I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Valdoxan 25 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg agomelatino.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 61,8 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).
Gelsvai oranziné, pailga, 9,5 mm ilgio, 5,1 mm plocio plévele dengta tableté.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Valdoxan skirtas suaugusiesiems didziosios depresijos epizody gydymui.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 25 mg vieng kartg per parg einant miegoti.
Jei po dviejy savaiCiy gydymo néra pageréjimo, doz¢ galima padidinti iki 50 mg vieng kartg per para,
t. y. einant miegoti iSgerti dvi tabletes po 25 mg.

Sprendziant dél dozés padidinimo reikia atsizvelgti j didesne transaminaziy aktyvumo padidéjimo
rizikg. Bet koks dozés padidinimas iki 50 mg turi biiti pagristas atskiro paciento gaunamos naudos ir
rizikos santykio jvertinimu ir grieztai stebint kepeny funkcijos tyrimus.

Visiems pacientams prie§ pradedant gydyma reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimus. Negalima pradéti
gydymo, jeigu transaminaziy aktyvumas 3 kartus virSija virSuting normaliy reikSmiy ribg (zr. 4.3 ir 4.4
skyrius).

Gydymo metu transaminaziy aktyvumas turi biiti periodiskai stebimas mazdaug po trijy savaiciy, Sesiy
savai¢iy (iminés fazés pabaigoje), dvylikos ir dvidesSimt keturiy savaiciy (palaikomosios fazés
pabaigoje) ir véliau, esant klinikinei biitinybei (taip pat zr. 4.4 skyriy). Gydyma reikia nutraukti, jeigu
transaminaziy aktyvumas 3 kartus vir§ija virSuting normaliy reik§miy ribg (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
Didinant doze, kepeny funkcijos tyrimus vél reikalinga atlikti tokiu pat dazniu kaip ir pradedant

gydyma.

Gydymo trukmé
Pacientai, sergantys depresija, turi biiti gydomi pakankama laika, maziausiai 6 ménesius, kad galima
buty jsitikinti, jog simptomai i$nyko.

Gydymo SSRI ar SNRI grupés antidepresantais keitimas gydymu agomelatinu
Nutraukus gydymag SSRI ar SNRI grupés antidepresantu, pacientams gali pasireiksti nutraukimo
simptomai.



Reikéty vadovautis vartojamo SSRI ar SNRI grupés antidepresanto PCS, kaip nutraukti gydyma, kad
biity iSvengta nutraukimo simptomy. Agomelating vartoti galima pradéti iSkart, kai tik pradedama
mazinti SSRI ar SNRI grupés antidepresanto dozé (Zr. 5.1 skyriy).

Gydymo nutraukimas
Nutraukiant gydyma dozés mazinti nereikia.

Specialios pacienty grupés

Senyvi pacientai

Agomelatino veiksmingumas ir saugumas, jo skiriant nuo 25 mg iki 50 mg per parg dozémis
senyviems (< 75 mety) depresija sergantiems asmenims, yra nustatytas. Poveikis néra apraSytas

75 mety ir vyresniems pacientams. Todél §ios grupés pacientams agomelatino skirti negalima (Zr. 4.4
ir 5.1 skyrius). Atsizvelgiant | amziy dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty veiklos sutrikimas

Pacienty, serganciy sunkiu inksty nepakankamumu, organizme nebuvo stebéta jokiy ypatingy
agomelatino farmakokinetikos parametry pokyc¢iy. Taciau yra nedaug klinikiniy duomeny apie
agomelatino vartojima depresija sergantiems pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi smarkiai ar
vidutiniSkai. Todél $iems pacientams skirti agomelatino reikia atsargiai.

Kepeny veiklos sutrikimas
Esant kepeny funkcijos sutrikimui agomelatino vartoti negalima (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Vaikai nuo gimimo iki maziau kaip 7 mety amziaus

Agomelatinas néra skirtas vaikams nuo gimimo iki maziau kaip 7 mety amziaus didziosios depresijos
epizodams gydyti. Duomeny néra.

7—17 mety vaikai ir paaugliai

Agomelatino saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams nuo 7 iki 17 mety didziosios
depresijos epizodams gydyti neistirti. Turimi duomenys pateikiami 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, taciau
dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Valdoxan plévele dengtas tabletes galima gerti valgant ir nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Kepeny funkcijos sutrikimas (t. y. cirozé ar aktyvi kepeny liga) arba transaminazés 3 kartus virsija
virSuting normaliy reikSmiy ribg (zr. 4.2 ir 4.4 skyriy).

Stipriy CYP1A2 inhibitoriy (pvz., fluvoksamino, ciprofloksacino) vartojimas kartu (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kepenu funkcijos stebéjimas

Po vaisto pateikimo j rinkg gydant pacientus agomelatinu, buvo gauta praneSimy apie kepeny
pazeidimus, jskaitant kepeny funkcijos nepakankamuma (pacientams, turintiems kepeny ligy rizikos
veiksniy, i§imtinai aprasyta nedaugelis atvejy, pasibaigusiy mirtimi arba kepeny transplantacija),
kepeny fermenty koncentracijos padidéjima daugiau kaip 10 karty vir§ virSutinés normaliy reikSmiy
ribos, hepatity ir geltg (Zr. 4.8 skyriy). Dauguma i$ $iy reiSkiniy pasireik§davo pirmaisiais gydymo
ménesiais. Pazeidimai dazniausiai pasireiskia kepeny Igsteliy lygmenyje su padidéjusiu transaminaziy
aktyvumu serume, kuris paprastai sugrjzta j normaly lygj nutraukus agomelatino vartojima.
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Pries pradedant gydyma biitina laikytis atsargumo priemoniy, taip pat visus pacientus biitina
atidziai stebéti gydymo metu, ypac jei yra kepeny paZeidimo rizikos veiksniy arba kartu
vartojami vaistiniai preparatai, kurie yra susije su kepenu paZeidimo rizika.

Pries pradedant gydymg
Pacientams, turintiems kepeny pazeidimo rizikos veiksniy, pavyzdZziui:
- nutukimas, antsvoris, nealkoholiné kepeny surieb¢jimo liga, diabetas;
- alkoholio vartojimo sutrikimas ir (arba) Zymus alkoholio suvartojimas;
taip pat pacientams, tuo pat metu vartojantiems vaistiniy preparaty, susijusiy su kepeny pazeidimo
rizika, gydyma Valdoxan galima skirti tik atidziai apsvars¢ius gydymo nauda ir rizika.

Visiems pacientams prie§ pradedant gydyma biitina atlikti kepeny funkcijos tyrimus. Gydymo
negalima pradéti, jeigu pradinis ALT ir (arba) AST aktyvumas daugiau kaip 3 kartus virsija virSuting
normaliy reikSmiy ribg (Zr. 4.3 skyriy). Bitinas atsargumas, kai Valdoxan skiriama pacientams, kuriy
transaminaziy aktyvumas prie§ pradedant gydyma buvo padidéjes (virsijo virSuting normaliy reikSmiy
riba, taciau buvo padidéjes < 3 kartus uz virSuting normaliy reikSmiy ribg).

. Kepeny funkcijos tyrimy daznis
- pries pradedant gydyma
- tuomet:
- mazdaug po 3 savaiciy;
- mazdaug po 6 savaiciy (iminés fazés pabaigoje);
- mazdaug po 12 ir 24 savaiciy (palaikomosios fazés pabaigoje);
- ir véliau tuomet, kai bus klinikiniy indikacijy.
- Didinant preparato dozg, kepeny funkcijos tyrimus reikia vél atlikti tokiu pat daznumu, kaip ir
pradedant gydyma.

Bet kuriam pacientui, kurio serumo transaminaziy aktyvumas padidéja, biitina po 48 valandy pakartoti
kepeny funkcijos tyrimus.

