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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valdoxan 25 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg agomelatyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 61,8 mg laktozy (jako jednowodzian).

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).
Pomaranczowozotta, podtuzna tabletka powlekana, o dtugosci 9,5 mm i szerokosci 5,1 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Valdoxan jest wskazany w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to 25 mg raz na dobe, zazywana doustnie wieczorem przed snem.
Po dwdch tygodniach leczenia, jezeli nie ma poprawy, dawka moze by¢ zwigkszona do 50 mg raz na
dobg, tj. do dwoch tabletek po 25 mg przyjmowanych przed snem.

Decydujac o zwigkszeniu dawki nalezy wzig¢ pod uwage wyzsze ryzyko zwigkszenia aktywnos$ci
aminotransferaz. Kazde zwickszenie dawki do 50 mg powinno by¢ oparte na ocenie korzysci i ryzyka
u konkretnego pacjenta oraz na $cistym przestrzeganiu monitorowania wynikow testow
czynno$ciowych watroby.

U wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby przed rozpoczeciem
leczenia. Nie nalezy rozpoczynac¢ terapii, jesli aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy 3-krotnie
przewyzsza gorny zakres normy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Podczas leczenia nalezy okresowo monitorowac aktywnos$¢ aminotransferaz: po okoto trzech
tygodniach, szesciu tygodniach (koniec ostrej fazy), po dwunastu tygodniach i po dwudziestu czterech
tygodniach leczenia (koniec fazy podtrzymujacej) oraz pozniej, kiedy jest to klinicznie wskazane
(patrz takze punkt 4.4). Terapi¢ nalezy przerwac, jesli aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy 3-
krotnie przewyzsza gorny zakres normy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zwigkszajac dawkowanie, nalezy znowu przeprowadzi¢ badania czynnos$ci watroby z ta sama
czgstoscia, jak podczas rozpoczynania leczenia.

Czas trwania leczenia
Aby zapewni¢ ustapienie objawow, pacjenci z depresja powinni by¢ leczeni wystarczajaco dtugo,
przynajmniej 6 miesiecy.



Zmiana leczenia z leku przeciwdepresyjnego z grupy SSRI/SNRI na leczenie agomelatyng

Po przerwaniu stosowania leku przeciwdepresyjnego z grupy SSRI (ang. Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors — Selektywne Inhibitory Wychwytu Zwrotnego Serotoniny) lub SNRI (ang. Serotonin
Norepinephrine Reuptake Inhibitors — Inhibitory Wychwytu Zwrotnego Serotoniny i Noradrenaliny)
u pacjentdw moga wystgpic¢ objawy odstawienia. Aby ich unikna¢, nalezy sprawdzi¢

w Charakterystyce Produktu Leczniczego aktualnie stosowanego produktu leczniczego z grupy
SSRI/SNRI, jak nalezy go odstawia¢. Podawanie agomelatyny mozna rozpocza¢ od razu w trakcie
zmnigjszania dawkowania leku z grupy SSRI/SNRI (patrz punkt 5.1).

Przerwanie leczenia
Nie jest wymagane stopniowe zmniejszanie dawki w celu przerwania leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesziym wieku

Ustalono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania agomelatyny (25 do 50 mg/dobg) u pacjentéw

w podesztym wieku (<75 lat) z depresja. Dziatanie leku nie jest udokumentowane u pacjentow >75 lat.
Z tego wzgledu agomelatyny nie nalezy stosowac u pacjentéw z tej grupy wiekowej (patrz punkty 4.4
i5.1). Nie wymaga si¢ dostosowania dawki w zalezno$ci od wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentoéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek nie obserwowano istotnej zmiany parametrow
farmakokinetycznych agomelatyny. Jednak dostgpne sa tylko ograniczone kliniczne dane dotyczace
stosowania agomelatyny u chorujacych na depresj¢ pacjentow z cigzkim lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek i z duzymi epizodami depresyjnymi. Z tego wzgledu nalezy zachowaé
ostrozno$¢ przepisujac agomelatyng tym pacjentom.

Zaburzenie czynnosci wqgtroby
Agomelatyna jest przeciwwskazana u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3,
4415.2).

Dzieci i mlodziez

Dzieci od urodzenia do wieku < 7 lat

Stosowanie agomelatyny u dzieci od urodzenia do wieku < 7 lat w leczeniu duzych epizodow
depresyjnych nie jest wlasciwe. Brak dostgpnych danych.

Drzieci i mlodziez w wieku od 7 do 17 lat

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci agomelatyny u dzieci i mtodziezy w wieku
od 7 do 17 lat w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych. Obecnie dostepne dane opisano w punktach
4.4,4.8,5.115.2, ale nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletki powlekane produktu Valdoxan mogg by¢ przyjmowane z pokarmem lub bez pokarmu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

Zaburzenie czynno$ci watroby (tj. marskos$¢ lub czynna choroba watroby) lub aktywnos¢
aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przewyzszajaca gorny zakres normy (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP1A2 (np. fluwoksamina, cyprofloksacyna) (patrz
punkt 4.5).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie czynnosci watroby

U pacjentéw leczonych agomelatyna, po wprowadzeniu leku do obrotu zgltaszano przypadki
uszkodzenia watroby, w tym niewydolnos$¢ watroby (wyjatkowo zgloszono kilka przypadkow
zakonczonych zgonem lub wymagajacych przeszczepienia watroby u pacjentdow z czynnikami ryzyka
uszkodzenia watroby), zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych powyzej 10- krotnej wartosci
gornej granicy prawidlowego zakresu, zapalenie watroby i zottaczke (patrz punkt 4.8). Wickszos¢ tych
przypadkow wystgpita w pierwszych miesigcach leczenia. Uszkodzenie watroby nastepuje gldwnie na
poziomie hepatocytow, przy czym aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy zwykle powracaja do
poziomoéw prawidlowych po przerwaniu stosowania agomelatyny.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zachowaé ostroznos$¢, a przez caly okres terapii dokladnie
monitorowa¢é wszystkich pacjentow, zwlaszcza jesli wystepuja czynniki ryzyka uszkodzenia
watroby lub sa jednocze$nie stosowane produkty lecznicze zwigzane z ryzykiem uszkodzenia
watroby.

Przed rozpoczeciem leczenia

U pacjentow z czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby, np.:

- z otytoscia, nadwaga, niealkoholowa chorobg sttuszczeniowa watroby, cukrzyca,

- z zaburzeniem spowodowanym spozywaniem alkoholu i (lub) spozywajacych znaczne ilosci
alkoholu

oraz jednoczesnie leczonych produktami leczniczymi, ktorych stosowanie niesie ryzyko uszkodzenia
watroby, leczenie produktem Valdoxan mozna zaleca¢ tylko po ostroznym rozwazeniu korzysci

i ryzyka.

U wszystkich pacjentow nalezy przeprowadzi¢ badania czynno$ci watroby, a leczenia nie nalezy
rozpoczynac u pacjentéw z wartosciami AIAT i (lub) AspAT >3-krotnej wartosci gornej granicy
prawidtowego zakresu (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢, podajac produkt Valdoxan pacjentom, u ktérych przed leczeniem
aktywno$¢ aminotransferaz byta zwigkszona (>wartosci gornej granicy prawidtowego zakresu i <3-
krotnej warto$ci gornej granicy prawidlowego zakresu).

e Jak czesto badaé czynnosé wqtroby
- przed rozpoczeciem leczenia
- nastgpnie:
- po okolo 3 tygodniach,
- po okolo 6 tygodniach (koniec ostrej fazy),
- po okoto 12 i 24 tygodniach (koniec fazy podtrzymujacej)
- oraz pozniej, kiedy jest to klinicznie wskazane.
- Zwickszajac dawkowanie nalezy znowu przeprowadzi¢ badania czynno$ci watroby z tg samg
czestoscia, jak podczas rozpoczynania leczenia.

U kazdego pacjenta, u ktorego wystapi zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy,
nalezy w ciggu 48 godzin powtorzy¢ badania czynnos$ci watroby.

