ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Valdoxan 25 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat filmat contine agomelatind 25 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactoza 61,8 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.
Comprimate filmate ovale, cu lungime de 9,5 mm si latime de 5,1 mm, de culoare galben-portocalie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Valdoxan este indicat in tratamentul episoadelor depresive majore la adulfi.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de 25 mg odata pe zi, administrata oral, seara la culcare.

Daca dupa doua saptamani de tratament nu apare nici o ameliorare a simptomelor, doza poate fi
crescutd la 50 mg odata pe zi, adica doud comprimate de 25 mg administrate Iimpreuna, seara la
culcare.

Decizia de crestere a dozei trebuie sa ia in considerare si riscul mai mare de crestere a transaminazelor.
Orice crestere a dozei la 50 mg trebuie efectuata pe baza evaluarii individuale a raportului
beneficiu/risc pentru fiecare pacient si cu respectarea strictd a monitorizarii functiei hepatice.

Trebuie efectuate teste pentru evaluarea functiei hepatice tuturor pacientilor nainte de inceperea
tratamentului. Tratamentul nu trebuie initiat daca valorile transaminazelor depasesc de 3 ori limita
superioara a valorilor normale (vezi pct. 4.3 si 4.4). Pe parcursul tratamentului, valorile
transaminazelor trebuie monitorizate periodic, dupa aproximativ 3 sdptdmani, 6 sdptamani (sfarsitul
perioadei acute), 12 saptamani si 24 saptamani (sfarsitul perioadei de intretinere), iar apoi de cate ori
este indicat din punct de vedere clinic (vezi si pct.4.4). Tratamentul trebuie intrerupt daca valorile
transaminazelor depasesc de 3 ori limita superioard a valorilor normale (vezi pct. 4.3 51 4.4).

La cresterea dozei, trebuie efectuate din nou teste pentru evaluarea functiei hepatice, cu aceeasi
frecventa ca in cazul initierii tratamentului.

Durata tratamentului
Pacientii cu depresie trebuie tratati o perioada suficientd de cel putin 6 luni, pentru a fi siguri de

disparitia simptomelor.

Inlocuirea tratamentului cu un antidepresiv din clasa SSRI/SNRI cu agomelatind



Pacientii pot prezenta simptome de intrerupere dupa oprirea tratamentului cu un medicament
antidepresiv din clasa SSRI/SNRI.

Pentru a evita acest lucru, trebuie consultat rezumatul caracteristicilor produsului al medicamentelor
actuale din clasa SSRI/SNRI pentru informatii privind intreruperea tratamentului. Tratamentul cu
agomelatind poate fi inceput imediat, odata cu scdderea treptatd a dozei de medicament din clasa
SSRI/SNRI (vezi pet. 5.1).

Intreruperea tratamentului
Pentru a intrerupe tratamentul nu este necesara reducerea treptata a dozei.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Eficacitatea si siguranta agomelatinei (25-50 mg pe zi) au fost stabilite la pacientii varstnici cu
depresie (< 75 ani). Nu exista efect confirmat la pacientii > 75 ani. Prin urmare, agomelatina nu
trebuie utilizata la pacientii din aceastd grupa de varsta (vezi pct. 4.4 si 5.1). Nu este necesara ajustarea
dozei 1n corelatie cu varsta (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu s-au observat modificari semnificative ale parametrilor farmacocinetici ai agomelatinei la pacientii
cu insuficienta renald severd. Cu toate acestea, sunt disponibile doar date clinice limitate privind
utilizarea agomelatinei la pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severa si episoade depresive
majore. Prin urmare, se recomanda precautie la prescrierea agomelatinei acestor pacienti.

Insuficientd hepatica
Agomelatina este contraindicata pacientilor cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.2).

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea agomelatinei la copii cu varsta peste 2 ani pentru tratamentul episoadelor
depresive majore nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date (vezi pct. 4.4).

Agomelatina nu este indicata la copiii nou-ndscuti pana la varsta de 2 ani pentru tratamentul
episoadelor depresive majore.

Mod de administrare

Administrare orala.
Valdoxan comprimate filmate se poate administra cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Insuficientd hepatica (de exemplu ciroza sau boald hepatica activa) sau valori ale transaminazelor care
depasesc de 3 ori limita superioara a valorilor normale (vezi pct.4.2 si 4.4).

Utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici de CYPlA2 (de exemplu fluvoxamina,
ciprofloxacind) (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizarea functiei hepatice

La pacientii tratati cu agomelatind dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri de afectare hepatica,
inclusiv insuficienta hepatica (in mod exceptional, au fost raportate cateva cazuri cu rezultat letal sau
de transplant hepatic la pacientii cu factori de risc pentru afectare hepatica), cresterea enzimelor
hepatice cu mai mult de 10 ori peste limita superioara a valorilor normale, hepatita si icter (vezi pct.
4.8). Majoritatea cazurilor au aparut pe parcursul primei luni de tratament. Afectarea hepatica este
predominant de tip hepatocelular cu valori crescute ale transaminazelor care revin de obicei la normal
dupa Intreruperea tratamentului cu agomelatina.



Se recomandi precautie inainte de inceperea tratamentului si trebuie efectuati supravegherea
atenta a tuturor pacientilor pe parcursul tratamentului, in special daci sunt prezenti factori de
risc pentru afectare hepatica sau daca se utilizeaza concomitent medicamente asociate cu riscul
de afectare hepatica.