Gydymo laikotarpiu
Gydyma Valdoxan butina nedelsiant nutraukti, jeigu:

- pacientui atsirado galimo kepeny pazeidimo simptomy ar pozymiy (tokiy kaip tamsios spalvos
Slapimas, $viesios spalvos iSmatos, geltona oda ar akys, skausmas virSutinéje desinéje pilvo
dalyje, ilgai iSlickantis naujai pasireiSkes ir nepaaiskinamas nuovargis);

- serumo transaminaziy aktyvumas daugiau kaip 3 kartus virSija virSuting normaliy reik§miy
ribg.

Po gydymo Valdoxan nutraukimo kepeny funkcijos tyrimus reikéty kartoti tol, kol serumo
transaminaziy aktyvumas taps normalus.

Vaiky populiacija

Valdoxan nerekomenduojama gydyti depresija serganéiy pacienty, jaunesniy kaip 18 mety amziaus,
nes agomelatino saugumas ir veiksmingumas nenustatytas. Klinikiniy tyrimy metu tarp vaiky ir
paaugliy, gydyty kitais antidepresantais, dazniau negu placebo grupéje pastebétas suicidinis elgesys
(bandymai nusizudyti ir mintys apie savizudybe) bei prieSisSkumas (daugiausia agresija, prieSinimasis
ir pyktis).

PraneSimy apie savizudybés atvejus vartojant agomelating gauta per mazai, kad biity galima pagristai
palyginti agomelatino ir placebo poveikj. Apibendrinti klinikiniy tyrimy, kuriy metu vartota 25 mg
agomelatino dozé, duomenys parodé, kad su savizudybe susijusiy reiskiniy dazniau pasitaiké
paaugliams (3,1 %), palyginti su suaugusiaisiais (1,2 %), Zr. toliau esantj skyriy ,,Savizudybé ir (arba)
mintys apie savizudybe¢* ir 4.8 skyriy.

Apibendrintais klinikiniy tyrimy duomenimis, apie kepeny nepageidaujamus reiskinius pranesta
dazniau paaugliams (6,3 %) palyginus su suaugusiaisiais (1,7 %).




Ilgalaikio saugumo duomeny yra nedaug. Jie apima ilgalaike patirtj apie poveikj augimui, lytiniam
brendimui (zr. 5.1 skyriy) ir pazinimo funkcijai.

Senyviems Zmonéms

Agomelatino poveikis 75 mety ir vyresniems pacientams néra aprasytas, todél Sios amziaus grupés
pacientams agomelatino skirti negalima (taip pat zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Vartojimas senyviems, demencija sergantiems Zmonéms

Valdoxan neturéty biiti gydomi didziosios depresijos epizodai senyviems pacientams, sergantiems
demencija, nes Valdoxan saugumas ir veiksmingumas $iai pacienty grupei nenustatytas.

Bipolinis sutrikimas / manija / hipomanija

Valdoxan reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems praeityje yra buve bipolinio sutrikimo, manijos ar
hipomanijos epizody, ir gydyma juo reikia nutraukti, jeigu pacientui pasireiskia manijos simptomy (Zr.
4.8 skyriy).

Savizudybé ir (arba) mintys apie savizudybe

Depresija yra susijusi su minéiy apie savizudybe, saves zalojimo ir savizudybés (su savizudybe
siejamy reiskiniy) rizikos padidéjimu. Si rizika i$lieka, kol biklé reiksmingai nepageréja. Pirmasias
kelias gydymo savaites ar ilgiau buklé gali nepageréti, todél pacientus reikia atidziai stebéti, kol buklé
pagerés. Remiantis bendraja klinikine patirtimi, ankstyvuoju sveikimo laikotarpiu savizudybés rizika
gali padidéti.

Pacientams, kuriems anksciau buvo su savizudybe siejamy reiskiniy, ir tiems, kurie prie§ pradedant
gydyma daznai galvojo apie savizudybe, yra didesné mastymo apie savizudybe ir bandymo zudytis
rizika, todél Siuos pacientus gydymo metu reikia atidziai stebéti. Placebu kontroliuoty klinikiniy
tyrimy, kuriuose dalyvavo suauge psichikos sutrikimais sergantys pacientai, metaanalizés duomenys
parodé, kad jaunesniems kaip 25 mety pacientams vartojant antidepresantus su savizudybe siejamo
elgesio rizika yra didesné, lyginant su placebu.

Gydant pacientus, ypa¢ priklausancius didelés rizikos grupei, biitina atidziai stebéti gydymo pradzioje
ir kei¢iant dozg. Ligonius (ir jy globéjus) reikia jspéti, kad stebéty, ar biiklé nesunkéja, ar neatsiranda
su savizudybe siejamo elgesio ir mastymo apie savizudybe apraisky, nejprasty elgesio poky¢iy.
Pastebéjus minétus pokycius, patariama nedelsiant kreiptis j medicinos specialistus.

Derinys su CYP1A2 inhibitoriais (Zr. 4.3 ir 4.5 skyriu)

Atsargiai skirti Valdoxan kartu su vidutinio stiprumo CYP1A2 inhibitoriais (pvz., propranololiu,
enoksacinu), nes jie gali padidinti agomelatino ekspozicija.

Laktozés netoleravimas

Valdoxan sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natrio kiekis

Valdoxan tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Galima saveika, paveikianti agomelatina




Agomelating daugiausia metabolizuoja citochromai P450 1A2 (CYP1A2) (90 %) ir CYP2C9/19
(10 %). Tie vaistiniai preparatai, kurie sgveikauja su $iais izofermentais, gali sumazinti ar padidinti
agomelatino biologinj prieinamuma.

Agomelatino metabolizma Zymiai slopina fluvoksaminas, kuris smarkiai slopina CYP1A2 ir
vidutini§kai — CYP2C9, todél 60 karty (intervalas 12-412) padidéja agomelatino ekspozicija.

Todél negalima kartu su Valdoxan vartoti stipriy CYP1A2 inhibitoriy (pvz., fluvoksamino,
ciprofloksacino).

Skiriant agomelating kartu su estrogenais (vidutinio stiprumo CYP1A2 inhibitoriais), agomelatino
ekspozicija padidéja keletg karty. Nors ir nebuvo specifiniy pozymiy, susijusiy su vaisto saugumu
gydant 800 pacienty kartu su estrogenais, skirti agomelating su kitais vidutinio stiprumo CYP1A2
inhibitoriais (pvz., propranololiu, enoksacinu) reikia atsargiai, kol nebus jgyta daugiau patirties (zr 4.4
skyriy).

Rifampicinas kaip visy trijy citochromy, kurie dalyvauja agomelatino metabolizme, induktorius gali
sumazinti agomelatino biologinj prieinamuma.

Riikymas indukuoja CYP1A2 ir nustatyta, kad mazina agomelatino biologinj prieinamumg, ypaé
stipriai rukantiesiems (> 15 cigareCiy per para) (zr. 5.2 skyriy).

Agomelatino galimas poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Agomelatinas in vivo nesuzadina CYP450 izofermenty. Agomelatinas neslopina in vivo CYP1A2 ir
CYP450 in vitro. Todél agomelatinas nekei¢ia vaistiniy preparaty, metabolizuojamy CYP 450,
ekspozicijos.

Kiti vaistiniai preparatai

I fazés klinikiniy tyrimy metu tikslinéje populiacijoje nebuvo pastebéta farmakokinetinés ar
farmakodinaminés sgveikos su $iais vaistiniais preparatais, kurie gal¢jo biiti vartojami kartu su
Valdoxan: benzodiazepinais, li¢iu, paroksetinu, flukonazolu ir teofilinu.

Alkoholis

Gydantis agomelatinu, alkoholio vartoti nepatariama.

