ANEX3 IO

RESUMO DAS CARACTERI'ST@ DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Thymanax 25 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 25 mg de agomelatina.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada comprimido revestido por policulacontém 61,48 mg de lactose (sob a forma mo idratada)

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1. b

3.  FORMA FARMACEUTICA . <\/

Comprimido revestido por pelicula (comprimido). {

Comprimido revestido por pelicula amarelo-alaranjado, oblongo ¢ Qﬂn de comprimento e 5,1
mm de largura, com o logotipo da companhia impresso a azul nu dos.

4. INFORMACOES CLINICAS @

4.1 Indicacdes terapéuticas a O

Thymanax esta indicado para o tratamento de epis@sde depressao major em adultos.

4.2 Posologia e modo de administrag:?ul ‘@

Posologia
A dose recomendada ¢ 25 mg uma vez ia tomado oralmente ao deitar.
()

Apds duas semanas de tratamento, sﬁé% uver melhoria dos sintomas, a dose pode ser aumentada
para 50 mg uma vez por dia, isto é@‘ omprimidos de 25 mg tomados ao deitar.

A decisdo de aumentar a dose t ser ponderada com um maior risco de aumento das
transaminases. Qualquer aupferito de dose para 50 mg deve ser feito com base no beneficio/risco de
cada doente e com respeit sthito da monitorizagdo dos testes de fungdo hepatica.

Devem ser reahzado de fungdo hepatica em todos os doentes antes de iniciar o tratamento. O
tratamento nao eY/ 1c1ad0 se o valor das transaminases exceder 3 vezes o limite superior dos
valores normalsdb ccoes 4.3 ¢ 4.4).

Durante o trat as transaminasses devem ser monitorizadas periodicamente, apos cerca de trés
semanas, 1s nas (fim da fase aguda), as doze e vinte quatro semanas (fim da fase de
manutenga osteriormente quando for clinicamente indicado (ver também secgdo 4.4). O
tratamente,deve ser descontinuado se o valor das transaminases exceder 3 vezes o limite superior dos
valores normais (ver seccoes 4.3 e 4.4).

Quando se aumenta a dose, os testes de fungdo hepatica devem ser realizados novamente, com a
mesma frequéncia com que sdo feitos no inicio do tratamento.

Duracdo do tratamento
Os doentes com depressdo devem ser tratados por um periodo suficiente de pelo menos 6 meses para
assegurar que ficam assintomaticos.

Alteragdo da terapéutica com um antidepressivo do tipo SSRI/SNRI para agomelatina
Os doentes podem sentir sintomas de descontinuagdo apos a cessacdo de um antidepressivo do tipo
SSRI/SNRI.



O RCM do SSRI/SNRI em causa deve ser consultado sobre como proceder a descontinuagdo do
tratamento, para evitar esses sintomas. A agomelatina pode ser iniciada imediatamente, enquanto se
procede a redugdo progressiva da dose do SSRI/SNRI (ver secgdo 5.1).

Descontinuacdo do tratamento:
Nao é necessario efetuar desmame na descontinuacdo do tratamento.

Populagoes especiais
Idosos:

A seguranga e eficacia da agomelatina (25 a 50 mg/dia) foram estabelecidas em doent@osos
deprimidos (< 75 anos). Nao esta documentado nenhum efeito em doentes com id%e anos. Por

este motivo a agomelatina ndo deve ser usada por doentes deste grupo etario (ver s s44¢e5.1).
Nao é necessario ajustar a dose devido a idade (ver seccdo 5.2). @
Compromisso renal: .

\gomelatina em doentes

Nao se observaram alteragdes relevantes nos parametros farmacocinético%
com compromisso renal grave. Contudo, os dados clinicos disponiveis@: de agomelatina em
doentes deprimidos , com episddios depressivos major, com compr: renal moderado ou grave
sdo limitados. Portanto, recomenda-se que a prescri¢ao de agomel gﬂ‘lestes doentes, seja feita com
cuidado.

Compromisso hepatico: @
A agomelatina esta contraindicada em doentes com comp@sso hepatico (ver seccoes 4.3, 4.4 ¢ 5.2).

Populacdo pediatrica:

A seguranga e eficacia da agomelatina em criancassComrmais de 2 anos de idade para o tratamento de
episodios de depressdo major nao foram aindg estabelecidadas. Nao existem dados disponiveis. (ver
secgdo 4.4) R @

Nao existe utiliza¢do relevante de agomelat criangas desde o nascimento até aos 2 anos de idade
para o tratamento de episodios de depressﬁo%r.

Modo de administra¢io &
Via oral.
Os comprimidos revestidos por la de Thymanax podem ser tomados com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a SU@ ia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Compromisso hepatigh (18t0 ¢ cirrose ou doenga hepatica ativa) ) ou valor das transaminases
excedendo 3 veze§ e superior dos valores normais (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.4).

Uso concomitarf@\tibidores potentes do CYP1A2 (por exemplo fluvoxamina, ciprofloxacina) (ver

sec¢do 4.5). @

4.4 éncias e precaucoes especiais de utilizacao

Monitorizagdo da fungdo hepatica

Casos de lesdo hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica (foram reportados excecionalmente alguns
casos com desfecho fatal ou necessidade de transplante hepatico em doentes com fatores de risco
hepatico), aumento das enzimas hepaticas excedendo 10 vezes o limite superior normal, hepatites ¢
ictericia, foram relatados apds a comercializagdo, em doentes tratados com agomelatina (ver sec¢do
4.8). A maioria destes casos ocorreram durante os primeiros meses de tratamento. O padrao da afecdo
hepatica ¢ predominantemente hepatocelular com o aumento transaminases séricas, que geralmente
voltam aos valores normais com a descontinuacdo de agomelatina.

Deve ter-se cuidado antes de comecar o tratamento e manter uma vigilancia rigorosa ao longo
do periodo de tratamento em todos os doentes, especialmente se existirem factores de risco de



lesao hepatica ou utilizacdo concomitante de medicamentos associados ao risco de lesao
hepatica.

Antes de iniciar o tratamento
O tratamento com Thymanax apenas deve ser prescrito apds uma avaliagdo cuidadosa do beneficio e
risco em doentes com factores de risco de lesdo hepatica, por exemplo:

- obesidade/excesso de peso/esteatose hepatica ndo-alcodlica, diabetes,

- alcoolismo e /ou consumo substancial de alcool
e em doentes a tomarem concomitantemente medicamentos associados ao risco de lesdo hepatica.
Devem ser realizados a todos os doentes testes de funcdo hepatica para determinar os valores iniciais e
o tratamento ndo deve ser iniciado nos doentes com valores iniciais de ALT e/ou AST vezes 0
limite superior dos valores normais (ver seccao 4.3). d
Deve ter-se cuidado quando se prescreve Thymanax a doentes com niveis elevados
antes do tratamento (> ao limite superior dos intervalos normais e < a 3 vezes 0@

intervalo normal). W
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superior do

- Antes de iniciar o tratamento

- e depois:
- Apos cerca das 3 semanas.