W czasie leczenia
Leczenie produktem Valdoxan nalezy natychmiast przerwac, jesli:
- u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe lub podmiotowe potencjalnego uszkodzenia
watroby (takie jak ciemno zabarwiony mocz, jasny kat, zazotcenie skory lub oczu, bol
w prawej gornej czgéci brzucha, wystapienie utrzymujgcego si¢ 1 niewyjasnionego
zmeczenia).
- aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przewyzsza gorny zakres normy.



Po przerwaniu leczenia produktem Valdoxan nalezy powtarza¢ badania czynnosci watroby, dopdki
aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy nie powréoci do normy.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ produktu Valdoxan w leczeniu depresji u pacjentow w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci agomelatyny. W badaniach klinicznych dzieci
1 mlodziezy leczonych innymi lekami przeciwdepresyjnymi czesciej obserwowano zachowania
zwigzane z samobojstwem (proby samobojcze 1 mysli samobdjcze) oraz wrogosé (gtownie agresja,
sprzeciw i gniew) niz u pacjentow otrzymujacych placebo.

W przypadku agomelatyny zgtaszane przypadki samobojstwa byty zbyt nieliczne, aby mozna byto
dokona¢ znaczgcego pordwnania agomelatyny z placebo. Zbiorcze dane z badan klinicznych

z agomelatyng w dawce 25 mg wykazaty, ze zdarzenia samobojcze wystepowaly z wigksza czgstoscia
u mlodziezy (3,1%) w poréwnaniu do dorostych (1,2%), patrz punkt Samobojstwo/mysli samobdjcze
ponizej oraz punkt 4.8.

Na podstawie zbiorczych danych z badan klinicznych dziatania niepozgdane dotyczace watroby
czesciej zgtaszano u mlodziezy (6,3%) w porownaniu do dorostych (1,7%).

Dhugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania sg ograniczone. Obejmujg one
dlugoterminowe doswiadczenie w zakresie wzrostu, dojrzewania pltciowego (patrz punkt 5.1) i funkcji
poznawczych.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie udokumentowano dziatania u pacjentow >75 lat, z tego wzgledu agomelatyna nie powinna by¢
stosowana przez pacjentow z tej grupy wickowej (patrz takze punkty 4.215.1).

Stosowanie u pacjentdéw w podesztym wieku z otepieniem

Produkt Valdoxan nie powinien by¢ stosowany w leczeniu duzych epizodow depresyjnych
u pacjentow w podesztym wieku z otepieniem, poniewaz nie ustalono u nich bezpieczenstwa
1 skutecznosci tego produktu.

Choroba afektywna dwubiegunowa/mania/hipomania

Produkt Valdoxan powinien by¢ stosowany z ostrozno$cig u pacjentow z chorobg afektywna
dwubiegunowa, manig lub hipomanig w wywiadzie, a leczenie nalezy przerwac, jezeli u pacjenta
wystapig objawy manii (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwo/mysli samobdjcze

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobdjczych, samookaleczen i samobodjstwa
(zdarzenia zwigzane z samobdjstwem). Ryzyko utrzymuje si¢ do czasu uzyskania znaczgcej remisji.
Poprawa moze nie wystapi¢ w ciggu pierwszych tygodni leczenia a nawet dtuzej, dlatego pacjentow
nalezy $cisle obserwowac, az do uzyskania znaczacej poprawy. Z doswiadczen klinicznych wynika, ze
ryzyko samobojstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wezesnych etapach powrotu do zdrowia.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub przejawiajacy przed rozpoczeciem leczenia
znacznego stopnia sktonno$ci samobojcze, nalezg do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia mysli
samobdjczych lub prob samobojczych i powinni by¢ uwaznie obserwowani podczas leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych, dotyczacych lekéw przeciwdepresyjnych
stosowanych u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi wykazata u pacjentow w wieku
ponizej 25 lat zwigkszone (w porownaniu z placebo) ryzyko zachowan samobojczych.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii 1 po zmianach dawki, nalezy scisle obserwowaé
pacjentow, szczegodlnie z grupy wysokiego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekundéw) nalezy
powiadomi¢ o koniecznos$ci obserwowania jakiegokolwiek klinicznego pogorszenia stanu, zachowan



lub mysli samobodjczych i niezwyklych zmian w zachowaniu oraz natychmiastowego zwrdcenia si¢
o porade lekarska, jesli te objawy wystgpig.

Jednoczesne leczenie inhibitorami CYP1A2 (patrz punkty 4.3 1 4.5)

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, stosujgc produkt Valdoxan z umiarkowanymi inhibitorami CYP1A2
(np. propranololem, enoksacyng), poniewaz moze to powodowaé zwigkszong ekspozycj¢ na
agomelatyne.

Nietolerancja laktozy

Valdoxan zawiera laktozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
z nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchianiania glukozy i galaktozy nie
powinni stosowac tego leku.

Zawarto$¢ sodu

Valdoxan zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, co oznacza, ze jest w zasadzie ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwe interakcje wplywajace na agomelatyne

Agomelatyna jest metabolizowana glownie przez cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) (90%) i przez
CYP2C9/19 (10%). Produkty lecznicze, ktore oddziatujg na te izoenzymy, mogg zmniejszac lub
zwigkszac¢ biodostgpnos¢ agomelatyny.

Fluwoksamina, silny inhibitor CYP1A2 i umiarkowany inhibitor CYP2C9, znaczaco hamuje
metabolizm agomelatyny, powodujac 60-krotne (zakres 12-412 razy) zwigkszenie ekspozycji na
agomelatyne.

Dlatego jednoczesne stosowanie produktu Valdoxan z silnymi inhibitorami CYP1A2 (np.
fluwoksamina i cyprofloksacyna) jest przeciwwskazane.

Jednoczesne stosowanie agomelatyny z estrogenami (umiarkowane inhibitory CYP1A2) powoduje
kilkakrotne zwigkszenie ekspozycji na agomelatyne. Cho¢ nie otrzymano specyficznych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa od 800 pacjentek stosujacych leczenie skojarzone z estrogenami, nalezy
zachowac ostrozno$¢ przepisujac agomelatyneg z innymi umiarkowanymi inhibitorami CYP1A2
(np. propranololem, enoksacyng) do czasu uzyskania wigkszego dos§wiadczenia (patrz punkt 4.4).
Ryfampicyna — $rodek indukujgcy wszystkie trzy cytochromy biorgce udziat w metabolizmie
agomelatyny, moze zmniejszac jej biodostepnosc.

Palenie tytoniu indukuje CYP1A2, co, jak wykazano, zmniejsza biodostgpnos$¢ agomelatyny,
zwlaszcza u 0séb palacych duze ilosci papierosow (=15 papierosow/dobe) (patrz punkt 5.2).

Mozliwy wplyw agomelatyny na inne produkty lecznicze

In vivo agomelatyna nie pobudza izoenzyméw CYP450. Agomelatyna nie hamuje CYP1A2 in vivo ani
innego izoenzymu CYP450 in vitro. Z tego wzgledu agomelatyna nie powinna zmienia¢ ekspozycji na
produkty lecznicze metabolizowane przez CYP450.

Inne produkty lecznicze

W I fazie badan klinicznych nie znaleziono dowodow na wystepowanie interakcji
farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych z produktami leczniczymi, ktére mogtyby by¢
w populacji docelowej przepisywane jednocze$nie z produktem Valdoxan: pochodnymi
benzodiazepiny, litem, paroksetyna, flukonazolem i teofiling.



Alkohol
Skojarzenie agomelatyny z alkoholem nie jest wskazane.

Terapia elektrowstrzasami (TE)

Brak doswiadczenia dotyczacego jednoczesnego stosowania agomelatyny i TE. Badania na
zwierzetach nie wykazaly wlasciwosci prodrgawkowych (patrz punkt 5.3). Dlatego konsekwencje
kliniczne leczenia za pomocg TE przeprowadzanego jednoczesnie z terapig agomelatyna sg uwazane
za mato prawdopodobne.