Elektrokonvulsiné terapija (EKT)

Neéra patyrimo vartojant agomelating kartu su EKT. Tyrimy su gyviinais metu nenustatyta traukuliy
sukelian¢iy savybiy (zr. 5.3 skyriy). Todél manoma, kad klinikinés pasekmés, kai agomelatino
vartojimo metu skiriama EKT, yra mazai tikétinos.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeésStumas

Duomeny apie agomelatino vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka (duomeny yra maziau
kaip apie 300 néStumy baigtis). Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio

vaikingumui ar jaunikliy atsivedimo eigai, embriono, vaisiaus ar jaunikliy raidai neparodé (Zr. 5.3
skyriy). Laikantis atsargumo priemoniy, néstumo metu Valdoxan vartojimo geriau vengti.

Zindymas

Nezinoma, ar agomelatino/ metabolity iSskiriama j motinos pieng. Esami farmakodinamikos ir
toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad agomelatino ir jo metabolity iSsiskiria j
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gyviny pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams atmesti negalima.
Atsizvelgiant | Zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Valdoxan.

Vaisingumas

Poveikio reprodukcijai tyrimai su ziurkémis ir triuiais neparodé agomelatino poveikio vaisingumui
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Agomelatinas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereikSmingai.

Turint omenyje, kad daznos nepageidaujamos reakcijos yra svaigulys ir mieguistumas, pacientus
reikia perspéti, kad tai gali pakenkti geb¢jimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos dazniausiai buvo lengvos ar vidutinio sunkumo ir pasireiské per pirmas
dvi gydymo savaites. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, pykinimas ir
galvos svaigimas.

Nepageidaujamos reakcijos paprastai biidavo laikinos ir paprastai dél jy nereikédavo nutraukti
gydymo.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau esancioje lenteléje yra iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo stebétos placebu ar
veiksmingu vaistiniu preparatu kontroliuojamyjy tyrimy su suaugusiaisiais metu.

Nepageidaujamy reakcijy daznis iSvardytas toliau, naudojant tokius sutrikimy daznio apibtdinimus:
labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas
pagal turimus duomenis). Daznis nebuvo patikslintas pagal placeba.

Organy sistemy klasé Daznis Dazniausiai vartojamas apibrézimas
Psichikos sutrikimai Daznas Nerimas
Nenormaliis sapnai *
Nedaznas Mintys apie savizudybe ar savizudiskas

elgesys (Zr. 4.4 skyriy)

Sujaudinimas ir susij¢ simptomai * (tokie
kaip irzlumas ir neramumas)

Agresija *

Nakties koSmarai *

Manija ar hipomanija *

Sie simptomai taip pat gali pasireiksti ir dél
gretutings ligos (Zr. 4.4 skyriy)

SumiSimas *

Retas Haliucinacijos *
Nervy sistemos Labai daznas Galvos skausmas
sutrikimai Daznas Svaigulys
Mieguistumas
Nemiga
Nedaznas Migrena
Parestezija




Neramiy kojy sindromas*
Retas Akatizija *
Akiy sutrikimai NedaZnas Miglotas matymas
Ausy ir labirinty Nedaznas Spengimas ausyse*
sutrikimai
Virskinimo trakto Daznas Pykinimas
sutrikimai Viduriavimas
Viduriy uzkietéjimas
Skausmas pilve
Vémimas*
Kepeny, tulzies puslés ir | Daznas Padidéjes ALT ir (ar) AST aktyvumas
lataky sutrikimai (klinikiniuose tyrimuose ALT ir (ar) AST
aktyvumo padidéjimas, > 3 kartus virsijantis
virSuting normos riba, stebétas 1,2 %
pacienty, gydyty 25 mg agomelatino per para,
ir 2,6 % pacienty, gydyty 50 mg agomelatino
per parg, palyginti su 0,5 % skiriant placebg).
Nedaznas Padidéjes gama gliutamiltransferzeés * (GGT)
kiekis (> 3 kartus vir$ijantis vir§uting normos
riba)
Retas Hepatitas
Padidéjes Sarminés fosfatazés kiekis® (> 3
kartus virSijantis vir§uting normos riba)
Kepeny nepakankamumas *(1)
Gelta *
Odos ir poodinio audinio | NedaZznas Hiperhidrozé
sutrikimai Egzema
Niez¢jimas *
Dilgéliné *
Retas Eriteminis bérimas
Veido edema ir angioneuroziné edema *
Skeleto, raumeny ir Daznas Nugaros skausmas
jungiamojo audinio
sutrikimai Nedaznas Raumeny skausmai*
Inksty ir $lapimo taky Retas Slapimo susilaikymas*
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Daznas Nuovargis
vartojimo vietos
pazeidimai
Tyrimai Daznas Kiino masés padidéjimas *
Nedaznas Kiino masés sumaz¢jimas *

* Daznis apskaiciuotas remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis toms nepageidaujamoms reakcijoms,

apie kurias suzinota gavus spontaniniy pranesimy.
(1) Pacientams, turintiems kepeny ligy rizikos veiksniy, i§imtinai apraSyta nedaugelis atvejy,
pasibaigusiy mirtimi arba kepeny transplantacija.

Vaiky populiacija

Dvigubai koduoto, veiksmingu vaistiniu preparatu (fluoksetinu) ir placebu kontroliuoto tyrimo metu
agomelatinu buvo gydomi 80 vaiky (nuo 7 iki maziau nei 12 mety amziaus) ir 319 paaugliy (nuo 12
iki 17 mety amziaus), serganciy vidutinio sunkumo ar sunkiu didziosios depresijos sutrikimu.
Apskritai 25 mg agomelatino dozés vartojimo saugumo savybés paaugliams pagrindiniame tyrime
(dvigubai koduotoje kontroliuotoje dalyje) buvo panasios  stebétas suaugusiesiems, i§skyrus
pykinima, kuris paaugliams pasireiské dazniau (13,3 %) nei suaugusiesiems (6,3 %).



Apibendrinti agomelatino klinikiniy tyrimy duomenys parod¢, kad apie nepageidaujamus reiskinius ir
sunkius nepageidaujamus reiskinius (nepriklausomai nuo juos sukélusios priezasties) dazniau pranesta
paaugliams nei suaugusiesiems (67,2 % palyginti su 60,4 % pacienty, kurie pranesé apie bent vieng
nepageidaujama reiskinj, ir 10,4 % palyginti su 3,5 % pacienty, kurie pranesé apie bent vieng sunky
nepageidaujama reiskinj).

Apie kepeny nepageidaujamus reiskinius buvo pranesta 6,3 % paaugliy, palyginti su 1,7 %
suaugusiyjy. Su savizudybe susije¢ reiskiniai (pavyzdziui, su savizudybe susijes elgesys, mintys apie
savizudybe, bandymas nusizudyti ir saves zalojimas) dazniau pasireiSke paaugliams (3,1 %, 6
pacientams pranesta apie 10 reiskiniy), palyginti su suaugusiaisiais (1,2 %, 65 pacientams pranesta
apie 66 reiskinius) (Zr. 4.4 skyriy).

Ilgalaikio 25 mg agolametino dozés vartojimo paaugliams saugumo duomeny yra nedaug. Jie apima
ilgalaike patirtj apie poveikj augimui, lytiniam brendimui (zr. 5.1 skyriy) ir pazinimo funkcijai.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Duomeny apie agomelatino perdozavimg yra nedaug. Agomelatino perdozavimo patirtis parodé¢, kad
buvo gauta prane$imy apie apsniidimg, epigastralgija, mieguistuma, nuovargj, sujaudinimg, nerima,
jtampg, galvos svaigima, cianoze ar bendra negalavima.

Vienas pacientas suvartojes 2 450 mg agomelatino pasveiko savaime, be Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ar biologiniy pakitimy.