- Ap6s cerca das 6 semanas (fim da fase aguda‘g
- Apos cerca das 12 e 24 semanas (fim da fase d€"manutengao)
- e posteriormente quando for clinicamen icado.
- Quando se aumenta a dose, devem ser realizados nte testes de funcdo hepatica, com a
mesma frequéncia com que sdo feitos no inicio de tfatamento.

o Frequéncia dos testes de funcdo hepatica é

Qualquer doente que apresente aumento das gransamihases séricas deve repetir os testes da sua

fun¢do hepatica dentro de 48 horas. .

A

Durante o periodo de tratamento Q
O tratamento com Thymanax deve s& ntinuado imediatamente se:
- o doente apresentar sinto inais de lesdo hepatica potencial (tais como urina escura,

fezes de cor clara, pele/ amarelados, dor no quadrante superior direito do abdomen,
fadiga subita inexplica ersistente).
- o aumento das trans ses séricas exceder em 3 vezes o limite superior normal.

Ap6s a descontinuacao % péutica com Thymanax devem ser realizados testes regulares a funcao
n

hepatica até que as trtsj ases séricas voltem ao normal.
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Utilizacdo na po@&o pediatrica

Thymana ﬁ@ecomendado no tratamento da depressdo em doentes com idade inferior a 18 anos
dado qug a ranga e eficacia do Thymanax ndo foi estabelecida neste grupo etario. Nos ensaios
clinicos ém criangas e adolescentes tratados com outros antidepressivos, observou-se mais
frequentemente comportamentos suicidarios (tentativa de suicidio e pensamentos suicidas), ¢ de
hostilidade (predominantemente agressao, comportamento de oposigao e ira) do que nos que
receberam placebo (ver secgdo 4.2).

Idosos

Nao esta documentado nenhum efeito da agomelatina em doentes com idade > 75 anos, logo a
agomelatina ndo deve ser utilizada em doentes deste grupo etario (ver também as sec¢des 4.2 € 5.1).

Utilizacdo nos idosos com deméncia




Thymanax nao deve ser usado para o tratamento de episddios depressivos major em doentes idosos
com deméncia uma vez que a seguranca ¢ eficacia de Thymanax nao foi estabelecida nestes doentes.

Doenca bipolar/mania/hipomania

Thymanax deve ser utilizado com precaugdo em doentes com uma historia de doenga bipolar, mania
ou hipomania e deve ser descontinuado se um doente desenvolver sintomas maniacos (ver secgao 4.8).

Suicidio/pensamentos suicidas

(acontecimentos relacionados com o suicidio). Este risco prevalece até que ocorra
significativa. Como durante as primeiras semanas ou mais de tratamento pode nao erificar
qualquer melhoria, os doentes deverdo ter uma vigilancia mais rigorosa até que elhoria ocorra.
De acordo com a pratica clinica, em geral o risco de suicidio pode aumentar s’as iniciais da
recuperacao. . W

Os doentes com historia de comportamentos suicidarios ou que aprese &m grau significativo de
ideagdo suicida antes do inicio do tratamento, apresentam também r risco de ideagdo suicida
ou de tentativa de suicidio, devendo por este motivo ser cuidadosa %ﬁtmonitorizados durante o
tratamento. Uma meta-analise de estudos clinicos com medicaméntog*antidepressivos, controlados

com placebo, em doentes adultos com doencas psiquiatricas, strou um aumento do risco de
comportamentos suicidarios em doentes com menos de 25 anos*@tomar antidepressivos,
comparativamente aos doentes a tomar placebo. 0

A terapéutica medicamentosa devera ser acompanhad ma supervisao rigorosa, em particular nos

doentes de maior risco, especialmente na fase inici@tratamento ou na sequéncia de alteracdes
posoldgicas. Os doentes (e os prestadores de guidadoyde satide) devem ser alertados para a
necessidade de monitorizacgdo relativamente a uer agravamento da sua situagdo clinica,
pensamentos ou comportamentos suicidario a procurar assisténcia médica imediatamente, caso
estes ocorram.

Associacdo com inibidores do CYPlﬂ&seccGes 4.3 ¢e4.5

A prescri¢do de Thymanax com j %res moderados do CYP1A2 (ex. propranolol, enoxacina) deve
ser feita com cuidado, pois podégegultar num aumento da exposi¢do a agomelatina.

Intolerancia a lactose @

Thymanax contém la @)S doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total &K e ou ma absor¢do de glucose-galactose, ndo devem tomar este medicamento.

Thyma em menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por comprimido, ou seja, ¢ praticamente
“isento odio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Interacdes potenciais que afetam a agomelatina

A agomelatina é metabolisada pelo citocromo P450 1 A2 (CYP1A2) (90%) e pelo CYP2C9/19 (10%).
Os medicamentos que interagem com estas isoenzimas podem diminuir ou aumentar a
biodisponibilidade da agomelatina.

A fluvoxamina, um inibidor potente do CYP1A2 e inibidor moderado do CYP2C9 inibe fortemente o
metabolismo da agomelatina, resultando num aumento de 60 vezes (intervalo 12-412) da exposicdo a
agomelatina.



Consequentemente, a co-administragdo de Thymanax com inibidores potentes do CYP1A2 (por
exemplo fluvoxamina, ciprofloxacina) é contraindicada.

A associagdo da agomelatina com estrogénios (inibidores moderados do CYP1A2) resulta num
aumento multiplo da exposi¢do a agomelatina. Embora ndo tenha havido nenhum sinal especifico de
seguranga em 800 doentes tratados em associagdo com estrogénios, deve ter-se cuidado na prescri¢do
de agomelatina com outros inibidores moderados do CYP1A2 (ex.propranolol,enoxacina) até se ter
adquirido mais experiéncia (ver sec¢do 4.4).

A rifampicina, um indutor dos trés citocromos envolvidos no metabolismo da agomelatina, pode
diminuir a biodisponibilidade da agomelatina.

Fumar induz o CYP1A2 e foi demonstrado que diminui a biodisponibilidade da agomelatina,
especialmente nos fumadores compulsivos (> 15 cigarros/dia) (ver secc¢do 5.2).

Outros medicamentos potencialmente afetados pela agomelatina b

A agomelatina ndo induz as isoenzimas CYP450 in vivo. A agomelatina ndo i 'b@em o0 CYP1A2 in
vivo, nem os outros CYP450 in vitro. Portanto, a agomelatina ndo modiﬁ@@osigéo a outros
medicamentos metabolisados pelo CYP 450. {

Outros medicamentos @

Nos ensaios clinicos de fase I ndo existiu evidéncia de interacdo @cocinética ou farmacodinamica
com medicamentos que possam ser prescritos concomitantem om Thymanax na populagdo alvo:
benzodiazepinas, litio e paroxetina, fluconazol e teofilina.

Alcool 3{00

Nao ¢é aconselhavel a combinagdo de agomelatina o@lcool.

‘
Terapéutica eletroconvulsivante (TEC) @

L 4

Nao existe experiéncia no uso concomitantebgomelatina com TEC. Estudos em animais nao
mostraram propriedades proconvulsiva l@ ver sec¢do 5.3). Portanto, as consequéncias clinicas da
realizacdo de TEC, concomitantemefifg c0h agomelatina, sdo consideradas improvaveis.