Dzieci i miodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieje ograniczona ich liczba (dotyczacych mniej niz 300 cigz) odno$nie stosowania
agomelatyny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni ani posredni
szkodliwy wplyw na cigze, rozwoj zarodka i ptodu, pordd czy na rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3). Ze wzgledow bezpieczenstwa zaleca si¢ unikac stosowania produktu Valdoxan podczas cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy agomelatyna lub jej metabolity sag wydzielane do kobiecego mleka. Dostepne dane
farmakodynamiczne i toksykologiczne pochodzgce od zwierzat wykazaty wydzielanie agomelatyny

1 jej metabolitow do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow lub
niemowlat. Nalezy zdecydowac, czy przerwac¢ karmienie piersig, czy przerwac terapi¢ lub nie
zastosowa¢ produktu Valdoxan, biorac pod uwagg korzy$¢ z karmienia piersig dla dziecka oraz
korzysc¢ z leczenia dla kobiety.

Plodnos$é

Badania dotyczace rozmnazania u szczuréw i krolikow nie wykazaty wptywu agomelatyny na
ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Agomelatyna ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Biorac
pod uwage zawroty gtowy i sennos¢, jako czeste dzialania niepozadane, nalezy ostrzec pacjentow
przed mozliwo$cig ograniczenia ich zdolno$ci do prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zazwyczaj byly tagodne lub umiarkowane i wystepowaty w pierwszych
dwoch tygodniach leczenia.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: bol glowy, nudnosci i zawroty glowy.
Zazwyczaj byly to przemijajace dziatania niepozadane i na ogot nie prowadzity do przerwania
leczenia.

Dzialania niepozadane wymienione w tabeli




W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych
kontrolowanych placebo u dorostych oraz kontrolowanych substancja czynna u dorostych.
Dziatania niepozadane wymieniono ponizej zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czgste
(=1/10); czeste (=1/100 do <1/10); niezbyt czgste (=1/1 000 do <1/100); rzadkie (=1/10 000

do <1/1 000); bardzo rzadkie (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ oceniona na podstawie
dostepnych danych). Czestosci wystepowania nie byly korygowane wzgledem placebo.

Klasyfikacja uktadow
1 narzadow

Czgsto$¢ wystepowania

Preferowane okreSlenie

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Lek

Nietypowe sny*

Niezbyt czgsto

Mysli lub zachowania samobojcze (patrz
punkt 4.4)

Pobudzenie oraz powigzane objawy* (takie
jak drazliwos$¢ i niepokoj)

Agresja*

Koszmary senne*

Mania/hipomania*
Objawy te moga by¢ takze spowodowane
przez chorobe podstawowa (patrz punkt 4.4).

Stan splgtania*

Rzadko

Omamy*

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

Bol glowy

Czesto

Zawroty glowy

Sennos¢

Bezsennosé

Niezbyt czesto

Migrena

Parestezje

Zespot niespokojnych nog*

Rzadko

Akatyzja*

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

Niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha
i blednika

Niezbyt czesto

Szum uszny*

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Nudnosci

Biegunka

Zaparcie

Bol brzucha

Wymioty*

Zaburzenia watroby
1 drog zotciowych

Czesto

Zwigkszone wartosci AIAT i (lub) AspAT
[w badaniach klinicznych, zwigkszenie >3-
krotnej warto$ci gornej granicy
prawidlowego zakresu dla AIAT i (lub)
AspAT stwierdzono u 1,2% pacjentéw
stosujacych agomelatyne w dawce 25 mg na
dobe oraz u 2,6% pacjentdw stosujacych
dawke 50 mg na dobg wobec 0,5% po
placebo].

Niezbyt czgsto

Zwickszona aktywno$¢ gamma-
glutamylotransferazy* (GGT) (>3-krotnej
wartosci gornej granicy prawidlowego
zakresu)

Rzadko

Zapalenie watroby




Zwickszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej™*
(>3-krotnej wartosci gornej granicy
prawidtowego zakresu)
Niewydolno$¢ watroby*(1)
Zbtaczka*
Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt czesto Wzmozone pocenie
podskdrnej Eazema
Swigd*
Pokrzywka*
Rzadko Wysypka rumieniowata
Obrzek twarzy i obrzek naczynioruchowy*
Zaburzenia mi¢§niowo- Czesto Bdl plecow
szkieletowe i tkanki Niezbyt czgsto Bol migsni*
tacznej
Zaburzenia nerek i drog Rzadko Zatrzymanie moczu*
moczowych
Zaburzenia ogolne i stany | Czesto Zmeczenie
w miejscu podania
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie masy ciata*
Niezbyt czesto Zmniejszenie masy ciafa*
* Czgstos¢ dziatan niepozadanych okreslona w badaniach klinicznych na podstawie spontanicznych
raportow.

(1) Wyjatkowo zgloszono kilka przypadkéw zakonczonych zgonem lub wymagajacych
przeszczepienia watroby dotyczacych pacjentow z czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby.

Dzieci 1 miodziez

Lacznie 80 dzieci w wieku od 7 do mniej niz 12 lat i 319 nastolatkow w wieku od 12 do 17 lat

z duzymi epizodami depresyjnymi o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego leczono agomelatyng

w podwadjnie zaslepionym, aktywnym (fluoksetyna) badaniu kontrolowanym placebo.

Ogolnie, profil bezpieczenstwa agomelatyny w dawce 25 mg u mtodziezy w badaniu gtdéwnym (czgs¢
kontrolowana prowadzona metoda podwojnie slepej proby) byt podobny do profilu obserwowanego
u dorostych, z wyjatkiem nudnosci, ktore wystepowaly czesciej u mtodziezy (13,3%) niz u dorostych
(6,3%).

Zbiorcze dane z badan klinicznych z agomelatyng wykazaly, ze zdarzenia niepozadane i powazne
zdarzenia niepozadane (z wszystkich przyczyn) zglaszano z wigksza czgstoscig u mtodziezy niz

u dorostych (67,2% w poréwnaniu z 60,4% pacjentow, ktorzy zgtosili co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane i 10,4% w poréwnaniu z 3,5% pacjentdw, ktorzy zgtlosili co najmniej jedno powazne
zdarzenie niepozadane).

Dziatania niepozadane dotyczace watroby zgtoszono u 6,3% mtodziezy w poréwnaniu do dorostych
(1,7%). Zdarzenia samobojcze (np. zachowania samobdjcze, mysli samobdjcze, proby samobdjcze

1 samookaleczenia) wystepowaty z wicksza czgstoscig u mtodziezy (3,1%, 10 zdarzen zgloszonych u 6
pacjentéw) w poréwnaniu do dorostych (1,2%, 66 zdarzen zgtoszonych u 65 pacjentéw) (patrz punkt
4.4.).

Dhugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania agomelatyny w dawce 25 mg

u mlodziezy sg ograniczone. Obejmujg one dtugoterminowe do$wiadczenie w zakresie wzrostu,
dojrzewania plciowego (patrz punkt 5.1) i funkcji poznawczych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé




wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Doswiadczenie zwigzane z przedawkowaniem agomelatyny jest ograniczone. Po przedawkowaniu
agomelatyny zglaszano objawy: bol nadbrzusza, senno$¢, zmeczenie, pobudzenie, lek, napigcie,
zawroty glowy, sinice¢ lub zte samopoczucie.

Jedna osoba, ktora przyjeta 2450 mg agomelatyny, wyzdrowiala samoistnie, nie wystgpily u niej
nieprawidlowos$ci sercowo-naczyniowe ani biologiczne.

Leczenie

Nie jest znane swoiste antidotum na agomelatyne. Postepowanie w przedawkowaniu powinno polegac
na leczeniu objawow klinicznych i rutynowej kontroli. Zaleca si¢ kontrolne badania lekarskie

w specjalistycznym o$rodku.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki, inne leki przeciwdepresyjne, kod ATC: NO6AX22.