Gydymas

stebimas, kaip jprasta. Rekomenduojamas tolesnis iStyrimas medicinos jstaigoje.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — psichoanaleptikai, kiti antidepresantai. ATC kodas — NO6AX22.
Veikimo mechanizmas

Agomelatinas yra melatonerginis MT; ir M T2 receptoriy agonistas ir 5-HT»c antagonistas.
Agomelatino prisijungimo prie receptoriy tyrimy metu nustatyta, kad agomelatinas neturi poveikio
monoamino sunaudojimui ir neturi afiniteto o, f adrenerginiams, histaminerginiams, cholinerginiams,
dopaminerginiams ir benzodiazepino receptoriams.

Agomelatinas gyvinams i$ naujo sinchronizuoja cirkadinius ritmus, esant jy sutrikimams.
Agomelatinas padidina noradrenalino ir dopamino atsipalaidavima frontalinéje zievéje ir neveikia
ekstraceliulinio serotonino kiekio.

Farmakodinaminis poveikis

Gyviuny depresijos modeliuose (iSmokto bejégiskumo testas, nevilties testas, 1€tinis lengvas stresas),
taip pat cirkadiniy ritmy desinchronizacijos ir streso bei nerimo modeliuose agomelatino poveikis
buvo antidepresinis.



Zmonéms agomelatinas turi pozityvinj fazés atsinaujinimo poveikj; jis suzadina miego paankstinimo
fazg, kiino temperatiiros sumaz¢jimg ir melatonino pasireiskima.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas suaugusiesiems

Agomelatino veiksmingumas ir saugumas gydant didZiosios depresijos epizodus buvo tirtas klinikinéje
programoje, kurioje dalyvavo 7 900 pacienty gydyty agomelatinu.

Norint istirti trumpalaikj agomelatino veiksminguma didZiosios depresijos sutrikimui suaugusiems
pacientams skiriant nustatytg doz¢ ir (arba) didinant titruojama doz¢ iki pakankamai veiksmingos,
buvo atlikta deSimt placebu kontroliuojamy tyrimy. 6 i§ 10 trumpalaikiy dvigubai akly placebu
kontroliuojamy tyrimy duomenimis, vartojant 25—-50 mg agomelatino, gydymo pabaigoje (praéjus
daugiau kaip 6 ar 8 savaitéms) nustatytas reikSmingas agomelatino veiksmingumas. Pagrindinis
vertinimo kriterijus buvo HAMD-17 skalés pokytis nuo pradinio vertinimo. Vieno tyrimo metu
agomelatino poveikis nesiskyré nuo placebo, taciau taikant aktyvig kontrolg paroksetinu arba
fluoksetinu, nustatyta, kad jis buvo veiksmingas. Agomelatinas tiesiogiai nebuvo lyginamas su
paroksetinu ir fluoksetinu, nes $ie lyginamieji preparatai buvo pridéti siekiant uztikrinti bandomuyjy
tyrimy jautruma. Atliekant kitus du tyrimus nebuvo galima padaryti i$vados, nes vartojamy aktyviai
kontrolei paroksetino arba fluoksetino poveikis nesiskyré nuo placebo. Siuose klinikiniuose tyrimuose
nebuvo leidziama padidinti nei agomelatino, nei paroksetino ar fluoksetino pradinés dozés, net jei
atsakas nebuvo tinkamas.

Sunkesne depresija (pradinis vertinimas HAM-D>25) sergantiems pacientams visy placebu
kontroliuojamy tyrimy metu taip pat buvo nustatytas agomelatino veiksmingumas.

Atsako j gydyma agomelatinu daznis, palyginti su placebu, buvo statistiskai reikSmingai didesnis.
Sesiuose i3 septyniy vaistinio preparato veiksmingumo tyrimy, kuriuose dalyvavo heterogeniskos
suaugusiy pacienty su depresija populiacijos, buvo nustatyta, kad tiriamasis preparatas buvo
veiksmingesnis (2 tyrimai) arba ne maziau veiksmingas (4 tyrimai), palyginti su SSRI (selektyviaisiais
serotonino reabsorbcijos inhibitoriais) / SNRI (serotonino ir noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriais)
(sertralinu, escitalopramu, fluoksetinu, venlafaksinu ar duloksetinu). Antidepresinis poveikis buvo
vertintas pagal HAMD-17 skale kaip pagrindinis arba antrinis vertinimo kriterijus.

Recidyvo prevencijos tyrimas parodé, kad antidepresinis poveikis isliko. Pacientai, kuriems buvo
teigiamas poveikis gydant agomelatino 25-50 mg doze vieng kartg per parg 8/10 savaiciy, atsitiktiniu
btdu buvo parinkti tolesniam gydymui agomelatinu 25-50 mg viena karta per parg arba placebu dar 6
ménesius. Skiriant agomelatino 25-50 mg doze vieng kartg per parg buvo nustatytas jo statistiskai
reikSmingas pranaSumas, palyginti su placebu (p=0,0001), jvertinant pirmines pasekmes ir depresijos
recidyva, skaiciuojant laikg iki recidyvo. Per tolesnj 6 ménesiy laikotarpi, kai dvigubai aklu biidu buvo
skiriamas vartoti agomelatinas ir placebas, recidyvy buvo 22 % agomelatino grupéje ir 47 % placebo

grupéje.

Agomelatinas nepaveiké sveiky savanoriy dienos budrumo ir atminties. Depresija sergantiems
pacientams agomelatino 25 mg dozé padidino gilaus miego 1éto bangavimo fazg ir neveiké REM
(angl. Rapid Eye Movement — greity akiy judesiy) miego trukmés. Agomelatino 25 mg taip pat
paankstino miego pradzig ir Sirdies veiklos sulétéjima. Kaip jvertino patys pacientai, nuo pirmosios
gydymo savaités labai pageréjo uzmigimas ir miego kokybé, o dienos metu nepasireiské judesiy
nevikrumas.

Remiantis duomenimis, gautais atliekant specifinj lyginamajj lytinés disfunkcijos tyrima su depresija
serganciais pacientais, pasiekusiais remisijos biiseng, nustatyta tokia tendencija, kad vartojant
agomelating lytiné disfunkcija pasireiskia reCiau (statistiSkai nereikSmingai), negu vartojant
venlafaksing, vertinant lytinio potraukio ar orgazmo balus pagal seksualinio poveikio skale (angl. Sex
Effects Scale (SEXFX)). Tyrimy jungtinés analizés duomenimis, gautais naudojant Arizonos lytinio
patyrimo skale (angl. Arizona Sexual Experience Scale (ASEX)), agomelatinas nesukelia seksualinés
funkcijos sutrikimy. Sveikiems savanoriams agomelatinas, kitaip nei paroksetinas, nesukélé lIytinés
funkcijos pokyciy.

Klinikiniy tyrimy metu agomelatinas neturéjo poveikio Sirdies susitraukimy dazniui ir kraujospiidziui.

10



Tiriant pacientus, pasiekusius depresijos remisija, ir siekiant jvertinti nutraukimo simptomus,
remiantis simptomy ir pozymiy, atsirandan¢iy nutraukus vaisto vartojimg, sgrasu (angl.
Discontinuation Emergent Signs and Symptoms(DESS)), agomelatinas nesukélé nutraukimo sindromo
po staigaus gydymo nutraukimo.

Tiriant sveikus savanorius pagal specifing akivaizdziy analogy skale ir Narkomanijos tyrimo centro
apraso (angl. Addiction Research Center Inventory (ARCI)) 49 sgraSa, agomelatinas nesukelia
pripratimo.

Placebu kontroliuojamame 8 savaiciy trukmés tyrime, kai buvo skiriama 25-50 mg per para
agomelatino dozé senyviems (65 mety ir vyresniems) pacientams, sergantiems depresija (N = 222, i§
ju 151 buvo gydomas agomelatinu), buvo stebimas statistiskai reikSmingas HAM-D bendrojo
jvertinimo (pagrindinés vertinamosios baigties) 2,67 balo skirtumas. Asmeny, kuriems buvo stebétas
teigiamas gydymo atsakas, analizé parodé, kad agomelatino poveikis virSesnis. Labai senyvo amziaus
pacientams (= 75 mety, N = 69, i§ jy 48 buvo gydomi agomelatinu) pageréjimo stebéta nebuvo.
Agomelatino toleravimas senyviems pacientams buvo panasus, kaip ir jaunesnio amziaus suaugusiems
pacientams.

