammta parf ad taka tillit til aukinnar haettu & transaminasa haeekkunum.
Aukning skammta i 50 mg skal byggja & einstaklingsbundnu mati & avinningi/ahettu og taka mid af
strongum krofum um eftirlit med lifrarpréfum.

Gera skal lifrarprof hja 6llum sjuklingum adur en medferd er hafin. Ekki & ad hefja medferd ef gildi
transaminasa eru haerri en 3 sinnum efri mork edlilegra gilda (sja kafla 4.3 og 4.4).

Medan & medferd stendur 4 ad fylgjast reglulega med gildum transaminasa eftir um prjar vikur, sex
vikur (lok bradafasa), eftir um téIf og tuttugu og fjérar vikur (lok vidhaldsfasa) og sidan pegar
Kliniskar visbendingar gefa tilefni til (sja einnig kafla 4.4). Hatta & medferd ef gildi transaminasa eru
heerri en 3 sinnum efri mork edlilegra gilda (sja kafla 4.3 og 4.4).

pegar skammtar eru auknir & ad framkvama prof & lifrarstarfsemi aftur med sému tioni og pegar
medferd er hafin.

Medferoarlengd
Sjuklinga med punglyndi skal medhdndla i naegilega langan tima, minnst 6 manudi til ad tryggja ad
peir séu ordnir einkennalausir.

Skipt ur medferd med SSRI/SNRI punglyndislyfjum yfir i agémelatin
Sjuklingar geta fengid medferdarrofseinkenni eftir ad medferd med SSRI/SNRI punglyndislyfjum er
heett.



Til ad komast hja pessu atti ad skoda radleggingar i SmPC SSRI/SNRI punglyndislyfsins um hvernig
skuli heetta medferd. Haegt er ad hefja medferd med agdmelatini samtimis pvi ad dregid er ur
skommtum SSRI/SNRI lyfs (sja kafla 5.1).

Medferd heett
EkKi er porf fyrir ad leekka skammta smam saman pegar medferd er hatt.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragir

Synt hefur verid fram & verkun og 6ryggi agémelatins (25 til 50 mg/dag) hja 6ldrudum
punglyndissjuklingum (< 75 ara). Engin ahrif eru stadfest fyrir sjuklinga > 75 ara. bvi & ekki ad nota
agomelatin hja pessum sjuklingahépi (sja kafla 4.4 og 5.1). EkKi er porf & skammtaadldgun vegna
aldurs (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engin breyting hefur komid fram sem skiptir mali & lyfjahvorfum agémelatins hja sjuklingum med
alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi. Hins vegar liggja adeins fyrir takmorkud klinisk gégn vardandi
notkun agémelatins hja punglyndissjuklingum med alvarlega eda midlungi mikla skerdingu &
nyrnastarfsemi. bvi skal gaeta vartdar pegar agémelatini er avisad hja pessum sjaklingum.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki méa nota agémelatin hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun agémelatins hja bornum 7 ara og eldri i medferd
vid alvarlegum punglyndistimabilum. Engar upplysingar liggja fyrir (sja kafla 4.4). Notkun
agomelatins & ekki vid hja bérnum fréa faedingu ad 2 ara aldri sem medferd vid alvarlegum
punglyndistimabilum.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Valdoxan filmuhutdadar toflur ma taka med eda &n matar.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Skert lifrarstarfsemi (t.d. skorpulifur eda virkur lifrarsjukdémur) eda ef gildi transaminasa eru meiri en
prefold efri mork edlilegra gilda (sja kafla 4.2 og 4.4).

Samhlida notkun 6flugs CYP1A2 hemils (t.d. flivoxamins, ciprofloxacins) (sjé kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Eftirlit med lifrarstarfsemi

Tilkynnt hefur verid um lifrarskada, par med talin lifrarbilun (i 6rfaum évenjulegum tilfellum var
tilkynnt um dauda eda lifrarigraedslu hja sjuklingum med lifrar dhaettupeetti), haekkun i gildum
lifrarensima upp fyrir tiféld efri moérk edlilegra gilda, lifrarbélgu og gulu hja sjuklingum sem fengu
medferd med agémelatini eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8). Meirihluti pessara fravika kom
fram & fyrstu manudum medferdar. Lifrarskadar sem koma fram eru einkum skemmdir & lifrarfrumum,
med haekkudum gildum transaminasa, sem faerast yfirleitt i edlilegt horf & ny pegar notkun
agomelatins er haett.

Geeta skal varudar aour en medferd er hafin og viohafa naid eftirlit medan a medferd stendur
hjé 6llum sjuklingum, einkum ef til stadar eru ahattupeettir vegna lifrarskemmda eda ef lyf sem
tengjast haettu a lifrarskemmdum eru tekin samhlida.



Adur en medferd er hafin
Ekki & ad 4visa Valdoxan nema ad undangengnu itarlegu mati & &vinningi og ahattu hja sjuklingum
med ahettupeetti vegna lifrarskemmda, t.d:

- offitu/ofpyngd/fitulifur (ekki af voldum afengis), sykursyki

- afengisfikn og/eda umtalsverda afengisneyslu

og hja sjuklingum sem f& samtimis lyf sem tengjast heettu & lifrarskada.

Gera a malingar a lifrarstarfsemi hjéa 6llum sjiuklingum &dur en medferd er hafin og ekki & ad hefja
medferd hja sjuklingum par sem upphafsgildi ALAT og/eda ASAT eru >3 efri mork edlilegra gilda
(sj& kafla 4.3). Geeta skal vartuoar pegar Valdoxan er gefid sjuklingum sem eru med haekkud gildi
transaminasa adur en medferd hefst (> efri mork edlilegra gilda og < 3 efri moérk edlilegra gilda).

e Tioni lifrarpréfa
- aour en meoferd er hafin
- 0g sidan:

- eftiru.p.b. 3 vikur,
- eftir u.p.b. 6 vikur (lok bradafasa),
- eftiru.p.b. 12 og 24 vikur (lok vidhaldsfasa),
- 0g sidan eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.
- Ef skammtar eru auknir & ad gera meelingar & lifrarstarfsemi med sému tidni og pegar medferd er
hafin

Ef gildi transaminasa i sermi haekka & ad endurtaka meelingar & lifrarstarfsemi sjuklingsins innan
48 klukkustunda.

Medan & medferd stendur
Heetta & medferd med Valdoxan tafarlaust ef:

- fram koma einkenni eda ummerki hugsanlegra lifrarskemmda (svo sem dokkt pvag, ljésar
haegdir, gul htud/augu, verkur i efri hluta kvidarhols, vidvarandi nytilkomin og 6utskyrd
preyta),

- gildi transaminasa i sermi haekka i meira en 3 x efri mork edlilegra gilda.