Populacio pediatrica @Q
Os estudos de interacdo s fogramrealizados em adultos.

4.6 Fertilidade, graﬁv aleitamento

Gravidez ¢ (J

A quantidade os sobre a utilizagdo de agomelatina em mulheres gravidas, € limitada (menos de
300 gravi @pos‘[as) ou inexistente. Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos
nefastos,di ou indiretos no que respeita a gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto
ou ao deservolvimentos poés-natal (ver secgao 5.3).

Como medida de precaugao, ¢é preferivel evitar a utilizagdo de Thymanax durante a gravidez.

Amamentacao

Nao se conhece se a agomelatina/metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacodindmicos/toxicologicos disponiveis em animais mostraram excrec¢ao de
agomelatina/metabolitos no leite (para mais pormenores ver sec¢do 5.3). Nao pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuacdo da amamentacao ou a descontinuagdo/abstengdo da terapéutica com Thymanax tendo
em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.



Fertilidade

Nos estudos de reproducgdo em ratos e coelhos nao foram observados efeitos da agomelatina na
fertilidade. (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
A agomelatina tem uma influéncia reduzida sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Considerando que as vertigens e sonoléncia sdo reagdes adversas comums, os doentes devem estar
alerta quanto a sua capacidade para conduzir s ou utilizar maquinas.

4.8 [Efeitos indesejaveis 2 O

Resumo do perfil de seguranca @

As reagdes adversas foram geralmente ligeiras ou moderadas e ocorreram W as primeiras duas
semanas de tratamento. As reagdes adversas mais comuns foram cefaleiaﬁ1 eas e tonturas.
Estas reacdes adversas foram normalmente transitérias e ndo levaram, ente, a cessacdo da

terapéutica. &

Tabela com a lista de reagdes adversas 0

A tabela abaixo indica-nos as reagdes adveras observadas em mos clinicos controlados por placebo
e controlados por substancia activa. Q

As reacgdes adversas estdo listadas abaixo usando a s¢gui onvengdo: Muito frequentes (=1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (=1/1. /100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito
raros (<1/10.000), desconhecida (ndo podem ser c%das a partir dos dados disponiveis). As
frequéncias ndo foram corrigidas para o placebo.

&

. o~ A4 .
Classes de sistemas de o6rgaos F requeﬁg Termo preferido

K 4
Ansiedade
e ntes -
N Sonhos fora do normal

4
<; Pensamentos ou comportamentos
@ suicidarios (ver seccdo 4.4)

Agitagdo e sintomas relacionados™
(tais como irritabilidade e

inquietagdo)

Perturbagdes do foro fsiquiatrico: Agressio*
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Pouco frequentes

b\ Pesadelos*
Mania/hipomania*. Estes sintomas

@ também podem ser devido a doenga
subjacente (ver seccio 4.4).

Estado confusional*

Raros Alucinagdes*
Muito frequente Cefaleias
Tonturas
Doengas do sistema nervoso: .
Frequentes Sonoléncia
Insénias
Pouco frequentes Enxaquecas




Parestesias

Sindrome das pernas inquietas*®

Raros Acatisia*
Afecdes oculares: Pouco frequentes Visdo turva
Afecdes do ouvido e do labirinto: | Pouco frequentes Acufenos*
Nauseas,
Diarreia,
Doengas gastrointestinais: Frequentes Obstipagao, XO
Dor abdominal o
L4
O
Vomltosé A S
Aumento T e/ou AST (foram
observa em ensaios clinicos,
aumefito§)> 3 vezes o limite superior
dotigtetValo normal para a ALT e/ou
Frequentes

Alteragdes hepatobiliares:

T

(

ﬁem 1,2 % dos doentes com
elatina 25 mg/dia e 2,6 % com
omelatina 50 mg/dia vs 0,5 % com
placebo).

Aumento da gama-glutamil
transferase® (GGT) (> 3 vezes o
limite superior do intervalo normal)

Pouco frequenta®6

Raros \

Hepatite,

Aumento da fosfatase alcalina * (> 3
vezes o limite superior do intervalo
normal)

Insuficiéncia hepatica*(1)

O
>

( Ictericia*
@ Hiper-hidrose
. Eczema
Pouco frequentes -
Prurido*
Urticaria*

Erupc¢ao cutanea eritematosa

Raros
Edema da face ¢ angioedema*
Frequentes Lombalgia
tecidos confuntivos: Pouco frequentes Mialgia*

Doengas renais e urinarias Raros Retengao urinaria*
Perturbacdes gerais e alteragdes no .
§OCS & ~ ¢ Frequentes Fadiga
local de administra¢io:
*
Exames complementares de Frequentes Aumento de peso

diagnostico

Pouco frequentes

Diminuigdo de peso*

* Frequéncia estimada a partir das notificacdes espontaneas de reacdes adversas detetadas em ensaios

clinicos.




(1) Foram reportados excecionalmente alguns casos com desfecho fatal ou necessidade de transplante
hepatico em doentes com fatores de risco hepatico.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

| 60
Sintomas

A experiéncia de sobredosagem com agomelatina ¢ limitada. A experiéncia c melatina em
sobredosagem indica que tem sido reportado epigastralgia, sonoléncia, fa% tagdo, ansiedade,
tensdo, tonturas, cianose ou mal-estar. &‘

Uma pessoa tendo ingerido 2450 mg de agomelatina, recuperou espon@ ente sem anomalias

cardiovasculares e biologicas. &

Tratamento 0

Nao sdo conhecidos antidotos especificos para a agomelatina.@ﬂolugﬁo da sobredosagem deve
consistir no tratamento dos sintomas clinicos ¢ monitoriz@ de rotina. Recomenda-se o seguimento
médico em local especializado. a®

5.  PROPRIEDADES FARMACOL(')G{CASQ
5.1 Propriedades farmacodinimicas ¥ @

Grupo farmacoterapéutico: Psicoanalép@, Outros antidepressivos, Codigo ATC: NO6AX22

Mecanismo de acido é/

A agomelatina é um agonista m! ninérgico (recetores MT; e MT») e um antagonista 5-HT».
Estudos de ligacao indicam agomelatina ndo tem efeito na absor¢do das monoaminas nem
afinidade para os recetoresigt, [ adrenérgicos, histaminérgicos, colinérgicos, dopaminérgicos e

benzodiazepinicos. @
A agomelatina ressin‘gcii1 os ritmos circadianos em modelos animais de alteracdo dos ritmos
circadianos. A agdi fha aumenta a libertagdo de noradrenalina ¢ dopamina especificamente no
cortex frontal e et influéncia nos niveis extracelulares da serotonina.

i jhamicos

ina demonstrou um efeito tipo antidepressivo em modelos animais de depressao (teste do
desespero aprendido, teste do desespero, stresse cronico ligeiro) bem como em modelos de
dessincronizac¢do do ritmo circadiano e em modelos relacionados com stresse e ansiedade.

No Homem, a agomelatina tem propriedades positivas de avanco de fase; induz o avango da fase do
sono, o declinio da temperatura corporal e o aparecimento da melatonina.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e seguranca da agomelatina nos episodios depressivos major foram estudadas num
programa clinico que incluiu 7.900 doentes tratados com agomelatina.