Atliktas specifinis kontroliuojamas 3 savaiciy trukmés tyrimas, kuriame dalyvavo didZiosios
depresijos sutrikimu sergantys pacientai, kai jiems vartojant paroksetino (SSRI) ar venlafaksino
(SNRI) biiklé nebuvo pakankamai pageréjusi. Gydyma Siais antidepresantais pakeitus gydymu
agomelatinu atsiranda nutraukimo simptomy, tiek po staigaus, tiek po laipsnisko ankstesniojo gydymo
SSRI arba SNRI grupés antidepresantu nutraukimo. Sie nutraukimo simptomai gali biti supainioti su
nepakankamu agomelatino poveikiu gydymo pradzioje.

Procentiné pacienty, kuriems pasireiské bent vienas nutraukimo simptomas per savait¢ nuo gydymo
SSRI ar SNRI grupés antidepresantu nutraukimo, dalis buvo mazesné ilgo laipsnisko dozés mazinimo
(2 savaiciy laikotarpiu) grupéje, palyginus su greito laipsniSko dozés mazinimo grupe (1 savaités
laikotarpiu) ir staigaus nutraukimo, SSRI arba SNRI grupés antidepresantg pakeiciant kitu preparatu,
grupe: atitinkamai 56,1 %, 62,6 % ir 79,8 %.

Vaiky populiacija

Dviejy agomelatino doziy (10 mg ir 25 mg) veiksmingumas ir saugumas gydant vidutinio sunkumo ir
sunkius didziosios depresijos epizodus, kai depresijos gydymas vien psichoterapija buvo
neveiksmingas, buvo jvertintas 12 savaiciy trukmés atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduoto ir placebu
kontroliuoto lygiagreciy grupiy tyrimo metu (Zr. 4.2 skyriy). Siekiant uztikrinti tyrimo jautruma,
papildoma grupé vartojo fluoksetino (10 mg per parg su galimybe doze koreguoti iki 20 mg per parg).

Pacientams (N = 400; 18 jy 80 vaiky nuo 7 iki maziau nei 12 mety amziaus ir 320 paaugliy nuo 12 iki
17 mety amziaus), sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia depresija pagal DSM IV, atsitiktinés
atrankos biidu buvo paskirta vartoti 10 mg agomelatino doze (N = 102, i$ jy 81 paauglys), 25 mg
agomelatino doz¢ (N = 95, i§ jy 76 paaugliai), placebo (N = 103, 18 jy 82 paaugliai) ir fluoksetino

(N =100, 18 jy 81 paauglys).

Pries jtraukimg pacientai turéjo biiti nereagave j gydyma psichosocialinémis priemonémis. Dvigubai
koduotu laikotarpiu psichosocialinés konsultacijos buvo taikomos vieng kartg per ménesj (4, 8 ir

12 savaitémis).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo koreguotas skirtumas tarp pradinio ir 12 savaités Atnaujintos
vaiky depresijos vertinimo skalés (angl. Children’s Depression Rating Scale — Revised, CDRS-R)
neapdoroto bendrojo jvertinimo, taikant 3 krypciy ANCOVA. Biitinoji jtraukimo j tyrimg salyga buvo
neapdorotas jvertinimas > 45 balai. CDRS-R vertinimas buvo atlickamas atrankos vizito metu,
jitraukimo metu (0 savaitg) ir véliau kiekvieno vizito metu (t. y. dvigubai koduotu laikotarpiu: 1, 2, 4, 8
ir 12 savaitémis).

Svarbiausios antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bendrojo klinikinio jvertinimo —
ligos sunkumo (angl. Clinical Global Impression — Severity of lllness, CGI-S) ir pageréjimo (angl.
Improvement, CGI-I) skaliy jvertinimas ir Paaugliy depresijos vertinimo skalés (angl. Adolescent
Depression Rating Scale, ADRS) bendrasis jvertinimas.
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Dauguma bendrosios populiacijos pacienty buvo moteriskos lyties (62,5 %), amziaus mediana buvo
14,0 mety (intervalas: 7-17 mety). Daugumai pacienty pasireiSkes depresijos epizodas buvo pirmasis
(71,5 %). Pagal DSM-IV-TR kriterijus 61,8 % pacienty epizodas buvo diagnozuotas kaip vidutinio
sunkumo, o 38,3 % — kaip sunkus (be psichozés pozymiy). Vidutiné esamo epizodo trukmé buvo
143,4 + 153,2 dienos, mediana — 96,0 dienos (intervalas nuo 29 iki 1 463 dieny).

Vertinant gretutines ligas, mazdaug 6 % visos populiacijos pacienty sirgo generalizuoto nerimo
sutrikimu, 7 % — socialinio nerimo sutrikimu ir 2 % — i§siskyrimo nerimo sutrikimu.

Pagrindinés vertinamosios baigties CDRS-R neapdoroto jvertinimo, iSreiksto poky¢iu nuo pradinio
rodmens iki paskutinio vélesnio rodmens visos populiacijos pacientams, rezultatai parodé, kad
vartojant 25 mg agomelatino dozg, palyginti su placebu, skirtumas tarp grupiy buvo 4,22; 95 % PI
[0,63; 7,82]. Paaugliy pogrupyje apskai¢iuotas skirtumas tarp 25 mg agomelatino dozés ir placebo
grupiy buvo 5,22; (95 % PI[1,03; 9,40]).

Vertinant antrines vertinamasias baigtis Bendrojo klinikinio jvertinimo — ligos sunkumo (angl.
Clinical Global Impression — Severity of Illness, CGI-S) ir pageréjimo (angl. Improvement, CGI-I)
skaliy jvertinima, statistiSkai reik§mingy skirtumy tarp visy tiriamyjy grupiy nepastebéta. Vidutinis
ADRS jvertinimo skirtumas tarp 25 mg agomelatino dozés grupés ir placebo grupés buvo 4,07, 95 %
P1[0,68; 7,46].

Uzbaigus 12 savaiciy dvigubai koduota laikotarpj, pacientai galé¢jo dalyvauti neprivalomame
atvirajame 21 ménesio pratgsimo laikotarpyje, vartodami 10 mg arba 25 mg agomelatino dozg. Vis
délto §is laikotarpis nebuvo suplanuotas kaip atkry¢io profilaktikos tyrimas ir visi pacientai vartojo
lankscias agomelatino dozes. Todél naudingy duomeny apie veiksminguma ir sauguma po 12 savaiciy
yra nedaug.

Lytinio subrendimo biiklé buvo vertinama pagal Tanner stadija. Nors gauti duomenys yra riboti, jie
nerodo agomelatino poveikio vystymuisi pagal Tanner stadija (zr. 4.8 skyriy).

Daugiau informacijos apie sauguma pateikiama 4.4 ir 4.8 skyriuose.

Duomeny apie sauguma ir veiksminguma vaiky pogrupyje (7—11 mety amziaus; i§ viso 80 pacienty)
yra nedaug, nes pacienty skaicius buvo labai mazas (zr. 4.2 skyriy). Vaiky grupéje vidutinis CDRS-R
neapdoroto bendrojo jvertinimo vidurkio pokytis trumpalaikés fazés pabaigoje absoliucia verte buvo
mazesnis 25 mg agomelatino dozés grupéje (-17,1 + 13,3), palyginti su placebo grupe (-19,0 £ 18,3).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir biologinis prieinamumas

Pavartotas per burng agomelatinas greitai ir gerai (=80 %) absorbuojamas. Absoliutus biologinis
prieinamumas yra mazas (<5 % vartojant geriamas terapines dozes) ir atskiriems asmenims ryskiai
skiriasi. Biologinis prieinamumas motery organizme didesnis negu vyry. Biologinj prieinamuma
didina geriamieji kontraceptikai ir mazina riikymas. DidZiausia koncentracija plazmoje pasiekiama per
1-2 valandas.