Inainte de inceperea tratamentului
Tratamentul cu Valdoxan trebuie prescris numai dupad o evaluare atentd a beneficiilor si riscurilor
pentru pacientii cu factori de risc pentru afectare hepatica, de exemplu:
- pacienti obezi/supraponderali/cu steatoza hepatica non-alcoolica, pacienti cu diabet zaharat,
- pacienti cu tulburare determinatd de consumul de alcool etilic si/sau pacienti care consuma
cantititi excesive de alcool etilic
sau pacienti care sunt tratati concomitent cu medicamente asociate cu riscul de afectare hepatica.
Trebuie efectuate teste initiale pentru evaluarea functiei hepatice tuturor pacientilor, iar tratamentul nu
trebuie initiat la pacientii cu valori initiale ale ALT si/sau AST > 3 ori limita superioard a valorilor
normale (vezi pct. 4.3). Se recomanda precautie atunci cand Valdoxan este administrat pacientilor cu
valori crescute ale transaminazelor inainte de tratament (> limita superioara a valorilor normale si < de
3 ori limita superioara a valorilor normale).

° Frecventa testarii funtiei hepatice
- inainte de initierea tratamentului
- i apoi:

- dupa aproximativ trei saptamani
- dupa aproximativ sase saptamani (sfarsitul perioadei acute)
- dupa aproximativ douasprezece sdptamani si doudzeci si patru saptamani (sfarsitul
perioadei de intretinere)
- ulterior, de cite ori este indicat din punct de vedere clinic
- la cresterea dozei, trebuie efectuate din nou teste pentru evaluarea funtiei hepatice, cu aceeasi
frecventa ca in cazul initierii tratamentului.

Pentru fiecare pacient cu valori crescute ale transaminazelor trebuie repetata testarea functiei hepatice
in decurs de 48 ore.

In timpul tratamentului
Tratamentul cu Valdoxan trebuie Intrerupt imediat:

- daca pacientul prezinta simptome sau semne care sugereaza disfunctie hepatica (cum
sunt urina hipercroma, scaune decolorate, icter cutanat/al conjunctivelor, durere la
nivelul etajului abdominal superior drept, fatigabilitate nou-aparuta sustinuta si
inexplicabila).

- daca cresterea valorilor transaminazelor depaseste de 3 ori limita superioara a
valorilor normale.

Ulterior intreruperii tratamentului cu Valdoxan, testarea functiei hepatice trebuie repetatd pana cand
valorile transaminazelor revin la normal.

Utilizarea la copii si adolescenti

Valdoxan nu este recomandat pentru tratamentul depresiei la pacientii cu varsta sub 18 ani deoarece
siguranta si eficacitatea Valdoxan nu au fost stabilite la aceastd grupa de varsta. In studiile clinice la
copii si adolescenti tratati cu alte antidepresive, comportamentul de tip suicidar (tentative de suicid si
idei suicidare) si ostilitatea (predominant agresivitatea, comportamentul contrastant si furia) au fost
observate mai frecvent comparativ cu cei la care s-a administrat placebo (vezi pct. 4.2).

Varstnici
Efectul agomelatinei nu este confirmat pentru pacientii > 75 ani, prin urmare, agomelatina nu trebuie
utilizata de cétre pacientii din aceasta grupa de varsta (vezi i pct. 4.2 si 5.1).




Utilizarea la vérstnici cu dementa

Valdoxan nu trebuie utilizat pentru tratamentul episoadelor depresive majore la pacientii varstnici cu
dementa, deoarece siguranta si eficacitatea Valdoxan nu au fost stabilite la aceasta categorie de
pacienti.

Tulburarea bipolard/mania/hipomania

Valdoxan trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu istoric de tulburare bipolard, manie sau
hipomanie, iar tratamentul trebuie Intrerupt daca pacientii prezintd simptome maniacale (vezi pct. 4.8).

Suicidul/ideile suicidare

Depresia este asociata cu un risc crescut de idei suicidare, autovatamare si suicid (comportament
suicidar). Riscul persistd pana la ameliorarea semnificativa a simptomelor. Deoarece este posibil ca
ameliorarea sd nu se produca in primele sdptamani de tratament, pacientii trebuie supravegheati
indeaproape pana la obtinerea ameliorarii. Experienta clinicd a demonstrat cé riscul de suicid poate
creste 1n primele stadii ale insanatosirii.

Pacientii cu antecedente de comportament suicidar sau cei care exprima idei suicidare semnificative
anterior inceperii tratamentului sunt cunoscuti a avea un risc crescut de idei suicidare sau tentative de
suicid, si trebuie monitorizati atent in timpul tratamentului. O meta-analiza a studiilor clinice
controlate cu placebo, efectuate cu medicamente antidepresive la pacienti adulti cu tulburari psihice a
ardtat un risc crescut de comportament suicidar la pacientii cu varsta sub 25 ani tratati cu
antidepresive, comparativ cu cei tratati cu placebo.

Supravegherea atentd a pacientilor, si in special a celor cu risc crescut, trebuie sid insoteasca
tratamentul mai ales la inceputul acestuia si dupa fiecare modificare a dozelor. Pacientii (si persoanele
care 1i ingrijesc) trebuie atentionati despre necesitatea urmaririi oricarei agravari a starii clinice, a
comportamentului suicidar sau ideilor suicidare si a oricarei modificari neobisnuite de comportament,
si sfatuiti sa solicite imediat ajutor medical daca apar aceste simptome.

Asocierea cu inhibitori CYP1A2 (vezi pct.4.3 s1 4.5)

Se recomanda precautie la prescrierea Valdoxan in asociere cu inhibitori moderati de CYP1A2 (cum
ar fi propranolol, enoxacind) deoarece poate creste expunerea agomelatinei.