Foram realizados dez ensaios controlados com placebo para investigar a eficacia a curto prazo da
agomelatina em doentes adultos com perturbagdo depressiva major, com dose fixa e/ou com titulagdo



da dose. No final do tratamento (6 ou 8 semanas), foi demonstrada a eficacia significativa da
agomelatina 25-50 mg em 6 dos dez ensaios de curto prazo controlados com placebo. O objetivo
primario estabelecido foi a variagdo da pontuagdo na escala HAMD-17 relativamente a pontuagao
inicial. A agomelatina ndo se diferenciou do placebo em dois ensaios onde o controlo ativo, paroxetina
ou fluoxetina, demonstraram sensibilidade para o ensaio. A agomelatina ndo foi comparada
diretamente com a paroxetina ¢ a fluoxetina uma vez que estes comparadores foram adicionados para
assegurar a sensibilidade destes ensaios. Em dois outros ensaios, nao foi possivel tirar conclusdes
porque os controlos ativos, paroxetina ou fluoxetina falharam a diferenciagdo do placebo. Contudo,
nestes estudos ndo foi permitido aumentar a dose inicial tanto na agomelatina, como na paroxetina ou
na fluoxetina, mesmo que a resposta nao tenha sido adequada.

A eficacia foi também observada em doentes com depressdo mais grave (HAM-D> 2 inicio) em
todos os ensaios positivos controlados com placebo.
As taxas de resposta foram do ponto de vista estatistico, significativamente mais al @ om

agomelatina do que com placebo.

Superioridade (2 ensaios) ou ndo-inferioridade (4 ensaios) foram demonstrad de 7 ensaios de
eficacia em populagdes heterogeneas de doentes adultos com depressao V&@RU SNRI (sertralina,
escitalopram, fluoxetinaa, venlafaxina ou duloxetina). O efeito antidepres§ivodoi avaliado através da
pontuacaona escala de HAMD-17 quer fosse objetivo primario ou sec

A manutencao da eficacia antidepressiva foi demonstrada num ensai evencao de recaidas. Os
doentes que responderam a 8/10 semanas de tratamento agudo co elatina 25-50 mg em fase
aberta uma vez por dia, foram aleatorizados ou para agomelatina*25-50 mg uma vez por dia, ou para
placebo, durante mais 6 meses. Agomelatina 25-50 mg uma r dia mostrou uma superioridade
estatisticamente significativa quando comparada com placebo (p=0,0001) no parametro de avaliacdo
principal, a prevencao de recaidas da depressdo medida p mpo até a recaida. A incidéncia de
recaidas durante os 6 meses do periodo de seguimen la ocultacdo foi 22% e 47% para
agomelatina e placebo, respetivamente. ’b

A agomelatina ndo altera a vigildncia diurna gem a&u’)ria de voluntarios saudaveis. Em doentes
deprimidos, o tratamento com agomelatina 25@3umentou o sono de ondas lentas sem modificagdo
do sono REM (Rapid Eye Movement) ou d ia do REM. Agomelatina 25 mg também induziu
um avango no tempo do inicio do sono e da%éncia cardiaca minima. A partir da primeira semana
de tratamento o aparecimento e a quali(@do sono melhoraram significativamente sem sonoléncia
diurna, avaliada pelos doentes. &

Num ensaio especifico comparati disfuncdo sexual com doentes deprimidos em remissao,
observou-se com a agomelatina tendéncia numeérica (estatisticamente nao significativa) para
menor disfunc¢ao sexual em e do que com a venlafaxina nos parametros de excitagdo ou orgasmo
na escala Sex Effects Scal XFX). A anélise de um conjunto de ensaios usando a Arizona Sexual
Experience Scale (ASF@; onstrou que a agomelatina ndo esta associado a disfuncao sexual. Em
voluntarios saudévei(aj melatina preservou a fungdo sexual, em comparagdo com a paroxetina.

L 4
Nos ensaios clin@ agomelatina demonstrou um efeito neutro na frequéncia cardiaca e na pressao
arterial.

Num engsai enhado para avaliar os sintomas de descontinuagdo pela lista de verificagdo de
“Discontihgation Emergent Signes and Symptoms (DESS)” em doentes em remissdo, a agomelatina
ndo induziu sindrome de descontinuagdo apds interrupgao abrupta do tratamento.

A agomelatina ndo apresenta potencial de abuso, avaliado em ensaios com voluntarios saudaveis
utilizando uma escala analogica visual especifica ou a lista de verificacdo 49 do “Addiction Research
Center Inventory” (ARCI).

Um ensaio de 8 semanas controlado com placebo, de agomelatina 25-50 mg/dia em doentes idosos
deprimidos (= 65 anos, N=222, dos quais 151 tomaram agomelatina) demonstrou uma diferenca
estatisticamente significativa de 2,67 pontos no resultado total da escala de HAM-D, o objectivo
primario. A analise da taxa de respondedores favorece a agomelatina. Nao foram observadas
melhorias nos doentes muito idosos (=75 anos, N=69, dos quais 48 tomaram agomelatina). A
tolerabilidade dos doentes idosos a agomelatina foi comparavel a observada nos jovens adultos.
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Foi realizado um ensaio especifico, controlado, com a dura¢do de 3 semanas, em doentes com
perturbacdo depressiva major e ndo melhoraram o suficiente com a paroxetina (um SSRI) ou
venlafaxina (um SNRI). Quando o tratamento destes antidepressivos foi alterado para agomelatina,
surgiram sintomas de descontinuagdo, apos a cessagdo do tratamento com SSRI ou SNRI, quer apos
cessagdo abrupta ou gradual do tratamento anterior. Estes sintomas de descontinuagdo podem ser
confundidos com uma auséncia de beneficio precoce da agomelatina.

A percentagem de doentes com pelo menos um sintoma de descontinuagdo uma semana apds a
cessagdo do tratamento com SSRI /SNRI, foi menor no grupo de descontinuacdo longa (cessagdo
gradual do SSRI/SNRI durante 2 semanas) do que no grupo de descontinuagéo curta (cessagdo gradual
do SSRI /SNRI durante 1 semana) e do que no grupo de substituigdo abrupta (cessacdo abrupta): 56,1
%, 62,6% e 79,8 % respetivamente.

Populacio Pediatrica b

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacdo m Itados dos estudos

com agomelatina em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica para ento de episddios de
depressdo major (ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo ped1atr

5.2 Propriedades farmacocinéticas SJ

Absorcio e biodisponibilidade

A agomelatina ¢é rapida e bem (> 80%) absorvida apos a istracdo oral. A biodisponibilidade
absoluta ¢ baixa (< 5% com a dose terapéutica oral) ilidade interindividual ¢ substancial. A
biodisponibilidade ¢ mais elevada nas mulheres do que homens. A biodisponibilidade aumenta
com a toma de contracetivos orais ¢ é reduzida pel@co A concentrac¢do plasmatica maxima ¢
atingida ao fim de 1 a 2 horas.