Mechanizm dziatania

Agomelatyna jest agonistg melatonergicznym (receptorow MT; i MT>) i antagonistg receptoréw
5-HT,c. Badania wykazuja, Zze agomelatyna nie ma wplywu na wychwyt monoamin i nie ma
powinowactwa do receptorow a- i -adrenergicznych, histaminergicznych, cholinergicznych,
dopaminergicznych i benzodiazepinowych.

Agomelatyna przywraca rytm okotodobowy w modelach zwierzgcych zakloconego rytmu
okotodobowego.

Agomelatyna zwigksza uwalnianie noradrenaliny i dopaminy, szczeg6lnie w korze czotowej i nie ma
wplywu na zewnatrzkomorkowe stezenia serotoniny.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wykazano wptyw agomelatyny podobny do dzialania przeciwdepresyjnego w zwierzecych modelach
depresji (wyuczony test bezradno$ci, test rozpaczy, przewlekty umiarkowany stres), jak rowniez

w modelach desynchronizacji rytmu okotodobowego i w modelach zwigzanych ze stresem i Igkiem.
U ludzi agomelatyna wykazuje wlasciwo$ci pozytywnego przesuni¢cia faz, wywotuje przyspieszong
faze snu, spadek temperatury ciata oraz rozpoczgcie dziatania melatoniny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u dorostych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania agomelatyny w duzych epizodach depresyjnych badano
w programie klinicznym, w ktorym uczestniczyto 7 900 pacjentow leczonych agomelatyna.
Przeprowadzono dziesi¢¢ kontrolowanych placebo badan w celu sprawdzenia krotkoterminowe;
skutecznosci agomelatyny w duzym zaburzeniu depresyjnym u dorostych, z ustalong i (lub)
zwigkszang dawka. Pod koniec leczenia (po ponad 6 lub 8 tygodniach) wykazano znaczaca
skutecznos¢ agomelatyny w dawce 25-50 mg w 6 z dziesieciu krotkoterminowych, podwojnie
zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta
zmiana punktacji w skali HAM-D-17 w stosunku do wartos$ci wyjsciowych. W dwdch badaniach,
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ktorych czuto$¢ potwierdzono za pomocg paroksetyny lub fluoksetyny, bedacych aktywnymi
kontrolami, nie udato si¢ wykazac réznic mi¢dzy stosowaniem agomelatyny a placebo. Agomelatyny
nie pordéwnywano bezposrednio z paroksetyng czy fluoksetyna, poniewaz te substancje porownawcze
zostaly dodane w celu zapewnienia czutosci badan. W dwoch innych badaniach nie mozna byto
wyciagng¢ jakichkolwiek wnioskow, poniewaz nie udato si¢ wykaza¢ roznic miedzy paroksetyng lub
fluoksetyna, bedacych aktywnymi kontrolami, a placebo. Jednakze, w tych badaniach nie byto
dozwolone zwigkszanie dawki poczatkowej ani agomelatyny, ani paroksetyny czy fluoksetyny, nawet
gdy odpowiedz na leczenie nie byta odpowiednia.

Skutecznos$¢ obserwowano takze u pacjentow z cigzsza depresja (wyjsciowa ocena w skali HAM-D
>25) we wszystkich pozytywnych badaniach kontrolowanych placebo.

Wskazniki odpowiedzi byly statystycznie istotnie wigksze w przypadku agomelatyny w porownaniu
do placebo.

Wigksza skutecznos¢ (2 badania) lub nie mniejszg skutecznosé (4 badania) wykazano w szesciu

z siedmiu badan w zréznicowanych populacjach dorostych pacjentéow z depresja, w porownaniu

z lekami z grup selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRI) i inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. SNRI) (sertralina, escytalopram, fluoksetyna,
wenlafaksyna lub duloksetyna). Dzialanie przeciwdepresyjne oceniano za pomocg punktacji skali
HAM-D-17 jako pierwszorzgdowy lub drugorzgdowy punkt koncowy.

Utrzymywanie si¢ skutecznosci przeciwdepresyjnej wykazano w badaniu zapobiegania nawrotom.
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie przez 8/10 tygodni agomelatyng w dawce 25-50 mg raz na dobe,
podanym zgodnie z metoda otwartej proby, zostali przydzieleni losowo na dalsze 6 miesiecy do grupy
otrzymujacej agomelatyng w dawce 25-50 mg raz na dobg albo do grupy otrzymujacej placebo.
Wykazano statystycznie istotng (p = 0,0001) przewage agomelatyny w dawce 25-50 mg raz na dobg
nad placebo odnosnie pierwotnego punktu koncowego, zapobiegania nawrotom depresji, mierzonego
jako czas do wystapienia nawrotu. Czesto§¢ nawrotow podczas podwdjnie zaslepionego 6-
miesi¢cznego okresu obserwacji wynosita 22% 1 47%, odpowiednio dla agomelatyny oraz placebo.

Agomelatyna nie zmienia czuwania w ciggu dnia ani pamigci u zdrowych ochotnikéw. U pacjentow
z depresja leczenie agomelatyng w dawce 25 mg wydhuzalo sen wolnofalowy, nie modyfikujac czasu
trwania fazy REM (Rapid Eye Movement) ani nie op6zniajac jej wystapienia.

Agomelatyna w dawce 25 mg wywolywata takze przyspieszenie czasu zapadania w sen oraz czasu do
zmniejszenia czestosci akcji serca. W ocenie pacjentdw od pierwszego tygodnia leczenia znacznie
poprawit si¢ czas zasypiania i jako$¢ snu, bez zaburzenia sprawnosci w ciggu dnia.

W specyficznym badaniu poréwnawczym dotyczacym zaburzen funkcji seksualnych u zdrowiejacych
pacjentdéw z depresja zauwazono u stosujacych agomelatyne liczbowa tendencje (statystycznie
nieistotng) do mniej licznych zaburzen funkcji seksualnych niz u leczonych wenlafaksyna, w skali Sex
Effects Scale (SEXFX), dotyczacych osiagania podniecenia lub orgazmu. Zebrana analiza badan
wykorzystujaca Arizona Sexual Experience Scale (ASEX) wykazala, ze stosowaniu agomelatyny nie
towarzyszyly zaburzenia funkcji seksualnych. U zdrowych ochotnikéw agomelatyna zachowywata
funkcje seksualne w poréwnaniu z paroksetyna.

W badaniach klinicznych agomelatyna wykazywatla neutralny wptyw na czgstos$¢ akcji serca
i ci$nienie krwi.

W badaniu zaprojektowanym w celu oceny objawow odstawiennych za pomocg listy kontrolnej
Discontinuation Emergent Signs and Symptoms (DESS) u zdrowiejacych pacjentow z depresja, nagle
zaprzestanie leczenia agomelatyna nie indukowato zespotu odstawiennego.

Agomelatyna nie ma potencjatu uzalezniajgcego, jak wykazano w badaniach u zdrowych ochotnikow
za pomocg specyficznej wizualnej skali analogowej lub 49 punktowej listy kontrolnej Addiction
Research Center Inventory (ARCI).

W trwajacym 8 tygodni badaniu kontrolowanym placebo, z zastosowaniem agomelatyny w dawce 25-
50 mg/dobe u pacjentow w podesztym wieku z depresjg (>65 lat, N=222, w tym 151 oséb
przyjmujacych agomelatyne) wykazano statystycznie istotng rdznic¢ 2,67 punktow w skali HAM-D,
bedacej pierwotnym punktem koncowym. Analiza odsetka osob reagujacych na leczenie wykazata
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przewage agomelatyny. U pacjentow w bardzo podeszlym wieku nie obserwowano poprawy (>75 lat,
N=69, w tym 48 0s0b przyjmujacych agomelatyn¢). Tolerancja agomelatyny u pacjentow
w podesztym wieku byta poréwnywalna do obserwowanej u mtodszych oséb dorostych.