Intoleranta la lactoza

Valdoxan contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total
de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Natriemia

Valdoxan contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pentru un comprimat, adicd practic ’nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni care pot afecta agomelatina

Agomelatina este metabolizatad in principal de catre citocromul P450 1A2 (CYP1A2) (90%) si de catre
CYP2C9/19 (10%). Medicamentele care interactioneaza cu aceste izoenzime pot creste sau scadea
biodisponibilitatea agomelatinei.

Fluvoxamina, un inhibitor puternic al CYP1A2 si inhibitor moderat al CYP2C9, inhiba semnificativ
metabolismul agomelatinei ducand la o crestere de 60 ori (pe o scard intre 12-412) a expunerii la
agomelatina.

Prin urmare, administrarea concomitenta de Valdoxan si inhibitori puternici de CYP1A2 (cum sunt
fluvoxamina si ciprofloxacina) este contraindicata.



Administrarea concomitentd a agomelatinei cu estrogeni (inhibitori moderati ai CYP1A2) duce la o
crestere de cateva ori a expunerii la agomelatina. Desi nu a existat nici un semnal de alarma specific la
cei 800 pacienti tratati concomitent cu estrogeni, se recomanda precautie la prescrierea concomitenta
de agomelatina si alti inhibitori moderati ai CYP1A2 (cum sunt propranolol, enoxacina), pana la
aparitia unor date suplimentare (vezi pct.4.4).

Rifampicina, un inductor al tuturor celor trei citocromi implicati in metabolizarea agomelatinei, poate
scadea biodisponibilitatea agomelatinei.

Fumatul induce citocromul CYP1A2 si s-a demonstrat ca scade biodisponibilitatea agomelatinei, in
special la fumatorii inraiti (> 15 tigari/zi) (vezi pct. 5.2).

Efectul potential al agomelatinei asupra altor medicamente

In vivo, agomelatina nu induce izoenzimele CYP450. Agomelatina nu inhiba CYP1A2 in vivo si nici
celelalte izoenzime ale CYP450 in vitro. Prin urmare, agomelatina nu va modifica expunerea la
medicamentele metabolizate de catre CYP450.

Alte medicamente

Pe parcursul studiilor clinice de faza I nu s-au evidentiat interactiuni farmacocinetice sau
farmacodinamice cu medicamente care ar putea fi administrate in asociere cu Valdoxan, la populatia
tinta: benzodiazepine, litiu, paroxetind, fluconazol si teofilina.

Alcool etilic

Nu se recomanda consumul de alcool etilic in timpul tratamentului cu agomelatina.

Terapia electroconvulsivantd (TEC)

Nu sunt disponibile date cu privire la utilizarea concomitenta de agomelatind si TEC. Studiile la
animale nu au demonstrat proprietati proconvulsivante (vezi pct. 5.3). Prin urmare, consecintele
clinice ale tratamentului TEC administrat concomitent cu agomelatina sunt considerate putin
probabile.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea agomelatinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai putin
de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe
sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi
pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Valdoxan in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd agomelatina/metabolitii acesteia se excretd in laptele matern. Datele
farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia agomelatinei/metabolitilor acesteia n
lapte (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de
a Intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Valdoxan avand in vedere
beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea



Studiile privind reproducerea la sobolan si iepure nu au evidentiat efecte ale agomelatinei asupra

fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Agomelatina are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Avand in vedere ca ametelile si somnolenta reprezinta reactii adverse frecvente, pacientii trebuie
atentionati in privinta capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In general, reactiile adverse au fost ugsoare sau moderate i au aparut in primele doua saptamani de
tratament. Cele mai frecvente reactii adverse au fost cefaleea, greata si ametelile.
Aceste reactii adverse au fost de regula tranzitorii si, in general, nu au necesitat Intreruperea

tratamentului.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse observate in studiile clinice controlate cu placebo si In

studiile cu control activ.

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos, utilizand urméatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
Frecventa nu a fost corectata pentru placebo.

Clasificare pe aparate, | Frecventa Termen utilizat
sisteme si organe
Tulburari psihice Frecvente Anxietate

Vise neobignuite*

Mai putin frecvente

Idei suicidare sau comportament suicidar
(vezi pct. 4.4)

Agitatie si simptome asociate® (cum sunt
iritabilitatea si nelinigtea)

Agresivitate*

Cosmaruri*

Manie/hipomanie*

Aceste simptome pot fi cauzate de
asemenea si de afectiuni subiacente (vezi
pct. 4.4).

Stare confuzionala*

Rare

Halucinatii*

Tulburari ale sistemului
nervos

Foarte frecvente

Cefalee

Frecvente

Ameteli

Somnolenta

Insomnie

Mai putin frecvente

Migrene

Parestezii

Sindromul picioarelor nelinigtite®

Rare

Acatizie

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Tulburari de vedere

Tulburdri acustice si | Mai putin frecvente Tinitus*
vestibulare
Tulburari gastro- | Frecvente Greata

intestinale




Diaree

Constipatie

Dureri abdominale

Varsaturi*

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

Valori crescute ale ALT si/sau AST (in
studiile clinice, au fost observate cresteri >3
ori limita superioarda a valorilor normale
pentru ALT si/sau AST la 1,2% dintre
pacientii cu agomelatind 25 mg pe zi si la
2,6% dintre pacientii cu agomelatind 50 mg
pe zi comparativ cu 0,5% pentru placebo).