No intervalo da dose terapéutica, a exposu; cha a agomelatina aumenta proporcionalmente
com a dose. Com doses mais elevadas, ocorre u)a saturacdo do efeito de primeira passagem.

A ingestdo de alimentos (refeicdo norm refeicdo rica em gorduras) ndo modifica a
biodisponibilidade ou a taxa de absofégo.

A variabilidade aumenta com alin@ ricos em gordura.

Distribui¢do @

O volume de distribuigdo
de 95% independente
disfuncao renal, mas r

Blotransformacab\

Apods admj i o oral, a agomelatina é rapidamente metabolizada principalmente por via hepatica
CYP1A2; enzimas CYP2C9 ¢ CYP2C19 estdo também envolvidas mas com baixa contribui¢ao.
Os principais metabolitos, agomelatina hidroxilada e desmetilada, ndo sdo ativos e sdo rapidamente
conjugados e eliminados pela urina.

eStado estacionario € cerca de 351 e a ligagdo as proteinas plasmaticas ¢
a concentragdo e nao ¢ modificado nem pela idade nem em doentes com
o livre duplica em doentes com disfungdo hepatica.

Eliminacao

A eliminagdo é rapida, a semivida plasmatica média esta compreendida entre 1 a 2 horas ¢ a depuragéo
¢ elevada (cerca de 1100 ml/min) e essencialmente metabdlica.

A excrecao ¢ essencialmente urinaria (80%) na forma de metabolitos, enquanto que a recuperagdo do
composto inalterado na urina ¢ negligenciavel.

A cinética ndo ¢ modificada apos administragao repetida.

Compromisso renal

1"



Nao foi observada (n=8, dose unica de 25 mg) modificagdo relevante dos parametros farmacocinéticos
em doentes com disfuncao renal grave mas deve ter-se precaugdo nos doentes com disfuncao renal
moderada ou grave pois a disponibilidade de dados clinicos nestes doentes doentes ¢ limitada (ver
seccdo 4.2,4.3 e 4.4).

Compromisso hepatica

Num estudo especifico em doentes com cirrose com disfungdo hepatica cronica ligeira (Child-Pugh
tipo A) ou moderada (Child-Pugh tipo B), a exposicdo a agomelatina 25 mg foi substancialmente
aumentada (70-vezes e 140-vezes, respetivamente) em comparagdo com voluntarios egaparelhados
(idade, peso e habitos tabagicos) sem disfungdo hepatica (ver secgio 4.2). 6@

Idosos @

Num estudo de farmacocinética em doentes idosos (> 65 anos), foi demon$trado/que a média da AUC
e a média do Cméx com a dose de 25 mg foram aproximadamente 4 e 13§z superior nos doentes >
75 anos de idade em comparagdo com os doente < 75 anos de idade. Oﬁ‘n ro total de doentes que
receberam 50 mg foi muito baixo para obter qualquer conclusdo. N4 essario adaptar a dose nos

doentes 1dosos. 0

Grupos étnicos

Nao existem dados sobre a influéncia da raca na farm co@ica da agomelatina.

o

5.3 Dados de seguranga pré-clinica Q

Em ratinhos, ratos e macacos observaram-sg e@s sedativos ap6s administracdo tnica e repetida de
doses elevadas.

Nos roedores, foi observada uma indugao mbla do CYP2B e uma indug¢do moderada do CYP1A e
CYP3A a partir de 125 mg/Kg/dia en que nos macacos a indugao foi ligeira para o CYP2B ¢
CYP3A com 375 mg/Kg/dia. Nao fogbscrvada hepatoxicidade em roedores e macacos em estudos de

toxicidade de dose repetida. Q

A agomelatina atravessa a place assa para o feto nos ratos fémea gravidas.

Os estudos de reprodugao no ra@:oelho ndo mostraram efeito da agomelatina na fertilidade, no
desenvolvimento embriofetal e he desenvolvimento pré e pos natal.

Uma bateria de ensaios patigdo®de genotoxicidade in vitro e in vivo concluiu que ndo existe potencial
mutagénico ou clastog%para a agomelatina.

hepaticos no rat 0, com uma dose pelo menos 110 vezes mais elevada que a dose terapéutica.
Os tumores hepatieds estdo muito provavelmente relacionados com inducdo enzimatica especifica dos
] ncia de fibroadenomas mamarios benignos observados no rato aumentou com

adas (60 vezes a exposi¢do a dose terapéutica) mas permanece no intervalo dos

Nos estudos de f%n nicidade a agomelatina induziu um aumento da incidéncia de tumores
% h

roedores.
eXposicP
controlos:.

Os estudos farmacologicos de seguranca ndo mostraram efeito da agomelatina sobre a corrente hERG
(human Ether a-go-go Related Gene) ou no potencial de acdo das células de Purkinje do cdo. A
agomelatina ndo demonstrou propriedades proconvulsivantes em doses até 128 mg/Kg via ip em
ratinhos e ratos.

Nao foram observados efeitos da agomelatina nos comportamentos normais dos animais jovens, nas
suas fungoes visuais e reprodutivas. Observaram-se ligeiras diminui¢des no peso corporal ndo dose- -
dependentes relacionadas com as propriedades farmacologicas e algumos efeitos menores no aparelho
reprodutor masculino sem qualquer compromisso no desempanho reprodutor.
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6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

- Lactose mono-hidratada

- Amido de milho

- Povidona (K30)

- Carboximetilamido sédico
- Acido esteérico

- Estearato de magnésio 2 O

- Silica coloidal anidra

Revestimento por pelicula W@

- Hipromelose .

- Oxido de ferro amarelo (E172) {
- Glicerol

- Macrogol (6000) Q

- Estearato de magnésio &

~ Dibxido de titanio (E171) 0

Tinta de impressdo contendo goma-laca, propilenoglicol e lacmlluminio de indigotina (E132).

6.2 Incompatibilidades a®o

Nao aplicéavel. Q
6.3 Prazo de validade . @

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de con@

Este medicamento ndo necess1t a squer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Naturezae conteudag?emplente

Blister de aluminio/PV lado em caixa de cartdo

Embalagens- calenda tendo 14, 28, 56, 84 e 98 comprimidos revestidos por pelicula.
Embalagens-cal 100 comprimidos revestidos por pelicula para uso hospitalar.

E possivel que ngsefam comercializadas todas as apresentacdes.

Pre espec1als de eliminacao

Nao existem requisitos especiais para a eliminacao.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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EU/1/08/498/002
EU/1/08/498/003
EU/1/08/498/005
EU/1/08/498/006
EU/1/08/498/007
EU/1/08/498/008

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 de fevereiro de 2009 O
Data da ultima renovagdo: 7 de janeiro de 2019 b

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO ~<\/
MM/AAAA é

Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponix@htemet no site da Agéncia

O
Q
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ANEXS IIO

FABRICANTE(S) RESPONSA\@VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICORS RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO . fb

OUTRAS CONDICOES QUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO l@/[ERCADO

E EFICAZ EDICAMENTO

@@

CONDI(;()I%’ERESTRI(;OES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA

>

QQJ
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

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

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa. O
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIME]%; UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica. ¢ W

{

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZ@ DE INTRODUCAO NO

MERCADO 0

¢ Relatorios Periddicos de Seguranca (RPS) @

Os requisitos para a apresentacdao de RPS para este medi to estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previs os do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83 e quaisquer atualizagdes subsequent licadas no portal europeu de
medicamentos.