Przeprowadzono specyficznie kontrolowane, trwajace 3 tygodnie badanie u pacjentow z cigzkimi
epizodami depresyjnymi, ktorych leczenie za pomocg paroksetyny (lek z grupy SSRI) lub
wenlafaksyny (lek z grupy SNRI) bylo niewystarczajace. Zmianie dotychczas stosowanego leku
przeciwdepresyjnego na agomelatyng towarzyszyly objawy odstawienia, zar6wno po nagtym
przerwaniu terapii lekiem z grupy SSRI lub SNRI, jak i podczas stopniowego zmniejszania dawki. Te
objawy odstawienia moga by¢ mylone z brakiem wczesnych korzysci ze stosowania agomelatyny.

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapil przynajmniej jeden objaw odstawienia tydzien po zaprzestaniu
leczenia lekiem z grupy SSRI/SNRI, byt mniejszy w grupie o dlugim okresie zmniejszania
dawkowania (stopniowe zaprzestawanie terapii lekiem z grupy SSRI/SNRI przez 2 tygodnie) niz

w grupie o krotkim okresie zmniejszania dawkowania (stopniowe zaprzestawanie terapii lekiem

z grupy SSRI/SNRI przez 1 tydzien) oraz w grupie, u ktorej dokonano naglej substytucji (nagle
przerwanie stosowania leku) i wynosit, odpowiednio: 56,1%, 62,6% i 79,8%.

Dzieci i miodziez

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dwoch dawek (10 mg i 25 mg) agomelatyny w leczeniu
duzych epizodéw depresyjnych o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, jesli depresja nie ustgpuje
wylacznie po terapii psychologicznej, oceniano w 12-tygodniowym, randomizowanym, podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu z grupami réwnolegtymi (patrz punkt 4.2). Fluoksetyne
(w dawce 10 mg/dobe, z mozliwoscig dostosowania dawki do 20 mg/dobe) dodano, aby zapewnic
czuto$¢ badania.

Pacjenci (N=400; w tym 80 dzieci w wieku od 7 do mniej niz 12 lat oraz 320 nastolatkow w wieku od
12 do 17 lat) z depresjg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, wedtug klasyfikacji DSM 1V, zostali
losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej agomelatyne w dawce 10 mg (N=102, w tym 81
nastolatkow), agomelatyn¢ w dawce 25 mg (N=95, w tym 76 nastolatkow), placebo (N=103, w tym 82
nastolatkow) i fluoksetyne (N=100, w tym 81 nastolatkow).

Przed wlaczeniem do badania pacjenci mieli nie reagowac na terapig¢ psychospoteczng. W okresie
podwojnie $lepej proby poradnictwo psychospoteczne odbywalo si¢ raz w miesigcu (tydzien 4., 8.
112.).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta skorygowana roznica odno$nie wartosci wyjsciowych
w stosunku do 12. tygodnia w surowej catkowitej punktacji, w zrewidowanej skali oceny depresji

u dzieci (Children’s Depression Rating Scale Revised - CDRS-R), z zastosowaniem 3-czynnikowe;j
analizy ANCOVA. Surowy wynik > 45 byt warunkiem wstepnym wilaczenia pacjenta. Test CDRS-R
przeprowadzono podczas wizyty selekcyjnej, w chwili wlaczenia pacjenta (tydzien 0), a nastepnie
podczas kazdej wizyty (tj. w okresie podwojnie §lepej proby: tydzien 1., tydzien 2., tydzien 4., tydzien
8.1 tydzien 12.).

Gloéwnymi drugorzedowymi punktami koncowymi skutecznosci byty: skala ogdlnego wrazenia
klinicznego (Clinical Global Impression) — Severity of Illness (CGI-S) i skala Improvement (CGI-I)
oraz catkowity wynik w skali oceny depresji u mtodziezy [Adolescent Depression Rating Scale
(ADRS)].

Wicekszos$¢ pacjentow w catej populacji stanowity kobiety (62,5%), a mediana wieku wynosita 14,0 lat
(zakres: 7, 17). Wigkszo$¢ pacjentow miata pierwszy epizod depresji (71,5%). Wedtug kryteriow
DSM-IV-TR epizod uznano za umiarkowany u 61,8%, a cigzki (bez cech psychotycznych) u 38,3%.
Sredni czas trwania biezacego epizodu wynidst 143.4 + 153,2 dnia, mediana wynosita 96,0 dni (zakres
od 29 do 1463 dni).

Jesli chodzi o choroby wspolistniejace, okoto 6% pacjentow w catej populacji miato zespot Igku
uogodlnionego, 7% — fobi¢ spoteczna, a 2% — Igk separacyjny.
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Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego — wynik surowy w skali CDRS-R wyrazony jako
zmiana od warto$ci wyjsciowej do ostatniej wartosci po wartosci wyjsciowej, dla catej populacji
wykazaty dla agomelatyny w dawce 25 mg, w poréwnaniu z placebo, r6znic¢ pomiedzy grupami
wynoszaca 4,22; 95% CI [0,63; 7,82].W podgrupie mtodziezy szacunkowa réznica miedzy grupami
wyniosta 5,22 (95% CI [1,03; 9,40] dla agomelatyny w dawce 25 mg w poréwnaniu z placebo.

W przypadku drugorzgdowych punktow koncowych - skal Clinical Global Impression — Severity of
1lIness (CGI-S) i Improvement (CGI-I) nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic pomigdzy
zadnym z ramion. Srednia réznica miedzy grupa otrzymujaca agomelatyng w dawce 25 mg a grupa
otrzymujacg placebo pod wzgledem wyniku ADRS wyniosta 4,07, 95% CI [0,68; 7,46].

Po 12-tygodniowym okresie z podwojnie $lepa proba pacjenci mogli kontynuowac leczenie

w opcjonalnym, otwartym, 21-miesigcznym okresie przedtuzonym, stosujac agomelatyng w dawce
10 lub 25 mg. Jednakze okresu tego nie zaprojektowano jako badania dotyczacego zapobiegania
nawrotom i1 wszyscy pacjenci otrzymywali elastyczne dawki agomelatyny. Przydatne dane dotyczace
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania leku dhuzej niz 12 tygodni sg zatem ograniczone.

Stan dojrzatosci ptciowej oceniano na podstawie skali Tannera. Chociaz dane sg ograniczone, nie
sugerujg wplywu agomelatyny na rozwoj oceniany w skali Tannera.

Wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania mozna znalez¢ w punktach 4.4 1 4.8.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w podgrupie dzieci (przedziat wiekowy od
7 do 11 lat; tacznie 80 pacjentow) sg ograniczone ze wzgledu na bardzo ograniczong liczbe pacjentow
(patrz punkt 4.2). U dzieci zmiana $redniego catkowitego wyniku surowego w skali CDRS-R pod
koniec fazy krotkoterminowej byta mniejsza w wartosci bezwzglednej w grupie otrzymujacej
agomelatyne w dawce 25 mg (-17,1 + 13,3) niz w grupie otrzymujacej placebo (-19,0 £ 18,3).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i1 dostepno$¢ biologiczna

Agomelatyna jest szybko i dobrze (=80%) wchlaniana po podaniu doustnym. Catkowita dostepnosé¢
biologiczna jest mata (<5% doustnej dawki terapeutycznej), a zmienno$¢ mi¢dzyosobnicza - znaczna.
Dostepno$c¢ biologiczna jest zwigkszona u kobiet w porownaniu do mezczyzn. Dostepno$¢ biologiczng
zwigksza przyjmowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, a zmniejsza palenie tytoniu.
Maksymalne stgzenie w osoczu jest osiggane w ciggu 1 do 2 godzin.

W zakresie dawek terapeutycznych ogolna ekspozycja na agomelatyne zwigksza si¢ proporcjonalnie
do dawki. Po wigkszych dawkach wystepuje efekt nasycenia pierwszego przejscia.