Mai putin frecvente

Valori crescute ale gamma-
glutamiltransferazei* (GGT) (>3 ori limita
superioara a valorilor normale)

Rare

Hepatita

Valori crescute ale fosfatazei alcaline* (>3
ori limita superioara a valorilor normale)

Insuficientd hepatica*(1)

Icter*

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Mai putin frecvente

Eczeme

Hiperhidroza

Prurit*

Urticarie*

Rare

Eruptii eritematoase

Edem facial si angioedem*

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Frecvente

Dureri lombare

Mai putin frecvente

Mialgie*

Tulburédri renale si ale | Rare Retentie urinara*

cailor urinare

Tulburari generale si la | Frecvente Fatigabilitate

nivelul  locului de

administrare

Investigatii diagnostice | Frecvente Crestere a greutatii corporale*

Mai putin frecvente

Scadere a greutatii corporale*

*Frecventa calculata din studii clinice pentru reactiile adverse semnalate in urma raportarii spontane
(1) In mod exceptional, au fost raportate cateva cazuri cu rezultat letal sau de transplant hepatic la
pacientii cu factori de risc hepatici.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Datele privind supradozajul cu agomelatind sunt limitate. Experienta privind supradozajul cu
agomelatind a evidentiat cd au fost raportate epigastralgii, somnolenta, fatigabilitate, agitatie,
anxietate, stare de tensiune, ameteli, cianoza sau stare de indispozitie.

O persoand care a ingerat agomelatina 2.450 mg s-a recuperat spontan, fard modificari cardiovasculare

si biologice.




Abordare terapeutica

Nu se cunoaste niciun antidot specific pentru agomelatind. Abordarea supradozajului consta in tratarea
simptomelor clinice §i supravegherea de rutina. Se recomanda monitorizarea pacientului intr-o sectie
de specialitate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Psihoanaleptice, alte antidepresive. Cod ATC: NO6AX22.

Mecanism de actiune

Agomelatina este un agonist melatoninergic (receptorii MT; si MT>) si un antagonist al receptorilor 5-
HTac. Studiile de afinitate indica faptul ca agomelatina nu are niciun efect asupra recaptarii de
monoamine si nicio afinitate fata de receptorii alfa si beta adrenergici, histaminergici, colinergici,
dopaminergici si ai benzodiazepinelor.

Agomelatina resincronizeaza ritmul circadian la modelele animale care prezinta afectarea ritmului
circadian.

Agomelatina intensifica eliberarea dopaminei si noradrenalinei in cortexul frontal si nu influenteaza
concentratiile extracelulare de serotonina.

Efecte farmacodinamice

Agomelatina a demonstrat un efect de tip antidepresiv la modelele animale de depresie (testul de
neajutorare nvatata, testul de disperare, testul de stres cronic usor), precum si la modelele cu ritm
circadian desincronizat si la cele legate de stres si anxietate.

La om, agomelatina are proprietati pozitive asupra schimbarii fazelor; induce o faza avansatad de somn,
favorizeaza scdderea temperaturii corporale si secretia de melatonina.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta agomelatinei in cazul episoadelor depresive majore au fost studiate in cadrul
unui program clinic care a inclus 7900 pacienti tratati cu agomelatina.

S-au efectuat 10 studii clinice, controlate placebo, pentru a investiga eficacitatea pe termen scurt a
agomelatinei 1n tulburarile depresive majore la adulti, cu doze fixe si/sau cu cresterea treptata a
dozelor. La sfarsitul tratamentului (peste 6 sau 8 saptamani), s-a demonstrat eficacitatea semnificativa
a agomelatinei 25-50 mg in 6 dintre cele 10 studii pe termen scurt, dublu-orb, controlate placebo.
Obiectivul primar a fost modificarea scorului HAMD-17 fata de momentul initial. In 2 dintre studii,
agomelatina nu a reusit sa se diferentieze de placebo, dar paroxetina sau fluoxetina, comparatorii
activi, au demonstrat sensibilitatea analizei. Agomelatina nu a fost comparata direct cu paroxetina si
fluoxetina deoarece acesti comparatori au fost addugati pentru a se asigura sensibilitatea analizei
studiilor. In alte 2 studii nu s-a putut trage nici o concluzie, deoarece comparatorii activi, paroxetina
sau fluoxetina, nu au reusit sa se diferentieze de placebo. Cu toate acestea, in studiile respective, nu a
fost permisa cresterea dozei initiale de agomelatind, paroxetina sau fluoxetina, chiar daca raspunsul la
tratament nu a fost corespunzator.

De asemenea, eficacitatea a fost observata la pacienti cu depresie mai severa (HAM-D initial > 25) in
toate studiile controlate placebo pozitive.

Din punct de vedere statistic, rata de raspuns a fost semnificativ mai mare pentru agomelatina
comparativ cu placebo.

Superioritatea (2 studii) sau non-inferioritatea (4 studii) fata de SSRI/SNRI (sertralind, escitalopram,
fluoxetina, venlafaxina sau duloxetind) a fost demonstrata in 6 dintre cele 7 studii de eficacitate, la
grupe heterogene de pacienti adulti cu depresie. Efectul antidepresiv a fost evaluat cu ajutorul scorului
HAMD-17, atat ca obiectiv primar cat si secundar.