)
D. CONDICOES OU RESTRICOES IVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

DO MEDICAMENTO

e Plano de Gestiao do Risco ( ):

detalhadas no PGR apresentad odulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
udntes do PGR acordadas.

O Titular da AIM deve efetuar @%ades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
oudo

quaisquer atualizagdes subs

Deve ser apresentado u; atualizado:

e A pedidoda Europeia de Medicamentos

e Sempre q X ma de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
recegdo d 2 informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou co tado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou

minimizigcdo do risco).

e Medidas adicionais de minimizacao do risco

O Titular da AIM deve acordar o formato e o contetdo do guia de prescrigdo para os médicos com a
Autoridade Nacional Competente antes do lancamento no Estado Membro.

O Titular da AIM deve assegurar que, no langamento e apos o langamento, ¢ fornecido a todos os
médicos que se espera que prescrevam ou usem Thymanax o material educacional atualizado
contendo o seguinte:
e O Resumo das Caracteristicas do Medicamento;
e O guia de prescrigdo para os médicos, incluindo o esquema para a monitorizag¢ao da fungao
hepatica.
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O guia de prescri¢do para os médicos deve conter as seguintes mensagens chave:

e A necessidade de informar os doentes sobre o potencial risco do aumento das transaminases, 0
risco de lesdo hepatica e as interagdes com inibidores potentes do CYP1A2 (ex.fluvoxamina,
ciprofloxacina).

e A necessidade de efetuar testes de fungdo hepatica em todos os doentes antes do inicio do
tratamento e periodicamente apds cerca de trés, seis (fim da fase aguda), doze e vinte e quatro
semanas (fim da fase de manuteng@o), e posteriormente quando clinicamente indicado;

e A necessidade de efectuar testes de func@o hepatica em todos os doentes em dose ¢
aumentada com a mesma frequéncia com que sdo feitos no inicio do tratar&

e Orientacdo em caso de sintomas clinicos de disfungao hepatica; @
e Orientacdo em caso de testes de fungdo hepatica anormais;
.
teg com’ a:

e Deve ter-se cuidado quando a terapéutica ¢ administrada a doen s transaminases
elevadas antes do tratamento (> que o limite superior dos inter ormais e < a 3 vezes o
limite superior do intervalo normal);

e Deve ter-se cuidado quando a terapéutica ¢é prescrita a doiﬁ om fatores de risco de lesao
hepatica, isto é, obesidade/excesso de peso/esteatose h nao-alcoolica, diabetes,
alcolismo e / ou consumo substancial de alcool ou uti o concomitante de medicamentos
associados ao risco de lesdo hepatica;

o Contraindica¢do em doentes com disfungdo 'Qisto ¢ cirrose ou doenga hepatica ativa);

e Contraindicacdo em doentes com valores d minases superiores a 3 vezes o limite
superior ao normal;

e Contraindicagdo em doentes a tomar %mitantemente inibidores potentes do CYP1A2.
.

O Titular da Autorizagdo de Introducao ercado deve acordar o formato e o contetido do cartdao
informativo para o doente com a Autefi Nacional Competente do Estado Membro.

O Titular da Autorizagdo de Intro@ no Merrcado deve assegurar que ¢ fornecido a todos os
médicos que se espera que pres ou usem Thymanax, o cartdo informativo para o doente para
ser distribuido aos seus doen em tenham prescrito este medicamento.

O cartdo informativo p oente deve conter as seguintes mensagens-chave:
e Informa ?t\ o risco de reagdes hepaticas e sinais clinicos de problemas no figado
e Orientag Q

e R o@ realizacdo de testes sanguinios.

pbre 0 esquema da monitoriza¢do hepatica
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ROTULAGEM E FOLH NFORMATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Thymanax 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

agomelatina O

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA {

.<\,'

Cada comprimido revestido por pelicula contém 25 mg de agomelatina {

(@)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES &J‘

Contém lactose. @

Ver folheto informativo para informacdes adicionais.

2.0

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUD

14 comprimidos revestidos por pelicula 1

28 comprimidos revestidos por pelicula @
56 comprimidos revestidos por pelicula

84 comprimidos revestidos por pelicula \
98 comprimidos revestidos por pelicula

100 comprimidos revestidos por peliula

7>

5.  MODO E VIA(S) DE,@HNISTRA(;AO

Consultar o folheto inf(%’vo antes de utilizar.

Via oral.
¢ (J
N,

6. ADVER’I@VIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FO ,VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter a vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

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

O
,’,Ob

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

[EU/1/08/498/002] 14 comprimidos revestidos por pelicula

@KDO

[EU/1/08/498/003] 28 comprimidos revestidos por pelicula &

[EU/1/08/498/005] 56 comprimidos revestidos por pelicula 0
[EU/1/08/498/006] 84 comprimidos revestidos por pelicula
[EU/1/08/498/007] 98 comprimidos revestidos por pelicula @
[EU/1/08/498/008] 100 comprimidos revestidos por pelicb

Z7a)

13. NUMERO DO LOTE Q"
1\

Lote @
L 4

14. CLASSIFICACAO QUANTO X DISPENSA AO PUBLICO

A\
o

| 15. INSTRUCOES DE MITRIZACAO
hZ

| 16. INFORMAQ@% BRAILLE

O
thymanax 25 m
)

117. ID CADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Thymanax 25 mg comprimidos
agomelatina

2O

4

Servier (Ireland) Industries Ltd . W

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO No‘&WCADO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP S’CD |
(%)
O

4. NUMERO DO LOTE

Lot @

5.  OUTRAS I
N

Seg

Ter

Qua @

Qui Q

Sex

Sab @

Dom @
&
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B. FOLHETO INSO@TIVO



Folheto Informativo: Informacio para o doente

Thymanax 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
agomelatina

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento, pois contém informacao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundari @ﬂicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4. b

O que contém este folheto: @
. O que é Thymanax e para que € utilizado ‘\W

1

2. O que precisa de saber antes de tomar Thymanax

3. Como tomar Thymanax

4. Efeitos secundarios possiveis &

5. Como conservar Thymanax

6. Contetido da embalagem e outras informagdes 0

1. O que é Thymanax e para que ¢ utilizado O

Thymanax contém a substincia ativa (agomelatina). ce a um grupo de medicamentos chamados
antidepressivos. Thymanax foi-lhe prescrito para tudtara sua depressao.

Thymanax € usado em adultos. \

A depressdo € uma perturbagdo continua do que interfere com a sua vida de todos os dias. Os

sintomas de depressdo variam de pessoa para pe§soa, mas incluem na maior parte das vezes tristeza
profunda, falta de auto-estima, perda d esse pelas atividades favoritas, perturbacdes do sono,
sensagao de lentiddo, ansiedade, alte
Os beneficios esperados de Thyma,

relacionados com a sua depressQ

2. O que precisa de s@ltes de tomar Thymanax

{0

Nao tome Thymana
- setem alergifa elatina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

sdo a redugdo e o desaparecimento gradual dos sintomas

seccao 6).