Sisteminé agomelatino ekspozicija, vartojant terapines dozes, didéja proporcingai dozei. Taikant
didesnes dozes atsiranda presisteminio jsotinimo poveikis.

Maistas (jprastinis ar riebus) nekeicia biologinio prieinamumo ir absorbcijos greicio. Labai riebus
maistas gali paveikti biologinj prieinamuma ir absorbcija.

Pasiskirstymas
Nusistovéjes pasiskirstymo turis yra mazdaug 35 1, su plazmos baltymais susijungia 95 %
nepriklausomai nuo koncentracijos, §io jungimosi neveikia pacienty amzius ir inksty funkcijos

sutrikimas, ta¢iau, esant kepeny funkcijos sutrikimui, nesusijungusi frakcija padvigubéja.

Biotransformacija
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ISgertas agomelatinas greitai metabolizuojamas daugiausia kepeny CYP1A2 izofermenty. CYP2C9 ir
CYP2C19 izofermentai taip pat dalyvauja Siame procese, bet jy vaidmuo mazesnis.

Svarbiausi metabolitai, hidroksilintas ir demetilintas agomelatinas néra aktyvus, jie greitai sujungiami
ir pasalinami i Slapima.

Eliminacija

Eliminacija vyksta greitai, vidutinis plazmos pusinés eliminacijos laikas yra nuo 1 iki 2 valandy, o
klirensas didelis (apie 1100 ml/min.), ir i§ esmés eliminuojami metabolitai.

Salinama daugiausia (80 %) su §lapimu metabolity pavidalu, o nepakitusios medziagos §lapime
randama nedidelis kiekis.

Pakartotinai pavartojus kinetika nekinta.

Inksty veiklos sutrikimas

Pacienty, serganciy sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, organizme nebuvo stebéta jokiy ypatingy
farmakokinetikos parametry pokyc¢iy (n=8, viena 25 mg doz¢), taciau pacientams, kuriy inksty
funkcija smarkiai ar vidutini$kai sutrikusi, preparatg reikia skirti atsargiai, nes klinikiniy duomeny apie
jo taikyma Siems pacientams yra nedaug (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny veiklos pazeidimas

Specialaus tyrimo metu, dalyvaujant kepeny ciroze sergantiems pacientams, kuriems buvo lengvas
(Child-Pugh tipas A) ar vidutinio sunkumo (Child-Pugh tipas B) kepeny pazeidimas, agomelatino

25 mg ekspozicija gerokai padidéjo, atitinkamai 70 ir 140 karty, palyginti su savanoriais, kuriy kepeny
funkcija buvo normali ir kuriy amzius, svoris bei riikymo jproc¢iai buvo panasis (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4
skyrius).

Senyvi Zmonés

Farmakokinetikos tyrime, atliktame su senyvais pacientais (> 65 mety), nustatyta, kad, skyrus 25 mg
Valdoxan doz¢, AUC ir Cmax vidurkiai buvo 4 kartus ir 13 karty didesni > 75 mety pacientams,
palyginus su < 75 mety pacientais. Bendras pacienty, vartojusiy 50 mg dozg, skaicius buvo per mazas,
kad buty galima daryti kokias nors i§vadas. Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Agomelatino farmakokinetika buvo tiriama 60 vaiky ir 166 paaugliams, kuriems buvo skiriamos nuo
1 mg iki 25 mg paros dozés. Dauguma duomeny gauti i§ koncentracijos seilése matavimy, o
agomelatino ekspozicija kraujo plazmoje vaiky populiacijoje i§ esmés néra apibiidinta. Kaip ir
suaugusiesiems, agomelatino farmakokinetika (FK) skirtingy asmeny organizme reikSmingai skiriasi.
Turimi pediatriniai duomenys rodo reikSmingg ekspozicijos persidengima palyginti su ekspozicija
suaugusiyjy, kurie vartojo 25 mg agomelatino dozg, organizme.

Etninés grupés
Duomeny apie rasés jtaka agomelatino farmakokinetikai néra.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Duodant dideles dozes peléms, ziurkéms ir bezdzionéms pastebétas raminamasis poveikis.

Duodant dozes nuo 125 mg/kg per parg grauzikams, nustatytas didelis CYP2B ir vidutiniSkai iSreikStas
CYP3A suzadinimas, o bezdzionéms, duodant 375 mg/kg per parg CYP2B ir CYP3A indukcija buvo
nedidelé. Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy duomenimis, tiriant grauzikus ir bezdziones nepastebéta
toksinio poveikio kepenims.

Vaikingy ziurkiy organizme agomelatinas pereina per placentg ir patenka j vaisiaus organizma.
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Reprodukcijos tyrimy su Ziurkémis ir triusiais metu nenustatyta agomelatino poveikio vaisingumui,
embriofetaliniam vystymuisi ir prenataliniam bei postnataliniam vystymuisi.

Atlikus serijg standartiniy genotoksiSkumo tyrimy in vitro ir in vivo, mutageninio ar klastogeninio
agomelatino poveikio nenustatyta.

Kancerogeniskumo tyrimy metu nustatyta, kad duodant agomelatino doze¢ 110 karty didesne uz
teraping, ziurkéms ir peléms padaznéjo kepeny augliy atvejy. Kepeny augliai greiciausiai siejasi su
specifiniy grauzikams fermenty indukcija. Esant didelei ekspozicijai (60 karty didesnei, nei duodant
terapines dozes) ziurkéms dazniau i$sivystydavo gerybinés pieno liauky fibroadenomos, ta¢iau ne
dazniau nei kontrolinéje grupéje.

Farmakologiniai saugumo tyrimai neparodé kokio nors agomelatino poveikio hERG (zmogaus su
Ether a-go-go susijusio geno) srovei ar Suny Purkinje Igsteliy veiklos potencialui. Agomelating
leidziant j pilvapléve iki 128 mg/kg peléms ir Ziurkéms, traukulius sukeliancio poveikio nenustatyta.

Nebuvo pastebéta jokio agomelatino poveikio gyviiny jaunikliy elgsenai, regéjimo ir reprodukcinei
funkcijoms. Pastebétas nedidelis, nuo dozés nepriklausomas kiino svorio sumazéjimas, susijes su
farmakologinémis savybémis, bei tam tikras nedidelis poveikis patiny reprodukciniams organams,
nesant jokio Zalingo poveikio su reprodukcinei veiklai.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés Serdis

Laktozés monohidratas

Kukuriizy krakmolas

Povidonas (K30)

Karboksimetilkrakmolo A natrio druska

Stearino rugstis

Magnio stearatas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

Plévelé

Hipromeliozé

Geltonasis geleZies oksidas (E172)

Glicerolis

Makrogolis (6000)

Magnio stearatas

Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés, supakuotos j kartonines dézutes.
Kalendorinése pakuotése yra 14, 28, 56, 84 ir 98 plévele dengtos tabletés.