Mentinerea eficacitatii antidepresive a fost demonstrata intr-un studiu de prevenire a recaderii.
Pacientii dintr-un studiu clinic deschis cu agomelatina 25-50 mg o data pe zi, care au raspuns dupa
8/10 saptamani de tratament acut, au fost randomizati fie pentru tratament cu agomelatina 25-50 mg o
data pe zi, fie pentru tratament cu placebo, pentru urmatoarele 6 luni. Agomelatina 25-50 mg o data pe
zi a demonstrat o superioritate semnificativa statistic fata de placebo (p=0,0001) in ceea ce priveste
criteriul principal de evaluare, prevenirea reaparitiei depresiei masurata ca intervalul de timp pana la
reaparitia bolii. In acest studiu clinic dublu-orb, incidenta reaparitiei bolii pe parcursul celor 6 luni de
urmdrire a fost de 22% pentru agomelatina si de 47% pentru placebo.

La voluntarii sdnatosi, agomelatina nu influenteaza vigilenta diurna sau memoria. La pacientii cu
depresie, tratamentul cu agomelatind 25 mg a crescut somnul cu unde lente fara modificarea cantitatii
de somn REM (Rapid Eye Movement) sau a latentei REM. De asemenea, agomelatina 25 mg a redus
timpul pana la instalarea somnului si atingerea frecventei cardiace minime. Conform aprecierii
pacientilor, instalarea somnului si calitatea acestuia au fost imbunatatite semnificativ din prima
sdptamana de tratament, fara alterarea capacitatilor diurne.

Intr-un studiu comparativ specific care a evaluat disfunctia sexuali la pacientii depresivi aflati in
remisiune, s-a inregistrat o tendintd numerica (nesemnificativa statistic) catre mai putine disfunctii
sexuale emergente pentru agomelatind comparativ cu venlafaxina, conform evaluarii pe scala Sex
Effects Scale (SEXFX) pentru excitare si orgasm. Analiza combinata a studiilor care au folosit scala
Arizona Sexual Experience (ASEX) a aratat ca agomelatina nu a fost asociata cu disfunctii sexuale. La
voluntarii sdnatosi, agomelatina a pastrat functia sexuald comparativ cu paroxetina.

In studiile clinice, agomelatina a avut efect neutru asupra frecventei cardiace si tensiunii arteriale.

Intr-un studiu de evaluare a simptomelor de intrerupere cu ajutorul listei Discontinuation Emergent
Signs and Symptoms (DESS) efectuat la pacientii cu depresie in remisiune, agomelatina nu a indus
sindromul de intrerupere dupa intreruperea brusca a tratamentului.

Valdoxan nu induce dependentd, conform masuratorilor efectuate la voluntari sanitosi pe o scala
analog vizuald specifica sau pe lista 49 a Addiction Research Center Inventory (ARCI).

Un studiu cu durata de 8 saptimani, controlat placebo, efectuat cu agomelatind 25-50 mg pe zi la
pacienti varstnici cu depresie (> 65 ani, N=222, dintre care 151 cu agomelatind), a demonstrat o
diferentd semnificativa statistic de 2,67 puncte a scorului HAM-D total, rezultatul primar. Analiza
ratei de raspuns a fost in favoarea agomelatinei. Nu s-a observat nicio Tmbunatatire la pacientii foarte
varstnici (> 75 ani, N=69, dintre care 48 cu agomelatind). Tolerabilitatea agomelatinei la pacientii
varstnici a fost comparabild cu cea observata la adultii mai tineri.

Un studiu cu durata de 3 sdptamani, controlat, specific, a fost efectuat la pacienti cu tulburare
depresiva majora insuficient amelioratd in urma tratamentului cu paroxetina (un SSRI) sau venlafaxina
(un SNRI). Atunci cand aceste antidepresive au fost inlocuite cu agomelatina, au aparut simptome de
intrerupere dupd oprirea tratamentului cu SSRI sau SNRI, atat in cazul Intreruperii bruste cat si in
cazul scaderii treptate a tratamentului anterior. Aceste simptome de intrerupere pot fi confundate cu
absenta efectului terapeutic precoce al agomelatinei.

Procentul pacientilor care au avut cel putin un simptom de intrerupere la o sdptdmana dupa oprirea
tratamentului cu SSRI/SNRI a fost mai mic in grupul cu perioadd lungd de sciadere a dozei
(intreruperea treptatd a SSRI/SNRI anterior in decurs de 2 saptamani) decat in grupul cu perioada
scurtd de scadere a dozei (intreruperea treptatd a SSRI/SNRI anterior in decurs de 1 sdptdmana) si in
grupul cu substitutie brusca (intrerupere brusca a tratamentului): 56,1%, 62,6% si, respectiv, 79,8%.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu agomelatind la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
episoadelor depresive majore (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
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Absorbtie si biodisponibilitate

Agomelatina este rapid si bine absorbita (> 80%) dupa administrare orala. Biodisponibilitatea absoluta
este mica (< 5% la doze terapeutice orale), iar variabilitatea interindividuala este semnificativa.
Biodisponibilitatea este mai mare la femei decat la barbati. Biodisponibilitatea creste la administrarea
de contraceptive orale si scade la fumat.

Concentratia plasmaticd maxima este atinsa in 1-2 ore de la administrare.

In intervalul dozelor terapeutice, expunerea sistemica la agomelatina creste proportional cu doza. La
doze mai mari apare o saturare a efectului de prim pasaj hepatic.

Ingestia de alimente (alimente standard sau alimente bogate In grasimi) nu modifica
biodisponibilitatea sau rata absorbtiei. Variabilitatea creste cu consumul de alimente bogate in grasimi.