- seoseu nao funcionar bem (disfun¢ao hepatica).

- seestiye mar fluvoxamina (outro medicamento usado no tratamento da depressao) ou
cip, cina (antibi6tico).

Adverténcias e precaucoes

Thymanax pode ndo ser adequado para si por diversas razoes:

- Se estiver a ser tratado com outro medicamento que possa causar danos no figado. Peca conselho
ao seu médico sobre estes medicamentos.

- Se ¢ obeso ou tem excesso de peso, peca conselho ao seu médico.

- Se ¢ diabético, peca conselho ao seu médico.

- Se os niveis das enzimas hepaticas estiverem aumentados antes do tratamento, o seu médico ira
decidir se Thymanax ¢ indicado para si.

- Se jativer doenga bipolar, se teve ou vier a desenvolver sintomas de mania (um periodo de
excitabilidade e emogdes anormalmente elevadas) fale com o seu médico antes de comegar a
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tomar este medicamento ou antes de continuar com este medicamento (ver também em “Efeitos
secundarios possiveis” na seccdo 4).

- Se sofrer de deméncia, o seu médico fara uma avaliagdo individual para saber se ¢ seguro para si
tomar Thymanax.

Durante o seu tratamento com Thymanax:

O que fazer para evitar potenciais problemas hepdticos graves:

- O seu médico deve avaliar se o seu figado esta a funcionar correctamente antes de iniciar o
tratamento. Alguns doentes podem ter aumentado o numero de enzimas hepaticas no sangue
durante o tratamento com Thymanax. Por isso, testes posteriores deverdo ser reakigados nos

seguintes tempos: 2

Antes de Cercade 3 Cercade 6 Cerca de Cerca de 24

iniciar ou semanas apds | semanas apds | seman @ semanas apos

aumentar a o inicio do o inicio do o infeio o inicio do

dose tratamento tratamento traQ to tratamento
Testes ao v v v O v v
sangue p

Com base na avaliagdo destes testes o seu médico decidira se deve fhuar a tomar Thymanax ou
ndo (ver também “Como tomar Thymanax” na seccao 3).

Seja vigilante para os sinais e sintomas de que o seu figado poss& ndo estar a funcionar correctamente.
- Sevocé observar quaisquer destes sinais e si e problemas hepaticos: urina mais
escura que o normal, fezes claras, olhos/pele ados, dor na parte superior direita do
abdomen, fadiga anormal (especialmente associada a outros sintomas descritos acima)
procure com urgéncia conselho médicg, que podera aconselhi-lo a parar de tomar
Thymanax. .
Nao esta documentado o efeito de Thymanax em) doentes com idade igual ou superior a 75 anos. Por
isso, Thymanax ndo deve ser utilizado r@ doentes.

Pensamentos relacionados com o idio e agravamento da sua depressao

Se esta deprimido podera por v 1 ideias de autoagressdo ou suicidio. Estes pensamentos podem
aumentar no inicio do tratamen@m antidepressivos, pois estes medicamentos necessitam de tempo
para atuarem, normalmente gerca de duas semanas mas por vezes pode demorar mais tempo.

Podera estar mais predi@o a ter este tipo de pensamentos nas seguintes situagdes:

- Se tem antecedente@ ideias suicidas ou de autoagressao.

- Se ¢ um jove ‘% . A informacdo proveniente de ensaios clinicos revelou um maior risco de
comportamentosgSticidarios em jovens adultos (com menos de 25 anos) com problemas psiquiatricos
tratados com pressivos. Se em qualquer momento vier a ter pensamentos no sentido de
autoagressa icidio devera contactar o seu médico ou dirigir-se imediatamente ao hospital.

Podera seWtil para si comunicar a um amigo proximo ou a um familiar que se encontra deprimido e
dar-lhes este folheto a ler. Podera também solicitar-lhes que o informem caso verifiquem um
agravamento do seu estado de depressao, ou se ficarem preocupados com alteragcdes no seu
comportamento.

Criancas e adolescentes
Thymanax ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes (com idade inferior a 18 anos).

Outros medicamentos e Thymanax

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.
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Nao deve tomar Thymanax em conjunto com certos medicamentos (ver também “Nao tome
Thymanax” na secgdo 2): fluvoxamina (outro medicamento usado no tratamento da depressao),
ciprofloxacina (um antibiotico) podem modificar a dose esperada de agomelatina no seu sangue.
Assegure-se que fala com o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:
propanolol ( um betabloqueante usado no tratamento da hipertensido) e enoxacina (antibidtico).

Se fuma mais de 15 cigarros por dia, certifique-se que informa o seu médico.

Thymanax com alcool

Nao ¢ aconselhavel a ingestao de dlcool durante o tratamento com Thymanax.

Gravidez e amamentacio 0

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, con seu médico
ou farmaceéutico antes de tomar este medicamento. @

A amamentagdo deve ser descontinuada se estiver a tomar Thymanax. ¢ W

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas d

Pode sentir tonturas ou sonoléncia que podem afetar a sua capacidxd1
maquinas. Assegure-se que as suas reagoes sao normais antes de ¢

nduzir ou de operar
r ou operar maquinas.

Thymanax contém lactose.
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns*aClicares, contacte-o antes de tomar

este medicamento. a O

Thymanax contém sédio.
Thymanax contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”. \

O
3. Como tomar Thymanax
Tome sempre este medicamento exata como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico sefivérdavidas.

A dose recomendada de Thyma Qm comprimido (25 mg) ao deitar. Em alguns casos, o seu
médico pode prescrever uma d ais alta (50 mg), isto €, dois comprimidos tomados juntos ao
deitar.

Método de administraca

Thymanax destina—se@ oral. Deve engolir o comprimido com agua. Thymanax pode ser tomado
com ou sem ali eﬁ&

Duragéo do tr

Na maiorig,d soas deprimidas Thymanax comeca a atuar nos sintomas da depressao duas
semana Inicio do tratamento.

A sua depugssdo deve ser tratada durante um periodo suficiente de pelo menos 6 meses para assegurar
que fica livre de sintomas.

O seu médico pode continuar a receitar-lhe Thymanax mesmo quando ja se sentir melhor, para evitar
que a sua depressdo volte.

Se tiver problemas nos rins, o médico fard uma avaliacdo individual para determinar se € seguro tomar
Thymanax.

Monitorizag¢do da fungdo do figado (ver também a sec¢do 2):

O seu médico mandard fazer testes laboratoriais para verificar se o seu figado esta a funcionar bem,
antes de iniciar o tratamento e depois periodicamente durante o tratamento, usualmente apos 3
semanas, 6 semanas, 12 semanas e 24 semanas. Se o seu médico aumentar a dose para 50 mg, devera
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fazer testes laboratoriais quando iniciar esta dose e depois periodicamente durante o tratamento,
geralmente apos 3 semanas, 6 semanas, 12 semanas ¢ 24 semanas.

Posteriormente, se 0 médico achar necessario, podem ser realizados mais testes. Nao pode tomar
Thymanax se o seu figado ndo funcionar bem.