Eftir ad medferd med Valdoxan hefur verid hett & ad endurtaka meelingar & lifrarstarfsemi par til gildi
transaminasa i sermi eru aftur ordin edlileg.

Notkun hja bérnum

EkKi er meelt med notkun Valdoxan vid medferd gegn punglyndi hjé sjuklingum yngri en 18 ara, par
sem ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Valdoxan hja pessum aldurshdpi. Hegdun tengd
sjalfsvigum (sjalfsvigstilraun og sjélfsvigshugsanir) og évild (adallega arasargirni, moétpréahegdun og
reidi) kom oftar fyrir i kliniskum rannséknum hja bérnum og unglingum sem fengu medferd med
6drum punglyndislyfjum en peim sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.2).

Aldradir

Engin ahrif af agomelatini hja sjuklingum > 75 ara hafa verid stadfest og pvi eiga sjuklingar i pessum
aldurshopi ekki ad nota agémelatin (sja einnig kafla 4.2 og 5.1).

Notkun hja 6ldrudum med vitglop

Valdoxan skal ekki nota vid alvarlegum punglyndistimabilum hja éldrudum sjaklingum med vitglép
par sem ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun Valdoxan hj& pessum sjuklingum.

Geohvarfasyki/Ofleti / 6lmhugur

Geeta skal vartdar vid notkun Valdoxan hja sjuklingum med ségu um gedhvarfasyki, ofleti eda
0lmhug og skal notkun heett ef einkenni ofleetis koma fram hja sjuklingi (sja kafla 4.8).

Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir




punglyndi fylgir aukin hztta & sjalfsvigshugsunum, sjalfsskada og sjalfsvigi (sjalfsvigstengd tilvik).
Pessi heetta er fyrir hendi par til umtalsverdur bati & sér stad. bar sem bati verdur e.t.v. ekki & fyrstu
vikum medferdar eda lengur, parf ad hafa naio eftirlit med sjuklingum par til slikur bati verdur. Pad er
almenn Kklinisk reynsla ad sjalfsvigsheetta getur aukist a fyrstu stigum batans.

Vitad er ad sjuklingar med sdgu um sjalfsvigstengda hegdun og peir sem hafa umtalsverdar
sjélfsvigshugsanir &dur en medferd er hafin, eiga frekar & haettu ad fa sjalfsvigshugsanir eda gera
tilraunir til sjalfsvigs og etti ad fylgjast mjog naid med peim medan a medferd stendur. Safngreining a
kliniskum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu & punglyndislyfjum hja fullorénum sjuklingum
med gedsjukdoma syndi fram & aukna heettu & sjalfsvigshegdun tengda punglyndislyfjum samanborid
vid lyfleysu hja sjuklingum yngri en 25 ara.

Fylgjast skal naid med sjuklingum og sérstaklega peim sem eru i verulegri ahaettu, einkum i upphafi
medferdar og pegar skémmtum er breytt. Vekja etti athygli sjiklinga (og umoénnunaradila sjuklinga) a
naudsyn pess ad fylgjast med allri kliniskri afturfor, sjalfsvigshegdun eda hugsunum og 6venjulegum
breytingum & hegdun og ad leita leeknis samstundis ef pessi einkenni koma fram.

Notkun dsamt CYP1A2 hemlum (sja kafla 4.3 og 4.5)

Geeta skal varudar vid avisun Valdoxan samhlida midlungi 6flugum CYP1A2 hemlum (t.d.
préprandloli, enoxacini) sem geeti leitt til aukinnar Utsetningar agomelatins.

Laktosadpol

Valdoxan inniheldur laktosa. Sjuklingar med galaktosadpol, algeran laktasaskort eda vanfrasog
glukodsa-galaktdsa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Natriuminnihald

Valdoxan inniheldur minna en 1 mmadl af natrium (23 mg) i hverri toflu, p.e. er nanast natriumsnautt.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir sem hugsanlega hafa ahrif & agémelatin

Agomelatin er umbrotid adallega fyrir tilstilli cytokrom P450 1A2 (CYP1A2) (90%) og CYP2C9/19
(10%). Lyf sem hafa milliverkanir vid pessi iséensim geetu skert eda aukid adgengi agomelatins.
Flavoxamin, 6flugur CYP1A2 og midlungi 6flugur CYP2C9 hemill hindrar greinilega umbrot
agomelatins sem veldur 60-faldri (& bilinu 12-412) aukningu & Utsetningu agémelatins.

pvi méa ekki nota Valdoxan samhlida 6flugum CYP1A2 hemlum (t.d. flivoxamini, ciprofloxacini).
Samhlida notkun agémelatins og 6strogena (midlungi 6flugugra CYP1A2 hemla) leidir til pess ad
Gtsetning fyrir agémelatini eykst margfalt. P6 ad engin sérstok 6ryggisvisbending hafi komid fram hja
800 sjuklingum sem fengu medferd samhlida dstrégen notkun, skal geeta varudar vid avisun
agomelatins samhlda 6drum midlungi 6flugum CYP1A2 hemlum (t.d. prépranololi, enoxacini) par til
meiri reynsla liggur fyrir (sja kafla 4.4).

Rifampicin, sem orvar 6ll prja cytékrémin sem eiga patt i umbroti agémelatins, getur dregid Gr
adgengi agomelatins.

Reykingar 6rva CYP1A2 og hafa synt ad paer draga Gr adgengi agémelatins, sérstaklega hja
storreykingamonnum (> 15 sigarettur/dag) (sja kafla 5.2).

Lyf sem hugsanlega verda fyrir dhrifum af agémelatini

Agobmelatin drvar ekki CYP450 isdensim in vivo. Agémelatin hindrar hvorki CYP1A2 in vivo né
onnur CYP450 in vitro. Agémelatin mun pvi ekki breyta utsetningu fyrir lyfjum sem eru umbrotin
fyrir tilstilli CYP 450.

Onnur Iyf



Engar visbendingar um milliverkanir tengdar lyfjahvérfum eda lyfhrifum lyfja sem kann ad vera
avisad samhlida Valdoxan komu fram hja markhopnum i kliniskum 1. stigs rannsoknum:
benzddiazepin, litium, paroxetin, flikonazol og tedfyllin.

Afengi

Samhlida notkun agémelatins og afengis er ekki radlogo.

Rafstudsmeoferd

Engin reynsla er af samhlida notkun agémelatins og raflostsmedferdar. Dyrarannsoknir hafa ekki synt
neina krampavaldandi eiginleika (sja kafla 5.3). Kliniskar afleidingar af raflostsmedferd samhlida
notkun agémelatins eru pvi taldar éliklegar.