Distributie

Volumul de distributie la starea de echilibru este de aproximativ 35 1; legarea de proteinele plasmatice
este de 95% indiferent de concentratie si nu se modifica cu varsta sau la pacientii cu insuficienta
renald, Tnsa fractia libera este dubla la pacientii cu insuficienta hepatica.

Metabolizare

Dupa administrare orala, agomelatina este metabolizata rapid in principal de citre citocromul hepatic
CYP1A2; izoenzimele CYP2C9 si CYP2C19 au o contributie minora in metabolizare.

Principalii metaboliti, agomelatina hidroxilatd si demetilata, nu sunt activi si sunt rapid conjugati si
eliminati prin urina.

Eliminare

Eliminarea este rapida; timpul de injumatatire plasmatica mediu este intre 1 si 2 ore, iar clearance-ul
este crescut (aproximativ 1100 ml/min) si esential metabolic.

Excretia se face in principal pe calea urinara (80%) sub forma de metaboliti, In timp ce excretia
urinara a compusului nemodificat este neglijabila.

Cinetica nu se modificd dupa administrare repetata.

Insuficienta renald

Nu s-au observat modificari semnificative ale parametrilor farmacocinetici la pacientii cu insuficienta
renald severa (n=8, doza unica de 25 mg), dar se recomanda precautie la pacientii cu insuficienta
renald moderata sau severa deoarece la aceasta grupa de pacienti datele clinice disponibile sunt
limitate (vezi pct.4.2).

Insuficientd hepatica

Intr-un studiu specific efectuat la pacienti cirotici cu insuficientd hepatica cronici usoara (Child-Pugh
tip A) sau moderata (Child-Pugh tip B), expunerea la agomelatina 25 mg a fost semnificativ crescuta
(de 70 ori si, respectiv, de 140 ori) comparativ cu voluntarii-pereche (ca varsta, greutate, obiceiul de a
fuma) cu functie hepatica normala (vezi pct.4.2, 4.3 si 4.4).

Varstnici

Intr-un studiu de farmacocinetica efectuat la pacienti varstnici (> 65 ani) s-a demonstrat ca, la doza de
25 mg, ASC medie §i Cnax medie au fost de aproximativ 4 ori §i, respectiv, 13 ori mai mari pentru
pacientii cu varsta > 75 ani, comparativ cu pacientii cu varsta < 75 ani. Numarul total al pacientilor
care au primit doza de 50 mg a fost prea mic pentru a putea trage o concluzie. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii varstnici.
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Grupe etnice

Nu exista date privind influenta rasei asupra farmacocineticii agomelatinei.
5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele sedative au fost observate la soareci, sobolani si maimute, dupa administrare unica si repetata
in doze mari.

La rozitoare s-a observat o inductie marcatd a CYP2B si o inductie moderatd a CYP1A si CYP3A
incepand de la 125 mg/kg si zi, in timp ce la maimute inductia a fost mai usoara pentru CYP2B si
CYP3A la 375 mg/kg si zi. In studiile de toxicitate dupa doza repetatd nu s-a evidentiat
hepatotoxicitate la rozatoare si maimute.

Agomelatina traverseaza placenta si se regaseste la fetusii femelelor de sobolani gestante.

Studiile privind functia de reproducere la sobolani si iepuri nu au demonstrat niciun efect al
agomelatinei asupra fertilitatii, dezvoltarii embrio-fetale si dezvoltarii pre- si post-natale.

O serie de evaluari standard in vivo si in vitro privind genotoxicitatea au evidentiat lipsa potentialului
mutagen sau clastogen al agomelatinei.

In studiile de carcinogenitate, agomelatina a indus o crestere a incidentei tumorilor hepatice la sobolan
si la soarece, la o doza de cel putin 110 ori mai mare decit doza terapeutica la om. Tumorile hepatice
sunt, cel mai probabil, legate de inductia enzimatica specifica a rozatoarelor. Frecventa
fibroadenoamelor mamare benigne observate la sobolani a crescut odata cu cresterea epunerii (de 60
ori fata de expunerea la doza terapeutica), dar s-a mentinut la nivelul celei din grupul de control.

Studiile farmacologice de sigurantd au demonstrat absenta efectelor agomelatinei asupra curentului
hERG (human Ether a-go-go Related Gene) sau a potentialului de actiune al celulelor Purkinje la
caine. Agomelatina nu a demonstrat proprietati proconvulsivante la doze intraperitoneale de pana la
128 mg/kg la soareci si sobolani.

Nu s-au observat efecte ale agomelatinei asupra performantelor comportamentale, a functiei vizuale si
de reproducere la animalele tinere. S-au inregistrat scaderi usoare ale greutatii corporale independente
de doza, corelate cu proprietatile farmacologice si unele efecte minore asupra aparatului reproducator
la masculi, fara afectarea performantelor de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Povidona K 30 (K30)
Amidonglicolat de sodiu tip A
Acid stearic

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Film

Hipromeloza

Oxid galben de fer (E172)
Glicerol

Macrogol (6000)

Stearat de magneziu
Dioxid de titan (E171)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din AI/PVC ambalate 1n cutii de carton.