Spozycie pokarmu (positek standardowy lub bogatottuszczowy) nie zmienia dostepnosci biologicznej
ani szybkosci wchlaniania. Zmiennos¢ jest zwickszona po positku bogatottuszczowym.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 35 1, a stopien wigzania z biatkami osocza
95% niezaleznie od stezenia i nie ulega modyfikacji wraz z wiekiem oraz u pacjentow z zaburzeniem

czynnosci nerek, ale wielkos¢ wolnej frakcji jest podwojona u pacjentdéw z zaburzeniem czynnoS$ci
watroby.

Metabolizm

Po podaniu doustnym agomelatyna jest szybko metabolizowana glownie przez watrobowy izoenzym
CYP1A2; izoenzymy CYP2C9 i CYP2C19 biorg takze udzial w metabolizmie, ale w mniejszym
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stopniu. Gtéwne metabolity, hydroksylowane i demetylowe pochodne agomelatyny, sg nieaktywne
1 zostajg szybko sprzegane oraz wydalane w moczu.

Eliminacja

Eliminacja jest szybka, $redni okres pottrwania w osoczu wynosi od 1 do 2 godzin, klirens jest duzy
(okoto 1 100 ml/min) i gléwnie metaboliczny.

Wydalanie zachodzi gtownie z moczem (80%) i w postaci metabolitow, niezmieniony zwigzek
wystepuje w moczu w ilosciach pomijalnych.

Wielokrotne podanie nie zmienia kinetyki.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentoéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (n = 8, pojedyncza dawka 25 mg) nie
obserwowano istotnej zmiany parametrow farmakokinetycznych, ale nalezy zachowac ostrozno$c¢

u pacjentow z ciezkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek, poniewaz dostepne sg tylko
ograniczone kliniczne dane ich dotyczace (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci watroby

W specyficznym badaniu ekspozycja na agomelatyne w dawce 25 mg u pacjentéw z marskoscig
watroby, z przewlektym tagodnym (typ A w klasyfikacji Child-Pugh) lub umiarkowanym (typ B

w klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniem czynnos$ci watroby, byta znacznie zwigkszona (odpowiednio
70 1 140 razy) w poréwnaniu do dobranych grup ochotnikoéw (wiek, masa ciata i nawyk palenia
tytoniu) bez niewydolnosci watroby (patrz punkt 4.2, 4.3 1 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu dotyczacym farmakokinetyki u pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) wykazano, ze po
podaniu dawki 25 mg mediana wartosci AUC i mediana warto$ci Cmax byly okoto 4 razy i 13 razy
wigksze u pacjentow >75 lat w porownaniu do pacjentow <75 lat. Caltkowita liczba pacjentow
otrzymujgcych dawke 50 mg byta za mata, aby moc wyciagna¢ jakie$ wnioski. Nie wymaga si¢
dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci 1 mlodziez

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne agomelatyny badano u 60 dzieci i 166 nastolatkow otrzymujacych
dawki dobowe w zakresie od 1 do 25 mg. Wigkszo$¢ danych pochodzi z pomiarow stezenia leku

w $linie, a ekspozycja na agomelatyne w osoczu u dzieci i mlodziezy jest w duzym stopniu
niescharakteryzowana. Podobnie jak u dorostych, zmienno$¢ miedzyosobnicza dotyczaca
farmakokinetyki agomelatyny jest znaczna. Dostepne dane dotyczace dzieci i mtodziezy wskazuja, ze
w znacznym stopniu pokrywajg si¢ one z obserwowanym zakresem ekspozycji u dorostych po
podaniu agomelatyny w dawce 25 mg.

Grupy etniczne

Brak danych dotyczacych wplywu rasy na farmakokinetyke agomelatyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie sedatywne obserwowano u myszy, szczuréw i malp po pojedynczym i wielokrotnym
podaniu duzych dawek.

U gryzoni stwierdzono znaczng indukcje CYP2B i umiarkowang indukcje CYP1A i CYP3A po
dawkach powyzej 125 mg/kg mc./dobe, podczas gdy u malp indukcja CYP2B i CYP3A po dawkach
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375 mg/kg mc./dobg byta niewielka. U gryzoni i malp nie obserwowano hepatotoksycznosci

w badaniach toksykologicznych z uzyciem dawki wielokrotne;j.

Agomelatyna przenika przez tozysko i do ptodu u cigzarnych szczurow.

Badania rozrodczosci u szczuréw i krolikow wykazaty brak wplywu agomelatyny na ptodno$¢, rozwoj
zarodkowo-plodowy, a takze rozwdj przed- i pourodzeniowy.

Seria standardowych prob in vitro i in vivo dotyczacych genotoksycznos$ci wykazala brak potencjatu
mutagennego lub klastogennego agomelatyny.

W badaniach dotyczacych rakotworczosci agomelatyna wywotywata zwigkszenie czestosci
wystepowania nowotworow watroby u szczuréw i myszy po dawce przynajmniej 110 razy wigkszej
od dawki terapeutycznej. Nowotwory watroby sg najprawdopodobniej zwigzane z indukcjg enzymow
swoistg dla gryzoni. Czegstos¢ wystepowania tagodnych gruczolakowtokniakow gruczotu sutkowego
u szczurOw byta zwigkszona w przypadku duzej ekspozycji (ekspozycja 60 razy wigksza niz dawka
terapeutyczna), ale pozostawata w zakresie takim, jak dla kontroli.

Badania bezpieczenstwa farmakologicznego nie wykazaly wptywu agomelatyny na prad hERG
(human Ether a-go-go Related Gene), ani na potencjal czynno$ciowy komorek Purkinjego u psow.
Agomelatyna nie wykazata wlasciwosci prodrgawkowych po dawkach do 128 mg/kg mc. podanych
dootrzewnowo u myszy i szczurow.

Nie obserwowano wplywu agomelatyny na zachowanie mtodych zwierzat, widzenie czy czynnosci
rozrodcze. Obserwowano niewielkie, niezalezne od dawki zmniejszenie masy ciala, zwigzane

z wlasciwosciami farmakologicznymi oraz pewne mniejsze oddziatywania na uktad rozrodczy

u samcow bez jakiegokolwiek zaburzenia czynnos$ci rozrodczych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

- Laktoza jednowodna

- Skrobia kukurydziana

- Powidon (K30)

- Karboksymetyloskrobia sodowa typ A
- Kwas stearynowy

- Magnezu stearynian

- Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka:

- Hypromeloza

- Zelaza tlenek zotty (E172)

- Glicerol

- Makrogol (6000)

- Magnezu stearynian

- Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznos$ci
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3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/PVC pakowane w tekturowe pudetka.

Opakowania kalendarzowe zawierajace 14, 28, 56, 84 1 98 tabletek powlekanych.

Opakowania kalendarzowe zawierajace po 100 tabletek powlekanych sg przeznaczone do uzytku
szpitalnego.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 lutego 2009 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 grudnia 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

17



A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

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

ANPHARM Przedsi¢biorstwo Farmaceutyczne S.A., ul. Annopol 6B - 03-236 Warszawa, Polska
Laboratorios Servier, S.L., Avda. de los Madrofios, 33 -28043 Madryt, Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego
za zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zagdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valdoxan 25 mg tabletki powlekane
agomelatyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg agomelatyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Dodatkowe informacje - patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

98 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[EU/1/08/499/002] 14 tabletek powlekanych
[EU/1/08/499/003] 28 tabletek powlekanych
[EU/1/08/499/005] 56 tabletek powlekanych
[EU/1/08/499/006] 84 tabletki powlekane
[EU/1/08/499/007] 98 tabletek powlekanych
[EU/1/08/499/008] 100 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Valdoxan 25 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valdoxan 25 mg tabletki
agomelatyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Les Laboratoires Servier

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Pn.
Wit.
Sr.
Czw.
Pt.
Sob.
Ndz.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

25



Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Valdoxan 25 mg, tabletki powlekane
agomelatyna

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Valdoxan i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Valdoxan
3. Jak przyjmowac lek Valdoxan

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Valdoxan

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Valdoxan i w jakim celu si¢ go stosuje

Valdoxan zawiera aktywny sktadnik agomelatyne. Nalezy do grupy produktow nazywanych lekami
przeciwdepresyjnymi. Lek Valdoxan zostat przepisany w celu leczenia depres;ji.
Valdoxan jest stosowany u dorostych.