Born

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun agémelatins &
medgongu. Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra &hrifa @ medgongu,
fosturvisis-/fasturproska, faedingu eda proska eftir faedingu (sja kafla 5.3). Til ad geeta varidar er
aeskilegt ad fordast notkun Valdoxan a medgdngu.

Brjostagjof

EkKi er vitad hvort agémelatin/umbrotsefni pess eru skilin Gt i mjolk hja ménnum. Tilteek gégn um
lyfhrif/eiturverkanir hja dyrum hafa synt Gtskilnad agomelatins eda umbrotsefna pess i mjolk (sja
kafla 5.3). Ekki er haegt ad Utiloka ahattu fyrir nybura/ungbérn. Taka parf akvéroun um hvort heetta

eigi brjostagjof eda hvort hatta eigi eda gera hlé & medferd med Valdoxan ad teknu tilliti til gagnsemi
brjéstagjafar fyrir barnid og gagnsemi medferdarinnar fyrir konuna.

Frjosemi

Rannsoknir & exlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif af agémelatini & frjésemi (sja kafla 5.3).
4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Agomelatin hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Par sem svimi og svefnhéfgi eru
algengar aukaverkanir atti ad vara sjuklinga vid hugsanlegum ahrifum a hafni peirra til ad aka eda
stjorna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt drygagisupplysinga

Aukaverkanir voru yfirleitt veegar eda midlungi alvarlegar og komu fram a fyrstu tveimur vikum
medferdar. Algengustu aukaverkanirnar voru hofudverkur, 6gledi og svimi.
pessar aukaverkanir voru yfirleitt skammvinnar og leiddu almennt ekki til pess ad medferd var hatt.

Tafla yfir aukaverkanir

I toflunni hér fyrir nedan eru taldar upp aukaverkanir sem komu fram i samanburdarrannsoknum vid
lyfleysu og samanburdarrannsoknum med samanburdi vid adra virka medferd.



Aukaverkanir eru skradar her a eftir med notkun eftirfarandi tioniflokka: mjog algengar (>1/10);
algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til
<1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra
fyrirliggjandi gégnum). Tidnin hefur ekki verid leidrétt midad vid lyfleysu.

Liffeeraflokkur

Tidni

Aukaverkun

Gedraen vandamal

Algengar

Kvioi

Oedlilegir draumar*

Sjaldgeefar

Sjélfsvigshugsanir eda -hegdun (sja kafla 4.4)

AEsingur og tengd einkenni* (svo sem
skapstyggd og eirdarleysi)

Arésarhneigd*

Martradir*

Gedhad/6lmhugur*.
Pessi einkenni geta lika stafad af
undirliggjandi sjukddmi (sja kafla 4.4).

Ringlun*

Mjog sjaldgeefar

Ofskynjanir*

Taugakerfi

Mjdg algengar

Hofudverkur

Algengar

Sundl

Svefnhofgi

Svefnleysi

Sjaldgaefar

Migreni

Naladofi

Fotadeiro*

Mjdg sjaldgeefar

Hvildarépol

Augu

Sjaldgeefar

Pokusyn

Eyru og vélundarhus

Sjaldgaefar

Eyrnasud*

Meltingarfeeri

Algengar

Ogledi

Nidurgangur

Haegdatregoa

Verkir i kvio

Uppkost*

Lifur og gall

Algengar

Haekkad ALAT og/eda ASAT (i kliniskum
rannsoknum, hakkun > 3 sinnum edlileg efri
mork & ALAT og/eda ASAT kom fram hja
1,2% sjuklinga & 25 mg af agomelatini & dag
0g 2,6% a 50 mg agomelatini & dag
samanborid vid 0,5% hja sjuklingum &
lyfleysu.

Sjaldgaefar

Haekkadur gamma-glutamyltransferasi*
(GGT) (> 3 sinnum edlileg efri mork)

Mjdg sjaldgeefar

Lifrarb6lga

Haekkadur alkaliskur fosfatasi* (>3 sinnum
edlileg efri mork)

Lifrarbilun*(1)

Gula*

HUJ og undirhid

Sjaldgaefar

Ofsviti

Exem

Kladi *

Ofsakladi*

Mjdg sjaldgeefar

Utbrot er likjast rodapoti




Bjugur i andliti og ofsabjagur*

Stodkerfi og bandvefur Algengar Bakverkir

Sjaldgeefar Vodvaverkir*
Nyru og pvagferi Mjdg sjaldgeefar pvagtregda*
Almennar aukaverkanir Algengar breyta
og aukaverkanir a
ikomustad
Rannsoknarnidurstodur Algengar pyngdaraukning*

Sjaldgeefar Pyngdartap*

* Tidni azetlud ut fra aukaverkanatilkynningum dr kliniskum rannsoknum.
(2) I 6rfaum 6venjulegum tilfellum var tilkynnt um dauda eda lifrarigraedslu hja sjuklingum med lifrar
ahaettupeetti.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun
Einkenni

Takmorkud reynsla er af ofskdmmtun agémelatins. Reynsla af agémelatini i of storum skémmtum
hefur bent til ad tilkynnt hafi verid um uppmagalsverki, svefndrunga, preytu, &sing, kvida, spennu,
svima, blama eda lasleika.

Einn einstaklingur sem tok 2.450 mg af agomelatini nadi sér af sjalfsdadum an éedlilegra einkenna fra
hjarta og @dakerfi eda annarra 6edlilegra liffreedilegra afleidinga.

Meoferd

Engin sértaeek motefni eru pekkt gegn agémelatini.
Medferd ofskdmmtunar felst i medferd vid kliniskum einkennum og reglulegu eftirliti. Melt er med
eftirfylgni i sérhaeefou umhverfi.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedlyf, 6nnur punglyndislyf, ATC flokkur: NO6AX22.
Verkunarhattur

Agomelatin er melatoninvirkur 6rvi (MT1 og MT vidtakar) og 5-HT2c hemill. Rannsoknir & tengingu
benda til ad agomelatin hafi engin ahrif 4 méndaminupptoku og enga sekni 1 a, B adrenvirka,
histaminvirka, kolinvirka, dépaminvirka og benzddiazepin vidtaka.

Agomelatin endursamstillir deegursveiflu i dyralikonum fyrir deegursveiflutruflanir. Agémelatin eykur
losun noradrenalins og dopamins & sérteekan hatt i framheilaberki og hefur engin &hrif &
utanfrumupéttni serétonins.