Cutii cu blistere tip calendar continand 14, 28, 56, 84 si 98 comprimate filmate.
Cutii cu blistere tip calendar continand 100 comprimate filmate pentru uz spitalicesc.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 19 Febuarie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 12 decembrie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

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 Madroiios, 33 — 28043 Madrid, Spania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia, publicatd pe portalul web
european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efecteze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Valdoxan 25 mg comprimate filmate

agomelatina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat filmat contine agomelatind 25 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
56 comprimate filmate
84 comprimate filmate
98 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Valdoxan 25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Valdoxan 25 mg comprimate
agomelatind

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

Lu

Mi
Jo
Vi
Sb
Du
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Valdoxan 25 mg comprimate filmate
agomelatind

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
- Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Valdoxan si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Valdoxan
Cum sa luati Valdoxan

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Valdoxan

Continutul ambalajului si alte informatii

DN A PN =

1. Ce este Valdoxan si pentru ce se utilizeaza

Valdoxan contine substanta activd agomelatind. Apartine unei clase de medicamente numite
antidepresive.

V-a fost prescris pentru tratarea depresiei.

Valdoxan se utilizeaza la adulti.

Depresia reprezinta o tulburare persistenta a starii de dispozitie, care interferd cu activitatea zilnica.
Simptomele depresiei variaza de la o persoana la alta, dar adesea includ tristete profunda, sentimente
de inutilitate, pierderea interesului pentru activitatile preferate, tulburari ale somnului, senzatii de
incetinire, anxietate, modificari ale greutatii corporale.

Beneficiile anticipate ale Valdoxan sunt scaderea si disparitia treptata a simptomelor legate de
depresia dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Valdoxan

Nu luati Valdoxan

- daca sunteti alergic la agomelatina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6),

- daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza normal (insuficienta hepatica),

- daca luati fluvoxamina (un alt medicament utilizat in tratamentul depresiei) sau ciprofloxacina
(un antibiotic).

Atentionari si precautii

Este posibil ca Valdoxan sa nu fie potrivit pentru dumneavoastra din urmatoarele motive:

- Daca luati medicamente cunoscute ca afecteaza ficatul. Cereti sfatul medicului dumneavoastra
in legatura cu aceste medicamente.

- Daca sunteti obez sau supraponderal, cereti sfatul medicului dumneavoastra.

- Daca aveti diabet zaharat, cereti sfatul medicului dumneavoastra.
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- Daca aveti valori crescute ale enzimelor hepatice naintea inceperii tratamentului, medicul
dumneavoastra va decide daca Valdoxan este potrivit pentru dumneavoastra.

- Daca aveti tulburare bipolara, daca ati avut sau daca aveti simptome maniacale (o perioada de
excitabilitate anormal de crescuta si emotivitate), discutati cu medicul dumneavoastra inainte de
a Incepe si luati acest medicament sau inainte de a continua tratamentul (vezi de asemenea si
»~Reactii adverse posibile” 1a pct. 4).

- Daca aveti dementd, medicul dumneavoastra va va face o evaluare individuala pentru a stabili
daca este sigur pentru dumneavoastra sa luati Valdoxan.

Pe parcursul tratamentului cu Valdoxan:

Ce trebuie sd faceti pentru a evita posibilele tulburari grave ale ficatului

- Medicul dumneavoastra trebuie sa verifice daca ficatul dumneavoastra functioneaza normal,
inainte de inceperea tratamentului. La unii pacienti pot aparea cresteri ale enzimelor ficatului
din sange pe parcursul tratamentului cu Valdoxan. Prin urmare, trebuie efectuate teste de
verificare la urmatoarele intervale de timp:

inainte de
inceperea < < < <
P . dupa dupa dupa dupa
tratamentului L Lo S L
sau de aproximativ 3 | aproximativ 6 | aproximativ aproximativ
saptamani saptamani 12 saptamani | 24 saptamani
cresterea
dozei
Ana}me de v v v v v
singe

Pe baza rezultatelor acestor teste, medicul dumneavoastra va decide daca puteti incepe sau continua
tratamentul cu Valdoxan (vezi si “Cum sd luati Valdoxan” la pct. 3).

Fiti atenti la semnele si simptomele care pot arata cd ficatul dumnevoastrd nu functioneazda normal
- Daca observati oricare dintre aceste semne si simptome ale afectarii ficatului: urina
neobisnuit de inchisa la culoare, scaune decolorate, ingdlbenire a pielii sau a albului
ochilor, durere in partea dreapta superioari a abdomenului, oboseali neobisnuiti (mai
ales in asociere cu alte simptome dintre cele enumerate mai sus), solicitati urgent sfatul
unui medic, care va poate recomanda sa intrerupeti tratamentul cu Valdoxan.

Efectul Valdoxan nu este dovedit la pacientii cu varsta de 75 ani sau mai mult. Prin urmare, Valdoxan
nu trebuie utilizat la acesti pacienti.

Idei suicidare si agravarea depresiei

Daca aveti depresie, puteti avea uneori ganduri de autovatamare sau de sinucidere. Acestea se pot
accentua cand Incepeti s luati antidepresive, deoarece toate aceste medicamente necesita timp pentru
a actiona, de obicei aproximativ doud saptaméani sau mai mult.

Posibilitatea de a avea astfel de idei este mai mare:

- daca ati avut anterior idei legate de autovatamare sau sinucidere

- daca sunteti un adult tanar. Informatiile din studiile clinice au aratat un risc mai mare de
comportament suicidar la adultii tineri cu varsta sub 25 ani, cu antecedente psihice, care au fost tratati
cu medicamente antidepresive.

Dacai aveti idei de autovatamare sau suicidare in orice moment, contactati-1 pe medicul dumneavoastra
sau mergeti imediat la spital.