Depresja jest przewleklym zaburzeniem nastroju, ktore wptywa na codzienne zycie. Objawy depresji
sa odmienne u roznych osob, ale czesto obejmuja gleboki smutek, poczucie braku warto$ci, utratg
zainteresowania ulubionymi czynno$ciami, zaburzenia snu, uczucie spowolnienia, niepokoju, zmiany
masy ciafa.

Spodziewane korzysci ze stosowania leku Valdoxan to zmniejszenie nasilenia i stopniowe
ustepowanie objawow zwigzanych z depresja.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Valdoxan

Kiedy nie stosowac leku Valdoxan:

- jesli pacjent ma uczulenie na agomelatyne lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli watroba pacjenta nie pracuje prawidlowo (zaburzenie czynnoS$ci watroby);

- jesli pacjent przyjmuje fluwoksaming (inny lek stosowany w leczeniu depresji) lub
cyprofloksacyng (antybiotyk).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Stosowanie leku Valdoxan u pacjenta moze by¢ nieodpowiednie z kilku przyczyn:

- jesli pacjent zazywa leki o znanym dzialaniu na watrobe. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, ktorych
lekow to dotyczy;

- jesli pacjent jest otyty lub ma nadwage, powinien poradzi¢ si¢ lekarza;

- jesli pacjent ma cukrzyceg, powinien poradzi¢ si¢ lekarza;
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jesli przed leczeniem pacjent ma zwigkszong aktywno$¢ enzymdw watrobowych, lekarz
zadecyduje, czy lek Valdoxan jest dla niego odpowiedni;

jesli pacjent ma chorobe afektywna dwubiegunowa, wystapily lub rozwijaja si¢ objawy manii
(nadmierne pobudzenie i rozemocjonowanie), nalezy porozmawiac z lekarzem przed
rozpoczeciem stosowania tego leku lub przed jego kontynuowaniem (patrz takze punkt 4

., Mozliwe dziatania niepozgdane™);

jesli pacjent cierpi na otgpienie, lekarz indywidualnie oceni, czy lek Valdoxan jest dla pacjenta
odpowiedni.

Podczas leczenia lekiem Valdoxan:

Co nalezy zrobi¢, aby unikng¢ potencjalnych powaznych zaburzen czynnosci wgtroby

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz powinien sprawdzi¢, czy watroba pacjenta prawidlowo
pracuje. U niektorych pacjentow, podczas leczenia lekiem Valdoxan, moze zwigkszy¢ sig
aktywnos$¢ enzymow watrobowych we krwi. Z tego wzgledu nalezy przeprowadzi¢ badania
Z nastepujaca czestoscia:

przed po okoto po okoto po okoto po okoto
rozpoczgciem 3 6 12 24
leczenia lub tygodniach | tygodniach | tygodniach | tygodniach
zwigkszeniem
dawki
Badania krwi v v v v v

Na podstawie tych badan lekarz zadecyduje, czy pacjent powinien otrzymac lek lub
kontynuowac stosowanie leku Valdoxan (patrz takze ,,Jak przyjmowa¢é lek Valdoxan™
w punkcie 3).

Nalezy zachowaé czujnos¢ odnosnie objawow sugerujgcych nieprawidtowg prace wqtroby

Jesli pacjent zaobserwuje ktorykolwiek z objawdw zaburzenia czynno$ci watroby: nietypowo
ciemny mocz, jasno zabarwiony kal, zazélcenie skory lub oczu, bél w prawej goérnej czesci
brzucha, nietypowe zmeczenie (zwlaszcza zwiazane z innymi objawami wymienionymi
powyzej), nalezy niezwlocznie zwrdécic si¢ po porade do lekarza, ktory moze zalecié¢
przerwanie przyjmowania leku Valdoxan.

Dziatanie leku Valdoxan nie jest udokumentowane u pacjentdéw w wieku 75 lat 1 starszych. Z tego
wzgledu Valdoxan nie powinien by¢ stosowany u tych pacjentow.

Mysli o samobdjstwie i nasilenie depresji

Jesli pacjent ma depresje¢, moze czasami mie¢ mys$li o samookaleczeniu lub o samobojstwie. Moga si¢
one nasili¢ na poczatku stosowania lekow przeciwdepresyjnych, poniewaz wszystkie te leki zaczynaja
dziata¢ dopiero po pewnym czasie, zwykle po okoto dwdch tygodniach, a czasem poznie;.

Jest bardziej prawdopodobne, Zze pacjent ma takie mysli:

- jesli wezesniej miat mysli o samobojstwie lub samookaleczeniu;

- jesli pacjent jest mtodym dorostym. Dane z badan klinicznych wykazaty zwigkszone ryzyko
zachowan samobojczych u mtodych dorostych (w wieku ponizej 25 lat) z zaburzeniami psychicznymi,
ktorzy byli leczeni lekiem przeciwdepresyjnym.

Jesli pacjent ma mysli o samookaleczeniu lub o samoboéjstwie, powinien natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem lub uda¢ do szpitala.

Moze by¢ pomocne powiedzenie krewnemu lub przyjacielowi, ze pacjent cierpi na depresje
i poproszenie ich o przeczytanie tej ulotki. Pacjent moze ich poprosi¢ o informowanie go, gdy
zauwazg, ze depresja si¢ nasilila lub jesli martwig ich zmiany w zachowaniu pacjenta.
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Dzieci i mlodziez

Ze wzgledu na brak informacji nie zaleca si¢ stosowania leku Valdoxan u dzieci w wieku ponizej 7 lat.
Brak dostgpnych danych. Nie nalezy stosowa¢ leku Valdoxan u dzieci i mtodziezy w wieku od 7 do 17
lat, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwo stosowania ani skutecznosci.

Valdoxan a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Pacjent nie powinien przyjmowac produktu Valdoxan razem z niektérymi lekami (patrz takze ,, Kiedy
nie stosowa¢ leku Valdoxan” w punkcie 2): fluwoksamina (inny lek stosowany w leczeniu depresji),
cyprofloksacyna (antybiotyk) mogg zmienia¢ ilos¢ agomelatyny we krwi.

Nalezy pamigtac, by powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje jeden z nast¢pujacych lekow:
propranolol (beta-adrenolityk stosowany w leczeniu nadcis$nienia), enoksacyne (antybiotyk).

Nalezy pamieta¢, by powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent pali wigcej niz 15 papieroséw dziennie.

Stosowanie leku Valdoxan z alkoholem
Nie zaleca si¢ picia alkoholu podczas leczenia lekiem Valdoxan.

Ciaza i karmienie piersia
W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty.

Karmienie piersig nalezy przerwaé, gdy przyjmuje si¢ lek Valdoxan.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

U pacjenta moga wystapic¢ zawroty gtowy lub senno$¢, ktore moga wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdoéw lub obstugiwania maszyn. Przed przystapieniem do prowadzenia pojazdu lub do
obslugiwania maszyn nalezy upewnic sig, ze reakcje sg prawidtowe.

Lek Valdoxan zawiera laktoze
Jezeli pacjent byl poinformowany przez lekarza, ze wystepuje u niego nietolerancja niektorych
cukréw, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku Valdoxan.

Lek Valdoxan zawiera sod
Lek Valdoxan zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, co znaczy, ze lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Valdoxan

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecang dawka leku Valdoxan jest jedna tabletka (25 mg) wieczorem przed snem. W niektorych
przypadkach lekarz moze przepisa¢ wigksza dawke (50 mg), to jest dwie tabletki przyjmowane
jednoczesnie, przed snem.

Sposdéb podawania
Lek Valdoxan jest przeznaczony do stosowania doustnego. Nalezy potkna¢ tabletke, popijajac woda.
Lek Valdoxan moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez pokarmu.