Lyfhrif

Agomelatin hefur reynst hafa ahrif gegn punglyndi i dyralikdnum fyrir punglyndi (leert
Urreedaleysisprof, orveentingarprof, langvinn veeg streita) auk likana med truflun & deegursveiflu og i
likénum tengdum streitu og kvioa.




Agobmelatin hefur jakvaeda fasaskiptaeiginleika hja ménnum; pad setur i gang svefnfasa, laeekkun
likamshita og melatoninvirkni.

Klinisk verkun og 0ryqgi

Verkun og 6ryggi agémelatins gegn alvarlegum punglyndislotum hafa verid rannsékud i kliniskri
rannsoknaraztlun par sem 7.900 sjuklingar hafa fengid medferd med agémelatini.

Tiu rannsoknir hafa verid gerdar med samanburdi vid lyfleysu til ad kanna skammtimaverkun
agomelatins gegn alvarlegu punglyndi hjé fullordnum med féstum skammti og/eda stigvaxandi
skammti. Vid lok medferdar (eftir 6 eda 8 vikur), kom fram marktaek verkun agémelatins 25-50 mg i 6
af tiu skammtima tviblindu rannséknunum med samanburdi vid lyfleysu. Adalendapunktur var
breyting i HAMD-17 gildum fra upphafi rannséknar. Ekki kom fram munur & agémelatini og lyfleysu
i tveimur rannséknum par sem virka samanburdarlyfid, paroxetin eda flioxetin syndi neemi vid profun
(assay sensitivity). Agomelatin var ekki borid beint saman vid paroxetin og flioxetin par sem pessum
samanburdarlyfjum var batt vid til ad tryggja neemi vid préfun i rannsokninni. I tveimur 68rum
rannsoknum var ekki moégulegt ad draga neinar alyktanir vegna pess ad ekki kom fram munur &
lyfleysu og virku samanburdarlyfjunum, paroxetini eda flioxetini. Hins vegar var ekki leyfilegt i
pessum ranns6knum ad auka upphafsskammt af hvorki agémelatini, paroxetini eda flioxetini jafnvel
b6 ad svorunin veri ekki vidunandi.

Verkun kom einnig fram hja sjuklingum med alvarlegra punglyndi (grunngildi HAM-D > 25) i 6llum
jakvaedum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu.

Svoérunartioni var tolfreedilega marktaekt heerri fyrir agémelatin samanborid vid lyfleysu. Yfirburdir

(2 rannsoknir) eda ekki sidri Gtkoma (4 rannséknir) hefur komid fram i sex af sjé ranns6knum a
verkun hja 6liku pyai fullordinna sjuklinga med punglyndi i samanburdi vid SSRI/SNRI (sertralin,
escitalopram, flioxetin, venlafaxin eda duloxetin). Ahrif & punglyndi voru metin med HAMD-17
gildum annadhvort sem adal- eda aukaendapunktur.

Synt var fram & aframhaldandi verkun gegn punglyndi i rannsékn & vérnum gegn endurkomu
einkenna. Sjuklingum sem svorudu 8/10 vikna bradamedferd i opinni rannsékn med agémelatini
25-50 mg einu sinni & dag var slembiradad til ad taka annad hvort agémelatin 25-50 mg einu sinni &
dag eda lyfleysu i 6 manudi til vidbotar. Agémelatin 25-50 mg einu sinni & dag reyndist hafa
tolfraedilega marktaeka yfirburdi samanborid vid lyfleysu (p=0,0001) vid melingu & megin nidurstodu,
ad fyrirbyggja afturkomu punglyndis, meelt i tima ad endurkomu. Tidni afturkipps @ 6 manada
tviblinda eftirfylgnitimabilinu var 22% fyrir agémelatin og 47% fyrir lyfleysu.

Agoémelatin breytir hvorki virkni ad degi til né minni hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Hja
punglyndissjaklingum jok medferd med agémelatini 25 mg haegbylgjusvefn (slow wave sleep) &an
breytinga & magni REM svefns eda REM bidtima. Agomelatin 25 mg stytti einnig timann sem pad tok
ad festa svefn og né leegstu hjartslattartioni. Fra fyrstu viku medferdar, komu fram verulegar framfarir
vid ad né svefni og & svefngaedum an klaufagangs ad degi til samkveemt mati sjuklinga.

[ sértaekri rannsokn med samanburdarhopi & kynlifstruflunum i sjukdémshléi hja
punglyndissjaklingum, kom fram tilhneiging (ekki tolfreedilega markteek) til minni tilkomu
kynlifsvandamala med toku agémelatins en eftir venlafaxin & kynlifsvirknikvarda (SEXFX) vardandi
orvun og fullnaegingu. Safngreining rannséknanna med notkun ASEX kvarda (Arizona Sexual
Experience Scale) syndi ad agémelatin tengdist ekki kynlifstruflunum. Agémelatin skerti ekki
kynlifsvirkni i samanburdi vid paroxetin hja heilbrigdum sjalfbodalioum.

Agomelatin hafdi hlutlaus ahrif & hjartslattartioni og blédprysting i kliniskum rannséknum.

I ranns6kn sem honnud var til ad meta frahvarfseinkenni samkvaemt DESS (Discontinuation Emergent
Signs and Symptoms) gatlistanum hja sjuklingum med endurtekid punglyndi, olli agémelatin ekki
frahvarfseinkennum pegar medferd var haett skyndilega.

Agomelatin hefur ekki eiginleika er valda dvanabindingu samkvaemt malingum hja heilbrigdum
sjalfbodalidum & serteekum sjonreenum hlidsteedukvarda (specific visual analogue scale) eda ARCI 49
(Addiction Research Center Inventory) gatlistanum.

i 8 vikna rannsokn & notkun 25-50 mg af agémelatini & dag, med samanburdi vid lyfleysu, hja
6ldrudum punglyndissjaklingum (> 65 &ra, N=222, par af fékk 151 agomelatin) var synt fram &
tolfredilega markteekan mun sem nam 2,67 stigum & HAM-D heildarskori, sem var adalmelibreytan.



Greining & svorunartioni var agémelatini i hag. Enginn bati kom fram hja mjog éldrudum sjuklingum
(> 75 ara, N= 69, par af fengu 48 agoémelatin). Agomelatin poldist sambeerilega hja 6ldrudum
sjuklingum og hja yngri fullordnum einstaklingum.

Sérteek, styrd 3 vikna rannsokn var gerd hja sjuklingum med alvarlegt punglyndi sem héfou ekki
fengid bata med fyrri medferd med paroxetini (SSRI lyf) eda venlafaxini (SNRI lyf). pegar skipt var
um medferd fra punglyndislyfjunum yfir & agémelatin komu fram medferdarrofseinkenni eftir ad
medferd med SSRI eda SNRI lyfi var hatt, hvort sem var eftir ad fyrri medferd var heett skyndilega
eda skammtar minnkadir smam saman. Medferdarrofseinkennin geta tengst pvi ad avinningur af
agomelatin medferd er litill i upphafi.