100 plévele dengty tableciy kalendorinés pakuotés, skirtos gydymo jstaigoms.
Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2009 m. vasario 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. gruodzio 12 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

MMMM-mm

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklapyje
https://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (- 7 seriju iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai

Les Laboratoires Servier Industrie, 905, route de Saran — 45520 Gidy, Pranciizija

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

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agenturai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo
ar rizikos mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

19



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné kartoniné dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Valdoxan 25 mg plévele dengtos tabletés
agomelatinas

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg agomelatino.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos yra lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés
98 plévele dengtos tabletés
100  plévele dengty tableiy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

[9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

[EU/1/08/499/002] 14 plévele dengty tableciy

[EU/1/08/499/003] 28 plévele dengtos tabletés
[EU/1/08/499/005] 56 plévele dengtos tabletés
[EU/1/08/499/006] 84 plévele dengtos tabletés
[EU/1/08/499/007] 98 plévele dengtos tabletés
[EU/1/08/499/008] 100 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Valdoxan 25 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU
LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Valdoxan 25 mg tabletés
agomelatinas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Les Laboratoires Servier

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

B

vy N = p T
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Valdoxan 25 mg plévele dengtos tabletés
agomelatinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Valdoxan ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Valdoxan
Kaip vartoti Valdoxan

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Valdoxan

Pakuotés turinys ir kita informacija

SR

1. Kas yra Valdoxan ir kam jis vartojamas

Valdoxan sudétyje yra veikliosios medziagos agomelatino. Jis priklauso vaisty, vadinamy
antidepresantais, grupei. Valdoxan Jums paskirtas depresijai gydyti.
Valdoxan skiriamas suaugusiesiems.

Depresija — tai ilgai trunkantis nuotaikos sutrikimas, kuris trukdo kasdieniniame gyvenime. Depresijos
simptomai atskiriems asmenims biina jvairts, bet daznai biina didelis litidesys, jausmas, kad esi nicko
nevertas, nebedomina mégstami dalykai, sutrinka miegas, pasireiskia slopinimas, nerimas, pakinta
SVOris.

Tikétina Valdoxan vartojimo nauda yra su depresija susijusiy simptomy sumazinimas ir laipsniskas
pasalinimas.

2. Kas Zinotina pries vartojant Valdoxan

Valdoxan vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija agomelatinui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

- jeigu Jiisy kepenu veikla sutrikusi (yra kepeny sutrikimas).

- jeigu vartojate fluvoksaming (kitg vaista nuo depresijos) arba ciprofloksacing (antibiotika).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Valdoxan gali Jums netikti:

- jeigu Jus vartojate vaistus, kurie gali paveikti kepenis; pasitarkite su gydytoju dél §iy vaisty.

- jeigu Jums yra nutukimas arba virSsvoris, pasitarkite su gydytoju.

- jeigu Jus sergate diabetu, pasitarkite su gydytoju.

- jeigu pries gydyma Jums yra padidéjes kepeny fermenty kiekis, Jusy gydytojas nuspres, ar
Valdoxan Jums tinka.

- jeigu Jums yra bipolinis sutrikimas, yra buve ar dabar pasireiSkia manijos simptomy
(nenormaliai didelio jaudrumo ir emocingumo laikotarpis). Pasakykite apie tai gydytojui, pries
pradédami vartoti §j vaistg ar pries tesdami Sio vaisto vartojima (Zr. taip pat 4 skyriuje ,,Galimas
Salutinis poveikis®).
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- jeigu Jis sergate demencija, gydytojas kiekvienu atveju nuspres, ar Jums saugu vartoti
Valdoxan.

Gydymo Valdoxan metu

Kq daryti, kad isvengtuméte galimy sunkiy kepeny sutrikimy

- Prie§ pradedant gydyma Jusy gydytojas turi patikrinti, ar Jisy kepenys tinkamai dirba. Kai
kuriems pacientams, gydomiems Valdoxan, gali padidéti kepeny fermenty aktyvumas kraujyje.
Todél toliau nurodytais laiko tarpsniais turi biiti atlickami stebéjimo tyrimai:

Pries pradedant | Mazdaug | Mazdaug | Mazdaug Mazdaug
gydyma ar po po po po
padidinus dozg | 3 savaiCiy | 6 savaiCiy | 12 savaiiy | 24 savailiy
Kraujo tyrimai 4 v v v v

Remiantis Siais tyrimais gydytojas nuspres, ar Jums turéty buti skiriamas arba tgsiamas gydymas
Valdoxan (taip pat zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Valdoxan‘).

Budriai stebékite pozymius ir simptomus, kurie rodo, kad Jiisy kepenys gali funkcionuoti
nepakankamai gerai.
Jeigu Jiis pastebéjote bet kurj i$ Siy kepeny sutrikimo pozymiy ar simptomy — nejprastas
Slapimo spalvos patamséjimas, §viesios spalvos iSmatos, pageltusi oda ar akys, skausmas
virSutinéje deSinéje pilvo srityje, nejprastas nuovargis (ypac susijes su pirmiau iSvardytais
kitais simptomais), - nedelsdami kreipkités j gydytoja. Jis gali patarti Jums nutraukti
Valdoxan vartojima.

Valdoxan poveikis néra apraSytas 75 mety ir vyresniems pacientams. Todél Sie pacientai neturéty
vartoti Valdoxan.

Mintys apie saviZudybe ir depresijos arba nerimo sutrikimy pasunkéjimas

Jeigu sergate depresija ir (arba) jauciate nerima, kartais Jums gali kilti min¢iy apie savegs Zalojima ar
savizudybe. Pradéjus pirma kartg vartoti antidepresantus, tokiy minc¢iy gali kilti dazniau, nes turi
praeiti Siek tiek laiko (paprastai apie dvi savaités, bet kartais ir ilgiau), kol Sie vaistai pradés veikti.

Tokia minc¢iy tikimybé Jums yra didesné $iais atvejais:

- jeigu anks¢iau mastéte apie savizudybe arba saves zalojima;

- jeigu esate jaunas suauges. Klinikiniy tyrimy duomenys parod¢, kad psichikos sutrikimais
sergantiems jauniems suaugusiems (jaunesniems kaip 25 mety), vartojant antidepresanty, su
savizudybe siejamo elgesio rizika yra didesné.

Jeigu bet kuriuo metu galvojate apie savizudybe arba saves Zalojima, nedelsdami kreipkités j gydytoja
arba vykite j ligoninés priémimo skyriy.

Jums gali biiti naudinga pasakyti giminai¢iams ar artimiems draugams, kad sergate depresija ar
jauciate nerimg. Paprasykite juos paskaityti §j pakuotés lapelj. Galite jy paprasyti, kad Jus perspéty,
jeigu pastebés, kad Jusy depresija ar nerimas pasunkéjo arba jie nerimauja dél Jusy elgesio pokyciy.

Vaikams ir paaugliams

Valdoxan nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 7 mety vaikams, nes turimy duomeny
nepakanka. Duomeny néra.

Valdoxan negalima vartoti 7—17 mety vaikams ir paaugliams, nes tokiems pacientams saugumas ir
veiksmingumas neistirti.

Kiti vaistai ir Valdoxan
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.
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Negalima vartoti Valdoxan kartu su kai kuriais vaistais (taip pat zr.2 skyriy ,,Valdoxan vartoti
negalima®): fluvoksaminas (kitas vaistas nuo depresijos), ciprofloksacinas (antibiotikas) gali keisti
tikéting agomelatino kiekj Jasy kraujyje.

Bitinai pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate §iy vaisty: propranololio (tai beta receptoriy
blokatorius, taikomas hipertenzijai gydyti), enoksacino (antibiotikas).

Biitinai pasakykite savo gydytojui, jeigu surtikote daugiau kaip 15 cigareéiy per diena.

Valdoxan vartojimas su alkoholiu
Nepatartina vartoti alkoholio tuo metu, kai gydotés Valdoxan.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Gydantis Valdoxan zindymag reikia nutraukti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jums gali svaigti galva ar atsirasti mieguistumas, o tai gali pakenkti geb&jimui vairuoti ar valdyti
mechanizmus. Prie$ vairuodami ar valdydami mechanizmus jsitikinkite, kad jlsy reakcija yra normali.

Valdoxan sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti §j vaista.

Valdoxan sudétyje yra natrio
Valdoxan tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip vartoti Valdoxan

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra viena Valdoxan tableté (25 mg) einant miegoti. Kartais gydytojas gali
paskirti didesng doze (50 mg) — i$ karto iSgerti dvi tabletes einant miegoti.