Czas trwania leczenia
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Lek Valdoxan zaczyna dziata¢ na objawy depresji u wigkszosci pacjentdw z depresjg w ciggu dwoch
tygodni od rozpoczecia leczenia. Depresje nalezy leczy¢ wystarczajaco dtugo, przynajmniej przez 6
miesiecy, aby upewnic si¢, ze objawy ustapily.

Lekarz moze zaleci¢ kontynuowanie stosowania leku Valdoxan, nawet gdy pacjent czuje si¢ lepiej,
aby zapobiec nawrotowi depresji.

Jesli pacjent ma problemy z nerkami, lekarz dokona indywidualnej oceny, czy zazywanie leku
Valdoxan jest dla pacjenta bezpieczne.

Kontrolowanie czynnosci wgtroby (patrz takze punkt 2)

Aby sprawdzi¢, czy watroba pacjenta prawidtowo pracuje, lekarz zaleci wykonanie badan
laboratoryjnych przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie co pewien czas podczas terapii, zwykle po
3 tygodniach, 6 tygodniach, 12 tygodniach i 24 tygodniach.

Jesli lekarz zdecyduje o zwigkszeniu dawki do 50 mg, nalezy wykona¢ badania laboratoryjne
wprowadzajac t¢ dawke, a nastgpnie okresowo podczas leczenia, zwykle po 3 tygodniach, 6
tygodniach, 12 tygodniach i 24 tygodniach. Jesli lekarz uzna to za konieczne, zaleci tez pozniejsze
badania.

Nie wolno stosowac leku Valdoxan, jesli watroba pacjenta nie pracuje prawidtowo.

Jak zmienic¢ leczenie z leku przeciwdepresyjnego z grupy SSRI/SNRI na Valdoxan?

Jesli lekarz zmieni terapi¢ przeciwdepresyjna z leku z grupy SSRI (ang. Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors — Selektywne Inhibitory Wychwytu Zwrotnego Serotoniny) lub SNRI (ang. Serotonin
Norepinephrine Reuptake Inhibitors — Inhibitory Wychwytu Zwrotnego Serotoniny i Noradrenaliny)
na Valdoxan, doradzi pacjentowi, jak nalezy przerwac stosowanie poprzedniego leku, gdy rozpocznie
si¢ przyjmowanie leku Valdoxan.

Przez kilka tygodni u pacjenta moga wystgpowac objawy odstawienia zwigzane z zaprzestaniem
stosowania poprzedniego leku, nawet gdy dokonuje si¢ tego stopniowo zmniejszajac jego dawke.
Objawy odstawienia to: zawroty gtowy, uczucie zdr¢twienia, zaburzenia snu, pobudzenie lub Igk, bole
glowy, nudnosci, wymioty i1 drzenie. Objawy te sa zwykle tagodne lub umiarkowane i przemijaja
samoistnie w ciggu kilku dni.

Jesli podczas zmniejszania dawki poprzednio stosowanego leku rozpoczyna si¢ przyjmowanie leku
Valdoxan, nie nalezy myli¢ mozliwych objawdw odstawienia z brakiem wczesnego dziatania leku
Valdoxan.

Podczas rozpoczynania terapii lekiem Valdoxan, pacjent powinien omowic z lekarzem najlepszy
sposob przerwania stosowania poprzedniego leku przeciwdepresyjnego.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Valdoxan

Jesli pacjent zazyl wieksza ilos¢ leku Valdoxan niz powinien lub jesli na przyktad dziecko
przypadkowo przyjeto lek, nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania leku Valdoxan jest ograniczone. Do zgtaszanych objawow
nalezy bol w gérnej czgséci zotadka, senno$¢, zmeczenie, pobudzenie, lgk, napigcie, zawroty glowy,
sinica lub zte samopoczucie.

Pominiecie przyjecia leku Valdoxan

Nie nalezy przyjmowac podwdjnej dawki w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nalezy zazy¢
nastepnag dawke o zwyktej porze.

Kalendarz nadrukowany na blistrze zawierajgcym tabletki pomoze zapamigtac, kiedy ostatnio pacjent
przyjat tabletke leku Valdoxan.

Przerwanie przyjmowania leku Valdoxan

Nie nalezy przerywac stosowania leku bez zalecenia lekarza, nawet w przypadku poprawy
samopoczucia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢

si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych jest tagodna lub umiarkowana. Dziatania niepozadane wystepuja
zwykle w ciggu dwodch pierwszych tygodni leczenia i s3 zazwyczaj przemijajace.

Dziatania niepozadane to:

- bardzo czgste dziatania niepozadane (mogg wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow): bol glowy.

- czeste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 pacjentow): zawroty
glowy, sennos¢, trudnosci w zasypianiu (bezsenno$¢), nudnosci, biegunka, zaparcie, bol brzucha,
bol plecow, zmeczenie, Igk, nietypowe sny, zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we
krwi, wymioty, zwigkszenie masy ciata.

- niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 100 pacjentow):
migrena, uczucie ktucia i mrowienia w palcach rak i nog (parestezje), zamazane widzenie, zespot
niespokojnych ndg (zaburzenie, ktore charakteryzuje si¢ nickontrolowanym przymusem
poruszania nogami), dzwonienie w uszach, nadmierne pocenie, wyprysk, swedzenie, pokrzywka,
pobudzenie, drazliwo$¢, niepokoj, agresywne zachowanie, koszmary senne, mania lub hipomania
(patrz takze ,,Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci” w punkcie 2), mys$li samobdjcze lub zachowania
samobdjcze, splatanie (dezorientacja), zmniejszenie masy ciata, bol migsni.

- rzadkie dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ maksymalnie u 1 na 1 000 pacjentow): powazne
wykwity skore (wysypka o charakterze rumienia), obrzgk twarzy (opuchlizna) i obrzgk
naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, jezyka i (lub) gardta, co moze powodowac trudnosci
z oddychaniem lub potykaniem), zapalenie watroby, zazotcenie skory lub biatkdwek oczu
(zo6ttaczka), niewydolno$¢ watroby*, omamy, niezdolno$¢ do pozostawania w bezruchu
(z powodu fizycznego i psychicznego niepokoju), niezdolnos¢ do catkowitego oproznienia
pecherza moczowego.

* Zgltoszono kilka przypadkow zakonczonych przeszczepieniem watroby lub zgonem.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢
bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zatgczniku V. Dzicki zglaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Valdoxan

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym
1 blistrze. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania tego leku.
Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
Srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
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Co zawiera lek Valdoxan

- Substancjg czynng leku jest agomelatyna. Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg
agomelatyny.

- Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, powidon (K30),
karboksymetyloskrobia sodowa typ A, kwas stearynowy, magnezu stearynian, krzemionka
koloidalna bezwodna; hypromeloza, glicerol, makrogol (6000), zelaza tlenek zotty (E172)
i tytanu dwutlenek (E171).

Jak wyglada lek Valdoxan i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane (tabletki) 25 mg leku Valdoxan sg ksztattu owalnego, pomaranczowozotte.
Tabletki powlekane 25 mg leku Valdoxan sg dostgpne w opakowaniach (blistrach) kalendarzowych.
Opakowania zawieraja 14, 28, 56, 84 lub 98 tabletek. Opakowania zawierajace po 100 tabletek
powlekanych sg takze przeznaczone do uzytku szpitalnego.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

Wytworca

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francja

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

ANPHARM Przedsi¢biorstwo Farmaceutyczne S.A.
ul. Annopol 6B

03-236 Warszawa

Polska

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

Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tel/Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Meaukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Tem.: #3592 921 57 00 Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11
Ceska republika Magyarorszag

Servier s.r.o. Servier Hungaria Kft.

Tel: +420222 118 111 Tel.: +36 1 238 7799
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Danmark
Servier Danmark A/S
TIf.: +45 36 44 22 60

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

E)ALGoa
YEPBIE EAAAY. PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

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

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

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

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

Island

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

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

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

Latvija

SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

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

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

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https://www.ema.europa.cu
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