Hlutfall sjuklinga med ad minnsta kosti eitt medferdarrofseinkenni einni viku eftir ad SSRI/SNRI
medferd var heett var laegra hja hopnum sem haetti medferd smam saman (skammtar fyrri medferdar
med SSRI/SNRI lyfjum minnkadir og medferd haett 4 2 vikum) heldur en hja hopnum sem haetti
medferd a skemmri tima (skammtar fyrri medferdar med SSRI/SNRI lyfjum minnkadir og medferd
heett & 1 viku) og i h6pnum sem heetti medferd skyndilega: 56,1%, 62,6% og 79,8% hver hopur fyrir
sig.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur Gr rannséknum &
agomelatini hja einum eda fleiri undirhépum barna vid alvarlegum punglyndistimabilum (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Frésog og adgengi

Agomelatin frasogast hratt og vel (> 80%) eftir inntoku. Heildaradgengi er litid (< 5% vid radlagda
skammita til inntoku) og einstaklingsbundinn breytileiki er verulegur. Adgegni er meira hja konum en
korlum. Adgengi eykst vid toku getnadarvarnarlyfja til inntoku og skerdist vid reykingar.
Hamarkspéttni i plasma naest innan 1 til 2 Klst.

Utsetning fyrir agomelatini vid radlagda skammta eykst i hlutfalli vid skammta. Vid harri skammta
kemur fram mettun & &hrifum fyrstu umferdar um lifur.

Inntaka faedu (venjuleg maltid eda fiturik maltid) breytir ekki adgenginu eda frasogshrada.
Breytileikinn eykst med fiturikri faedu.

Dreifing

Dreifingarrammal vid jafnvaegi er um 35 | og préteinbinding i plasma er 95% 6had styrk og breytist
ekki med aldri eda hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi en 6bundni hlutinn tvéfaldast hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Umbrot

Agobmelatin er umbrotid hratt eftir inntoku adallega fyrir tilstilli CYP1A2 i lifur; isdensimin CYP2C9
og CYP2C19 taka einnig patt en adeins ad litlu leyti.

Adalumbrotsefnin, hydroxylerad og afmetylerad agomelatin eru ekki virk og samtengjast hratt og
skiljast ut i pvagi.

Brotthvarf

Brotthvarf er hratt, medal helmingunartimi i plasma er & milli 1 og 2 Kklst. og Gthreinsun er hr6d (um
1100 ml/min) og adallega med umbrotum.

Utskilnadur er adallega (80%) med pvagi og i formi umbrotsefna, heimtur dbreytts efnis med pvagi
eru Gverulegar.

Lyfjahvorf breytast ekki vid endurtekna gjof.
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Skert nyrnastarfsemi

Engin breyting er skiptir mali hefur komid fram a lyfjahvorfum agémelatins hja sjaklingum med
alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi (n=8, stakur 25 mg skammtur), en geeta skal varidar hja
sjuklingum med alvarlega eda midlungi mikla skerdingu a nyrnastarfsemi par sem adeins liggja fyrir
takmorkud klinisk gogn vardandi pessa sjuklinga (sjé kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

I sértaekri rannsokn hja sjiklingum med skorpulifur med langvinna vaega (Child-Pugh tegund A) eda
midlungi mikla (Child-Pugh tegund B) skerdingu a lifrarstarfsemi, jokst Gtsetning fyrir agdmelatini
25 mg verulega (annars vegar 70 og hins vegar 140 falt) samanborid vid samberilega sjalfbodalida
(aldur, pyngd og reykingavenjur) sem ekki hofdu lifrarbilun (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

Aldradir

I rannsokn & lyfjahvorfum hja oldrudum sjuklingum (> 65 ara) var synt fram & ad vid 25 mg skammt
voru medaltal AUC u.p.b. 4 sinnum haerri og medaltal Cmax U.p.b. 13 sinnum heerri fyrir sjuklinga

> 75 &ra en fyrir sjuklinga < 75 ara. Heildarfjoldi sjuklinga sem fengu 50 mg skammt var of litill til ad
heegt veeri ad draga alyktanir af peim nidurstodum. EKKi er naudsynlegt ad adlaga skammta hja
oldrudum sjaklingum.

Kynpaettir
Engin gogn liggja fyrir vardandi ahrif kynpattar a lyfjahvorf agomelatins.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Sefandi &hrif komu fram hjd masum, rottum og épum eftir staka og endurtekna lyfjagjof i hdum
skémmtum.

I nagdyrum kom fram greinileg 6rvun & CYP2B og midlungi mikil rvun & CYP1A og CYP3A af
125 mg/kg/dag en hja 6pum var 6rvunin aftur & moti svolitil fyrir CYP2B og CYP3A vid

375 mg/kg/dag. Engin eiturdhrif & lifur komu fram hja nagdyrum og 6pum i rannsoknum &
eiturdhrifum vid endurtekna skammta.

Agomelatin fer yfir fylgju og til fostra hja ungafullum rottum.

Rannsdknir & exlun hja rottum og kaninum syndi engin ahrif agémelatins a frjésemi, proska
fosturvisis/fosturs og proska fyrir og eftir faedingu (pre og post natal).

Samkvamt nidurstddum ur safni hefdbundinna in vitro og in vivo rannsdkna a eiturverkunum &
erfdaefni er ekki liklegt ad agémelatin hafi stokkbreytandi- eda litningasundrandi ahrif.

I ranns6knum & krabbameinsvaldandi ahrifum studladi agémelatin ad aukinni tidni lifrareexla hja
rottum og masum i skammti sem var minnst 110 sinnum heerri en radlagdi skammturinn. Lifraraexli
eru liklegast tengd ensimérvun sem er bundin vid nagdyr. Tidni gédkynja Kirtilbandvefshnita
(fibroadenomas) sem kom fram hja rottum jokst vio haa Gtsetningu (60 falda Utsetningu vid radlagda
skammta) en er innan vidmidunarmarka.

Vid rannséknir & lyfjafreedilegu 6ryggi komu ekki fram nein ahrif agémelatins 4 hERG (human Ether
a-go-go Related Gene) straum eda a bodspennu Purkinje frumna. Ekki komu fram krampadrvandi
ahrif af voldum agémelatins vid skammta allt ad 128 mg/kg hja misum og rottum.