Como mudar de um medicamento antidepressivo do tipo SSRI/SNRI para Thymanax?

Se o seu médico mudar o seu medicamento antidepressivo do tipo SSRI ou SNRI para Thymanax, ele
ird aconselha-lo sobre a forma como deve descontinuar o medicamento anterior, no momento em que
iniciar Thymanax.

Pode sentir sintomas de descontinuagdo relacionados com a interrupgao do seu medicamento anterior
durante algumas semanas, mesmo se a dose do seu medicamento antidepressivo anterigifor reduzida
gradualmente. 6

Os sintomas de descontinuagdo incluem: tonturas, dorméncia, alteragdes do sono, do ou
ansiedade, dores de cabeca, sentir-se enjoado, doente e com tremores. Estes efei habitualmente
ligeiros a moderados e desaparecem espontancamente ao fim de alguns dias.

Se Thymanax for iniciado durante a redugdo progressiva da dose do medi¢éamenyb anterior, os
possiveis sintomas de descontinuagdo ndo devem ser confundidos com m(a éncia de um efeito
precoce do Thymanax.

Devera falar com o seu médico sobre a melhor maneira de parar o % icamento antidepressivo

anterior quando iniciar o Thymanax. 0
Se tomar mais Thymanax do que deveria ID
Se tomou mais Thymanax do que deveria, ou se por exemplo uh crianga tomou este medicamento

por acidente, contacte o0 médico imediatamente.

A experiéncia de sobredosagem com Thymanax ¢ li »as 0s sintomas reportados incluem dor
na parte superior do estdbmago, sonoléncia, fadiga, agi , ansiedade, tensdo, tonturas, cianose ou
mal-estar.

Caso se tenha esquecido de tomar Thyman‘@@
Nao tome uma dose a dobrar para compens’ d
seguinte a hora habitual. )

O calendario impresso no blister que co os comprimidos ajudara a lembrar-se de quando tomou o
ultimo comprimido de Thymanax. &

ose que se esqueceu de tomar. Tome a dose

Se parar de tomar Thymanax Q
Nao pare de tomar o seu medic to sem o consentimento do médico mesmo que se sinta melhor.

Caso ainda tenha duvidas @ utilizag¢do deste produto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos se ﬂ\&iﬁs possiveis

Como todos o camentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestam ew/tgdas as pessoas.

A maiorixdos efeitos secundarios sdo ligeiros ou moderados. Ocorrem geralmente durante as duas
primeiras semanas de tratamento e sdo normalmente transitorios.

Estes efeitos secundarios incluem:

- Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas): Dor de
cabeca.

- Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas): tonturas, sonoléncia,
dificuldade em adormecer (insonia), ma disposi¢do (nausea), diarreia, prisdo de ventre, dor
abdominal, dor nas costas, cansa¢o, ansiedade, sonhos fora do normal, aumento dos niveis
sanguineos das enzimas do figado, vomitos, aumento de peso.

- Efeitos secundarios pouco frequentes(podem afetar até 1 em cada 100 pessoas): enxaqueca,
picadas nos dedos das maos e dos pés (parestesia), visao turva, sindroma das pernas inquietas
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(uma perturbagdo caracterizada por um impulso incontrolavel para mover as pernas) apitos nos
ouvidos, excesso de transpiragdo (hiperhidrose), eczema, comichdo, urticaria, agitagao,
irritabilidade, irrequietude, comportamento agressivo, pesadelos, mania/hipomania (ver também
em “Adverténcias e precaugdes” na sec¢do 2), pensamentos ou comportamentos suicidas,
confusdo, diminui¢do de peso, dor muscular.

- Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas): erupgdo grave na pele
(erupgdo cutanea eritematosa), edema da cara (inchaco) e angioedema (inchago da cara, labios,
lingua e/ou garganta o que pode causar dificuldade em respirar ou engolir), hepatite, coloragido
amarela da pele ou da parte branca dos olhos (ictericia), insuficiéncia hepatica*, alucinacdes,
incapacidade de permanecer imovel (devido a agitacdo fisica e mental), incapacidade de esvaziar
completamente a bexiga.

* Foram reportados alguns casos raros que resultaram em transplante hepatico ou .

Comunicacio de efeitos secundarios @
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundéari %{) indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também podera comuni agfeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no ice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes SOK ranca deste medicamento.

,0\3

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das c@as.

5. Como conservar Thymanax

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validad resso no blister € na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do mé§ indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisqu.er(b@ugées especiais de conservagéo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na %zagée ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medic@ltos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

0 ambiente. &

6. Conteudo da embalage utras informacoes

Qual a composicio de Thymanax
- A substancia ativ@ gomelatina. Cada comprimido revestido por pelicula contém 25 mg de

agomelatina.
- Os outros cﬁ@mes sdo:
o lactose -hidratada, amido de milho, povidona (K30), carboximetilamido sodico, acido
estedzl stearato de magnésio, silica coloidal anidra, hipromelose, glicerol, macrogol
0 xido de ferro amarelo (E172), didxido de titanio (E171).
. de impressdo contendo goma-laca, propilenoglicol e laca de aluminio de indigotina
132).

Qual o aspeto de Thymanax e contetido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de Thymanax 25 mg sdo oblongos, amarelo-alaranjado, com o
* P

logotipo da companhia impresso a azul —=  num dos lados.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Thymanax 25mg apresentam-se em blister calendario.
As embalagens contém 14, 28, 56, 84 ¢ 98 comprimidos. Também estdo disponiveis embalagens de
100 comprimidos revestidos por pelicula para uso hospitalar.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
Servier (Ireland) Industries Ltd
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Gorey Road, Arklow, Co. Wicklow
Irlanda

Fabricante:

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Franga

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

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

03-236 Warszawa
ul. Annopol 6B
Pol6nia

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

Espanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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

L 4

Bbbarapus
Cepsue Memukair EOOJ]
Tem.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111

Danmark @

Servier Danmark A/ tzo
TIf: +45 36 44 2%5&

Deutschland

Servier Deut d GmbH
Tel: +4 7095 01
Eesti

Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040
El\dda

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

Espaiia
DANVAL, S.A.
Tel: +34 91 748 96 30

N
Q

,aque' ontactar o representante local do Titular
?‘uva
\ ’AB “SERVIER PHARMA”

/b Tel: +370 (5) 2 63 86 28

\ Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.

Tel: +32 (0)2 529 43 11

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 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
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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

Ttalia

Istituto Farmaco Biologico Stroder S.r.l.

Tel: +39 06 669081

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

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

2

Este folheto foi revisto pela ultima ve@

o

a sobre este medicamento no sitio da Agéncia Europeia de

Esta disponivel informagao porme
Medicamentos: http://www.ema a.eu/.

<

&
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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 bo
Slovenska republika

Servier Slovensko spol. sa.
Tel.:+421 (0) 2 5920 41°1

{

Suomi/Finlan O
Servier Finlan

P. /Tel: +358(0)9 279 80 80
Sverige @

Servi€t'Sverige AB
: (0)8 522 508 00

Qted Kingdom (Northern Ireland)

rvier Laboratories (Ireland) Ltd
Tel: +44 (0)1753 666409