Vartojimo metodas
Valdoxan vartojamas per burng. Prarykite tablet¢ uzgerdami vandeniu. Valdoxan galima vartoti
valgant arba nevalgius.

Vartojimo trukmé

Daugumai depresija serganciy Zzmoniy Valdoxan pradeda veikti depresijos simptomus per dvi savaites
nuo gydymo pradzios.

Siekiant uztikrinti, kad Jums simptomy nelikty, depresija turéty biiti gydoma pakankamg bent 6
ménesiy laikotarpj.

Jeigu pasijutote geriau, gydytojas gali ir toliau Jums skirti vartoti Valdoxan, kad depresija
nepasikartoty.

Jeigu Jusy inksty veikla sutrikusi, gydytojas kiekvienu atveju nuspres, ar Jums saugu vartoti Valdoxan.
Kepeny funkcijos stebéjimas (taip pat zr. 2 skyriy):

Jusy gydytojas atliks laboratorinius tyrimus prie§ pradédamas gydyma ir periodiskai gydymo eigoje,
paprastai po 3, 6, 12 ir 24 savaiciy, kad jsitikinty, jog Jisy kepeny veikla yra gera.
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Jeigu Jusy gydytojas padidina doz¢ iki 50 mg, Sio padidinimo pradzioje reikalinga atlikti
laboratorinius tyrimus, o véliau tyrimus atlikti periodiSskai gydymo metu, jprastai po 3 savaiciy, 6
savai¢iy, 12 savai€iy ir 24 savai¢iy. Véliau tyrimai bus daromi tada, jei gydytojas nuspres, kad reikia
juos atlikti.

Nevartokite Valdoxan, jei Jusy kepeny veikla sutrikusi.

Kaip keisti antidepresanto (SSRI ar SNRI grupés vaisto) vartojimq j Valdoxan?

Jeigu Jusy gydytojas pakeicia Jusy anksciau vartota antidepresanta (SSRI ar SNRI grupés vaista) i
Valdoxan, jis patars Jums, kaip, pradédami vartoti Valdoxan, turétuméte nutraukti anksciau skirto
vaisto vartojima.

Net jei anksciau vartoto antidepresanto doz¢ mazinsite laipsniskai, kelias savaites Jums gali reikstis
nutraukimo simptomai, susij¢ su anks¢iau vartoto vaisto poveikiu.

Nutraukimo simptomai gali biiti tokie: galvos svaigimas, sustingimas, miego sutrikimai, sudirgimas ar
nerimas, galvos skausmai, pykinimas, vémimas ir drebulys. Sie simptomai paprastai yra lengvi ar
vidutinio sunkumo ir per keletg dieny iSnyksta savaime.

Jeigu Valdoxan pradedama vartoti laipsniSkai mazinant anksciau vartoto vaisto dozg, galimy
nutraukimo simptomy nereikéty painioti su ankstyvojo Valdoxan poveikio nebuvimu.

Su savo gydytoju turétuméte aptarti, kaip, pradedant vartoti Valdoxan, geriausia nutraukti anksciau
skirto antidepresanto vartojima.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Valdoxan doze?

Jei iSgéréte Valdoxan daugiau, negu skirta, arba, pavyzdziui, vaikas netycCia i§géré Sio vaisto, tuoj pat
susisiekite su gydytoju.

Duomeny apie Valdoxan perdozavima yra mazai. Gali skaudéti virSutingje pilvo dalyje, atsirasti
mieguistumas, nuovargis, sujaudinimas, nerimas, jtampa, galvos svaigimas, cianozé arba bendras
negalavimas.

PamirSus pavartoti Valdoxan

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. ISgerkite kita doze jprastu laiku.
Ant lizdinés tableciy plokstelés iSspausdintas kalendorius, kuris padés Jums prisiminti, kada paskutinj
kartg iSgéréte Valdoxan tabletg.

Nustojus vartoti Valdoxan
Nenutraukite gydymo nepasitare su gydytoju, net jeigu jauciatés geriau.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Salutinis poveikis daZniausiai biina lengvas ar vidutinio sunkumo. Jis paprastai pasireiskia per pirmas
dvi savaites pradéjus gydyma ir paprastai greitai praeina.

Salutinis poveikis gali bati toks:

- Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 1§ 10 asmeny): galvos
skausmas.

- Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny): galvos svaigimas,
mieguistumas (somnolencija), negaléjimas uzmigti (nemiga), blogavimas (pykinimas),
viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, skausmas pilve, nugaros skausmas, nuovargis, nerimas,
nenormalls sapnai, padidéjes kepeny fermenty keikis kraujyje, vémimas, kiino masés
padidéjimas.

- Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny): migrena, dilgéiojimas
ir dygséjimas ranky ir kojy pirstuose (parestezija), miglotas matymas, neramiy kojy sindromas
(sutrikimas, apibiidinamas nekontroliuojamu poreikiu judinti kojas), spengimas ausyse, per
didelis prakaitavimas (hiperhidrozé), egzema, niezulys, dilgéliné, sujaudinimas, irzlumas,
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neramumas, agresyvus elgesys, nakties koSmarai, manija ar hipomanija (taip pat zr. 2 skyriuje
»Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘), mintys apie savizudybe ar savizudiskas elgesys,
sumi$imas, kiino masés sumaz¢jimas, raumeny skausmai.

- Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 1 000 asmeny): sunkus odos bérimas
(eriteminis), veido edema (paburkimas) ir angioneuroziné edema (veido, liipy, liezuvio ir (arba)
ryklés paburkimas, dél kurio gali biiti sunku kvépuoti arba ryti), kepeny uzdegimas, odos ir akiy
baltymy pageltimas (gelta), kepeny funkcijos nepakankamumas *, haliucinacijos, negal¢jimas
ramiai pabtti (d¢l fizinio ir psichinio neramumo), negaléjimas visiskai iStustinti Slapimo piislés.

* ApraSyta keletas atvejy, pasibaigusiy kepeny transplantacija arba mirtimi.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Valdoxan
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija
Valdoxan sudétis

- Veiklioji medziaga yra agomelatinas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg
agomelatino.
- Pagalbinés medziagos yra:

- laktozés monohidratas, kukuriizy krakmolas, povidonas (K30), karboksimetilkrakmolo A
natrio druska, stearino riigstis, magnio stearatas, koloidinis bevandenis silicio dioksidas,
hipromeliozé, glicerolis, makrogolis (6000), geltonasis gelezies oksidas (E172) ir titano
dioksidas (E171).

Valdoxan iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Valdoxan 25 mg plévele dengtos tabletés (tableté) yra pailgos, gelsvai oranzinés spalvos.

Valdoxan 25 mg plévele dengtos tabletés tieckiamos kalendorinémis lizdinémis plokstelémis.
Pakuotése yra 14, 28, 56, 84 ar 98 tabletés. Taip pat tiekiamos 100 plévele dengty tableciy pakuotés,
skirtos vartoti gydymo jstaigose.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Pranciizija

Gamintojas
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Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Prancuzija

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey road

Arklow — Co. Wicklow

Airija

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

03-236 Warszawa
ul. Annopol 6B
Lenkija

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

Ispanija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

Bbarapus
Cepsue Menukan EOO/]
Ten.: +359 2921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420222 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

EArGoo
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

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

France
Les Laboratoires Servier
Tél: +33 (0)1 55 72 60 00
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Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356212201 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
Servier Portugal, Lda
Tel: +351 21 312 20 00



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

Ireland Slovenija
Servier Laboratories (Ireland) Ltd. Servier Pharma d. o. o.
Tel: +353 (0)1 663 8110 Tel: +386 (0)1 563 48 11

Island

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

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

Kvmpog

C.A. Papaellinas Ltd.

TnA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel:+421 (0) 2 5920 41 11

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

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

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklapyje

https://www.ema.europa.eu
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