Agoémelatin syndi engin ahrif & hegdun, sjon eda &xlun hja ungum dyrum. Vaeg minnkun i

likamspyngd kom fram, sem var ekki skammtahad, i tengslum vid lyfjafreedilega eiginleika og
minnihéattar ahrif & eexlunarfaeri karla an skerdingar 4 &xlunargetu.

6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
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6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat

Maissterkja

Povidon (K30)
Natriumsterkjuglykolat tegund A
Sterinsyra

Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda

Filmuhuao

Hyprémelldsi

Gult jarnoxid (E172)

Glycerol

Makrogol (6000)

Magnesiumsterat

Titantvioxid (E171)

Prentblek inniheldur gljalakk, propylenglykol og indigokarmin allakk (E132).
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/PVC pynnur sem pakkad er i 6skijur.

Dagatalspakkningar innihalda 14, 28, 56, 84 og 98 filmuhudadar toflur.
Dagatalspakkningar med 100 filmuhtdudum téflum fyrir sjakrahds.
EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER
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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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 19. febrtar 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 12. desember 2018

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

MM/AAAA

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIPAUKI 11

FRAMLEIDENDUR LI’FFR/EDI’LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR EDA TAKMARKANIR A AFGREIDPSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrqur fyrir lokasampykkt

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

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

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem &byrgur er fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i Gtprentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADBPRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &tlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aatlun um &hzttustjérnun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.

. Vidbdtaradgeradir til ad lagmarka ahaettu

Markadsleyfishafi og yfirvold i landinu skulu koma sér saman um Gtlit og innihald leidbeininga til
leekna um avisun lyfsins 4dur en sala & lyfinu er hafin i adildarrikinu.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad pegar lyfid kemur & markad og eftir ad pad er komid & markad hafi
allir leeknar sem gert er rad fyrir ad avisi eda noti Valdoxan fengio uppfaert freedsluefni sem inniheldur
eftirfarandi:

o Samantekt a eiginleikum lyfs
o Leidbeiningar til leekna um avisun dsamt aeetlun um eftirlit med lifrarstarfsemi.

Leidbeiningar til laekna um avisun etti ad innihalda eftirfarandi adalatridi:
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o Naudsyn pess ad freeda sjuklinga um mogulega ahaettu & haekkun & transamindsum, haettu &
lifrarskada og milliverkunum vid 6fluga CYP 1A2 hindra (t.d. fluvoxamin, ciprofloxasin).

) Naudsyn pess ad framkvama lifrarprof hja 6llum sjuklingum adur en medferd er hafin og
reglulega par & eftir i kringum pridju viku, sj6ttu viku (i lok bradafasa), télftu viku og tuttugustu
og fjérdu viku (lok vidhaldsfasa) og par & eftir pegar klinisk porf er a.

o porfina fyrir ad framkvaema lifrarprof pegar skammtar eru auknir: lifrarprof a ad framkvaema
aftur med sému tioni og pegar medferd var hafin.

o Leidbeiningar um hvad skal gera ef klinisk einkenni lifrarvanstarfsemi koma upp

o Leiobeiningar ef lifrarprof eru 6edlileg.

. Geeta skal varudar pegar sjuklingum med hakkada lifrartransaminasa er gefid lyfid (> efri
edlileg mork < 3 sinnum efri edlileg mork).

. Geeta skal varudar pegar lyfinu er avisad handa sjuklingum med aheettupeetti fyrir lifrarskada t.d.
offita/ofpyngd/fitulifur (ekki af véldum afengis), sykursyki, afengisfikn og/eda umtalsverd
afengisneysla eda samhlida inntaka lyfja sem tengjast aukinni hettu & lifrarskada.

. Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi (t.d. skorpulifur eda virkan lifrarsjukdém) mega ekki nota
lyfid.

. Sjuklingar med gildi transaminasa haerri en 3 sinnum efri mork edlilegra gilda mega ekki nota
lyfid.

. Sjuklingar sem taka inn samhlida 6fluga CYP1A2 hindra mega ekki nota lyfid.

Markadsleyfishafi skal nd samkomulagi vid lyfjayfirvold i viokomandi landi um utlit og innihald
freedslubeaklinga fyrir sjuklinga.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir leknar sem a&tla mé& ad muni avisa eda nota VValdoxan fai
freedslubeaklinga fyrir sjuklinga, til ad afhenda peim sjuklingum peirra sem fa lyfid.

Fraedslubaeklingur fyrir sjuklinga skal innihalda eftirtalin lykilatridi:
o Upplysingar um hattu & aukaverkunum a lifur og klinisk einkenni lifrarkvilla
o Leidbeiningar um aztlun fyrir eftirlit meod lifrarstarfsemi
e Aminningu um ad mzta i bl6dsynatéku.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri askja

1. HEITILYFS

Valdoxan 25 mg filmuhddadar toflur
agomelatin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 25 mg af agomelatini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14  filmuhtdaodar toflur
28  filmuhtodadar toflur
56  filmuhudadar toflur
84  filmuhtdadar toflur
98 filmuhtdadar toflur
100 filmuhtdadar toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

[EU/1/08/499/002] 14 filmuhtdadar toflur
[EU/1/08/499/003] 28 filmuhtdadar toflur
[EU/1/08/499/005] 56 filmuhUdadar toflur
[EU/1/08/499/006] 84 filmuhudadar toflur
[EU/1/08/499/007] 98 filmuhtdadar toflur
[EU/1/08/499/008] 100 filmuhudadar téflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Valdoxan 25 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUBPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

|1.  HEITILYFS

Valdoxan 25 mg toflur
agomelatin

| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| 5.  ANNAD

Ma
Pri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Valdoxan 25 mg filmuhudadar toflur
agomelatin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pdtt um sému sjukddmseinkenni sé ad reda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Valdoxan og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Valdoxan

Hvernig nota 4 Valdoxan

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Valdoxan

Pakkningar og adrar upplysingar

SOk wNE

1. Upplysingar um Valdoxan og vid hverju pad er notad

Valdoxan inniheldur virka innihaldsefnid agémelatin. bad tilheyrir hopi punglyndislyfja. pa hefur
fengid Valdoxan til medferdar vid punglyndi.
Valdoxan er notad fyrir fullordna.

Punglyndi er vidvarandi skapgerdartruflun sem hefur ahrif & daglegt lif. Einkenni punglyndis eru 6lik
fra einum einstaklingi til annars, en fela oft i sér mikla depurd, hafa & tilfinningunni ad vera einskis
verdur, tap 4 &huga a uppéahalds ahugamalum, svefntruflanir, finnast ad heegt hafi verid a viskomandi,
kvidatilfinning, breytingar & pyngd.

Aztladur avinningur af Valdoxan er ad draga r og smam saman fjarlaegja einkenni sem tengjast
punglyndi.

2. Adur en byrjad er ad nota Valdoxan

Ekki ma nota Valdoxan:

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir agémelatini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef lifrin starfar ekki edlilega (skert lifrarstarfsemi).

- ef pu tekur flivoxamin (annad lyf gegn punglyndi) eda cipréfloxacin (syklalyf).

Varnadarord og varudarreglur

Pad geetu verid nokkrar astaedur fyrir pvi ad Valdoxan henti pér ekki:

- Ef pu tekur lyf sem vitad er ad hefur ahrif a lifur, pa skalt spyrja leekninn hvada lyf petta eru.

- Ef pu pjaist af offitu eda ofpyngd, leitadu rada hja lekninum.

- Ef pu ert med sykursyki, leitadu rada hja leekninum.

- Ef pu meelist med haekkud gildi af lifrarensimum adur en medferd er hafin, mun laeknirinn ihuga
hvort ad Valdoxan sé rétt lyf fyrir pig.

- Ef pa ert med gedhvarfasyki, hefur fengid eda faerd einkenni oflatis (timabil éedlilega mikils
bradlyndis og tilfinninga) skalt pu raeda vid leekninn 4dur en pl byrjar ad taka petta lyf eda adur
en pa heldur afram ad nota lyfid (sja einnig ,,Hugsanlegar aukaverkanir* i kafla 4).
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- Ef pa ert med vitglop mun leknirinn meta hvort rétt sé ad pu takir Valdoxan.

Medan & medferdinni med Valdoxan stendur:

Hvad & ad gera til ad fordast hugsanlega alvarlega lifrarkvilla

- Laeknirinn etti ad hafa athugad hvort lifrin starfar edlilega &dur en medferdin er hafin. péttni
lifrarensima i bl6di heekkar hja sumum sjuklingum vid medferd med Valdoxan. bess vegna & ad

gera frekari prof a eftirtéldum timapunktum:

adur en meoferd eftir eftir eftir u.p.b. | eftir u.p.b.
er hafin eoa ef u.p.b. u.p.b. 12 vikur | 24 vikur
skammtar eru 3 vikur 6 vikur

auknir
Blédprof v v v v v

Laeknirinn mun dkveda med hlidsjon af nidurstddum pesara prdofa hvort pa matt fa eda halda
afram ad taka Valdoxan (sja einnig “Hvernig nota & Valdoxan” i kafla 3).

Vertu & vardbergi vardandi ummerki og einkenni pess ad lifrin starfi ekki edlilega
Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum lifrarskada: 6edlilega dokkt pvag, ljésar haegdir,
gula hud/augu, verk haegra megin i efri hluta kvids, dvenjulega preytu (sérstaklega i
tengslum vid 6nnur einkenni sem talin eru upp hér fyrir ofan), skaltu pegar i stad leita
rada hja leekni, hann geeti sagt pér ad heetta ad taka Valdoxan.

Verkun Valdoxan hja sjiklingum 75 ara og eldri hefur ekki verio stadfest. bvi skal ekki nota Valdoxan

hj& pessum sjaklingum.

Sjélfsvigshugsanir og versnandi punglyndi

Ef pa ert punglynd/ur geta stundum leitad a pig hugsanir um ad valda sjalfum pér skada eda taka eigid
lif. betta getur agerst i upphafi lyfjamedferdar gegn punglyndi, par sem 6ll pessi lyf purfa einhvern
tima til ad verka, venjulega um tveer vikur en stundum lengri tima.

Likur geta aukist & svona hugsunum:

- ef pu hefur &dur haft hugsanir um ad taka eigid lif eda valda sjalfum pér skada.

- hja ungu folki. I kliniskum rannsoknum hefur komid fram ad aukin hatta er & sjalfsvigshegdun
hj& ungu félki (yngra en 25 ara) med gedraskanir, sem er i medferd med punglyndislyfi. Ef p( feerd
einhvern tima hugmyndir um ad skada pig eda taka eigid lif, skalt pu hafa samstundis samband vid
leekni eda leita & sjukrahus.

Pér geeti fundist pad hjalpa ad segja attingja eda ndnum vini ad pu sért med punglyndi og bidja
vidkomandi um ad lesa pennan fylgisedil. b geetir bedid hann um ad lta pig vita ef honum finnst
punglyndi pitt vera ad versna, eda ef hann hefur ahyggjur af breytingum a hegdun pinni.

Bdrn og unglingar
Ekki méa nota Valdoxan handa bérnum og unglingum (yngri en 18 ara).

Notkun annarra lyfja samhlida Valdoxan
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Pu métt ekki taka Valdoxan samhlida akvednum lyfjum (sja einnig i kafla 2 ,,Ekki ma taka
Valdoxan®): flivoxamin (annad lyf notad vio medferd gegn punglyndi), ciprofloxacin (syklalyf) geta
breytt agémelatinskammti i blddinu.

Lattu leekninn vita ef pa tekur eitthvad af eftirfarandi lyfjum: propranolol (betablokki notadur i
medferd vid haprystingi), enoxacin (syklalyf).

Lattu lekninn vita ef pa reykir meira en 15 sigarettur & dag.
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Notkun Valdoxan med afengi
Pad er ekki radlagt ad drekka afengi medan pu ert & medferd med Valdoxan.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Heetta parf brjostagjof ef pd tekur Valdoxan.

Akstur og notkun véla
P geetir fundio fyrir svima eda syfju sem geeti haft ahrif a haefni pina til ad aka eda stjérna vélum.
Vertu viss um ad vidbrogd pin séu edlileg adur en pu ekur eda stjérnar vélum.

Valdoxan inniheldur laktosa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekni adur en petta lyf er tekid inn.

Valdoxan inniheldur natrium
Valdoxan inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri t6flu, p.e. er nanast natriumsnautt.

3. Hvernig nota 4 Valdoxan

Notio lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Ré&dlagdur skammtur af Valdoxan er ein tafla (25 mg) adur en farid er ad sofa ad kvéldi. | sumum
tilvikum gaeti laeknirinn avisad harri skammti (50 mg), p.e. tveimur t6flum sem taka skal saman adur
en farid er ad sofa ad kvoldi.

Lyfjagjof
Valdoxan er til inntoku. U skalt kyngja toflunni med vatni. Valdoxan mé taka med eda an faedu.

Medferdarlengd

Valdoxan byrjar ad hafa ahrif gegn einkennum punglyndis hja flestum punglyndissjuklingum innan
tveggja vikna fra pvi medferd er hafin.

punglyndid & ad medhondla i ad minnsta kosti 6 manudi til ad fullvist sé ad pu sért einkennalaus.
Leeknirinn geeti haldid &fram ad gefa pér Valdoxan pegar pér fer ad lida betur til ad koma i veg fyrir ad
punglyndid komi fram aftur.

Ef pu ert med nyrnavandamal, metur laeknirinn sérstaklega hvort pér sé 6hatt ad taka Valdoxan.

Eftirlit med lifrarstarfsemi (sja einnig kafla 2):

Leeknirinn mun gera rannsoknir til ad kanna hvort lifrin i pér starfi edlilega &dur en medferd er hafin
og sioan reglulega medan & medferdinni stendur, yfirleitt eftir 3 vikur, 6 vikur, 12 vikur og 24 vikur.
Ef leeknirinn hakkar skammtinn upp i 50 mg & ad framkvama lifrarprof i upphafi skammtabreytingar
og sidan reglulega & medan medferd stendur, yfirleitt eftir 3 vikur, 6 vikur, 12 vikur og 24 vikur. Sidan
verda tekin prof ef laeknirinn telur pad naudsynlegt.

pU maétt ekki nota Valdoxan ef lifrin i pér starfar ekki edlilega.

Hvernig & ad skipta ar medferd med SSRI/SNRI punglyndislyfjum yfir i Valdoxan?

Ef leeknirinn breytir fyrri punglyndislyfjamedferd med SSRI eda SNRI lyfi yfir i Valdoxan mun
hann/han radleggja pér um hvernig sé best ad heetta fyrri medferd pegar Valdoxan medferd hefst.
pu getur fengid medferdarrofseinkenni (frahvarfseinkenni) i nokkrar vikur eftir ad fyrri medferd er
heett, jafnvel p6 ad skammtur punglyndislyfsins sé minnkadur smam saman. Medferdarrofseinkenni
eru: sundl, dodi, svefntruflanir, aesingur eda kvidi, htfudverkur, 6gledi, uppkdst og skjalfti. bessi
einkenni eru yfirleitt vaeg til midlungs mikil og hverfa af sjalfu sér eftir nokkra daga.
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Ef Valdoxan medferd er hafin a medan verid er ad minnka skammta fyrri medferdar sttu mdguleg
medferdarrofseinkenni ekki ad vera tengd litlum &hrifum af VValdoxan medferd i upphafi.

Pu skalt reeda vid leekninn um hvernig sé best ad heetta fyrri medferd med punglyndislyfjum pegar
Valdoxan medferd er hafin.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu hefur tekid meira af Valdoxan en pu ettir ad gera eda ef til demis barn hefur tekio lyfid fyrir
slysni, skalt pu strax hafa samband vid lekninn.

Takmorkud reynsla er af ofskémmtun Valdoxan, en einkenni er greint hefur verid fra eru m.a. verkir
ofarlega i kvid, svefndrungi, preyta, esingur, kvidi, spenna, svimi, bldmi eda lasleiki.

Ef gleymist ad taka Valdoxan

EkKi & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Haldid bara a&fram med
naesta skammt & venjulegum tima.

Dagatalid sem prentad er & pynnuna sem inniheldur toflurnar atti ad hjalpa pér ad muna hvener pa
tokst sidast Valdoxan toflu.

Ef haett er ad nota Valdoxan
Ekki heetta ad taka lyfid &n rddlegginga fra leekni jafnvel pé pér lidi betur.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Flestar aukaverkanir eru vaegar eda midlungi alvarlegar. baer koma yfirleitt fram innan fyrstu tveggja
vikna medferdarinnar og eru yfirleitt skammvinnar.

Pessar aukaverkanir eru m.a.:

- Mj6g algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
hofudverkur.

- Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): svimi, syfja
(svefnhofgi), svefnérougleikar (svefnleysi), égledi, nidurgangur, haegdatregda, verkir i kvid,
bakverkir, preyta, kvidi, 6edlilegir draumar, aukning lifrarensima i bl6di, uppkast,
pyngdaraukning.

- Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): migreni,
naladofi i fingrum og tam, sjontruflanir, fotadeird (sjukdomur sem lysir sér med ostjornlegri
porf fyrir ad hreyfa feeturna), sud i eyrum, veruleg svitamyndun, exem, kladi, ofsakladi,
&singur, skapstyggd, eirdarleysi, aradsarhneigd, martradir, gedhaed/6lmhugur (sja einnig
»Varnadarord og varudarreglur® i kafla 2), sjalfsvigshugsanir eda — hegdun, ringlun,
pyngdartap, vodvaverkir.

- Mjbg sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
alvarleg haddtbrot (Gtbrot er likjast rodapoti), bjagur i andliti (bolga) og ofsabjagur (bdlga i
andliti, vérum, tungu og/eda koki sem geta valdid erfidleikum vid 6ndun eda
kyngingarordugleikum), lifrarbélga, gulur litur i hid eda i hvitu i augum (gula), lifrarbilun*,
ofskynjanir, erfidleikar vid ad vera kyrr (vegna likamlegs og andlegs 6réleika), vanhefni til ad
teema pvagblddru fullkomlega.

*Tilkynnt hefur verid um orfa tilfelli sem endudu med lifrarigreedslu eda dauda,

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & Valdoxan
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Valdoxan inniheldur
- Virka innihaldsefnio er agémelatin. Hver filmuhuoud tafla inniheldur 25 mg af agémelatini.
- Onnur innihaldsefni eru:
. laktésaeinhydrat, maissterkja, povidon (K30), natriumsterkjuglykélat tegund A,
sterinsyra, magnesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda, hyprémellési, glycerol, makrogél
(6000), gult jarnoxid (E172) og titantvioxid (E171).
. prentblek: gljalakk, prépylenglykol og indigékarmin allakk (E132).

Lysing a utliti Valdoxan og pakkningasteerdir

Valdoxan 25 mg filmuhGdadar toflur (tafla) eru ilangar, appelsinugular-gular med blau kennimerki
g

fyrirtekis = & annarri hlidinni.

Valdoxan 25 mg filmuhutdadar toflur fast i dagatalspynnum. Pakkningar innihalda 14, 28, 56, 84 eda
98 toflur. Pakkningar med 100 filmuhududum téflum fast einnig til notkunar & sjakrahtsum

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

Framleidandi

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Frakkland

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

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.
03-236 Warszawa

ul. Annopol 6B

Pélland

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

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

EALGoa
YEPBIE EAAAY ODAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

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

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

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. 0.
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

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: + 35621 22 01 74

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

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

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

Polska
Servier Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

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

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

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

Slovenské 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
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Kvmpog

C.A. Papaellinas Ltd.

TnA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

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

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur {MM/AAAA}.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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