Vi poate fi de ajutor sa spuneti unei rude sau unui prieten apropiat ca suferiti de depresie si sd-i rugati
sd citeasca acest prospect. De asemenea, 1i puteti ruga sa va spuna daca li se pare ca depresia
dumneavoastra se agraveaza sau daca sunt ingrijorati in legatura cu modificarile din comportamentul
dumneavoastra.
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Copii si adolescenti
Valdoxan nu trebuie utilizat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

Valdoxan impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Nu trebuie sa luati Valdoxan impreuna cu anumite medicamente (vezi i ,, Nu luati Valdoxan” la
punctul 2): fluvoxamina (un alt medicament utilizat pentru tratamentul depresiei), ciprofloxacind (un
antibiotic), care pot modifica doza necesara de agomelatind din sangele dumneavoastra.

Spuneti neaparat medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:
propranolol (un beta-blocant utilizat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale), enoxacina (antibiotic).
Spuneti medicului dumneavoastra daca fumati mai mult de 15 tigari pe zi.

Valdoxan impreun: cu alcool
Nu este recomandat sa beti alcool cand sunteti sub tratament cu Valdoxan.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandairi inainte de a lua acest
medicament.

Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Valdoxan.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa aveti ameteli sau somnolenta care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje. Asigurati-va ca reactiile dumneavoastra sunt normale inainte de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Valdoxan contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a spus cd aveti o intoleranta la anumite categorii de glucide, adresati-
va medicului dumneavoastra Tnainte de a incepe sa luati acest medicament.

Valdoxan contine sodiu
Valdoxan contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pentru un comprimat, adicd practic ’nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Valdoxan

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Doza recomandata de Valdoxan este de un comprimat (25 mg), administrat seara la culcare. In unele
cazuri, medicul dumneavoastrd va poate prescrie o doza mai mare (50 mg), adica doud comprimate
luate Impreuna seara la culcare.

Mod de administrare
Valdoxan este destinat administrarii orale. Trebuie sa inghiti{i comprimatul cu o cantitate suficientd de
apd. Valdoxan poate fi luat cu sau fara alimente.

Durata tratamentului

La majoritatea pacientilor cu depresie, Valdoxan incepe sa actioneze asupra simptomelor depresiei
dupa doua saptamani de la inceperea tratamentului

Depresia dumneavoastra trebuie tratatd o perioada suficienta de cel putin 6 luni, pentru a fi siguri de
disparitia simptomelor.Medicul dumneavoastrd poate continua sa va recomande Valdoxan si cand va
simtit{i mai bine, pentru a preveni reaparitia depresiei.

24



Daca aveti probleme cu rinichii, medicul dumneavoastra va va face o evaluare individuald pentru a
stabili daca este sigur pentru dumneavoastra sa luati Valdoxan.

Supravegherea functionarii ficatului (vezi si pct. 2)

De obicei, medicul dumneavoastra va va efectua analize de laborator pentru a verifica daca ficatul
dumneavoastra functioneaza normal, inainte de inceperea tratamentului si apoi periodic in timpul
tratamentului, dupd 3 saptdmani, 6 sdptdmani, 12 saptdmani si 24 saptaimani. Dacd medicul
dumneavoastra va creste doza la 50 mg, trebuie efectuate analize de laborator si dupa aceasta
schimbare si apoi periodic in timpul tratamentului, de obicei dupa 3 saptamani, 6 saptdmani, 12
saptdmani i 24 saptamani. Daca medicul considera necesar, se vor efectua si analize ulterioare.
Nu trebuie sa luati Valdoxan daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza normal.

Cum sa inlocuiti un medicament antidepresiv (din clasa SSRI/SNRI) cu Valdoxan?

Daca medicul dumneavoastra va inlocuieste medicamentul antidepresiv anterior din clasa SSRI sau
SNRI cu Valdoxan, el/ea vd va recomanda cum trebuie sd intrerupeti administrarea medicamentul
anterior atunci cand incepeti sa luati Valdoxan.

Puteti prezenta timp de cateva saptdmani simptome de intrerupere asociate cu oprirea tratamentului
anterior, chiar daca doza medicamentului antidepresiv anterior este scazuta treptat.

Simptomele de intrerupere includ: ameteli, amorteli, tulburari ale somnului, agitatie sau anxietate,
dureri de cap, greatd, varsaturi si tremuraturi. Aceste efecte sunt de obicei usoare spre moderate si
dispar spontan 1n cateva zile.

Daca tratamentul cu Valdoxan este inceput in timp ce doza de medicament anterior este scazuta
treptat, posibilele simptome de Intrerupere nu trebuie confundate cu o lipsad a efectului imediat al
Valdoxan.

Trebuie sé discutati cu medicul dumneavoastra care este cel mai bun mod de a opri tratamentul cu
medicamentul antidepresiv anterior atunci cand Incepeti sa luati Valdoxan.

Daca luati mai mult Valdoxan decét trebuie

Daca ati luat mai mult Valdoxan decat trebuie sau daca, de exemplu, un copil a luat medicamentul din
greseald, contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Experienta supradozajului cu Valdoxan este limitata, dar simptomele raportate includ dureri in partea
superioara a stomacului, somnolenta, oboseala, agitatie, anxietate, stare de tensiune, ameteli, cianoza
sau stare generala de rau.

Daca uitati sa luati Valdoxan

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Continuati s luati doza urméatoare la momentul
obisnuit.

Calendarul tiparit pe blisterul care contine comprimatele trebuie sa va ajute sa va amintiti cand ati luat
ultima data un comprimat de Valdoxan.

Daca incetati sa luati Valdoxan

Nu intrerupeti administrarea medicamentului fara acordul medicului dumneavoastra, chiar daca va
simtifi mai bine.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. De obicei, acestea apar in primele doud
saptdmani de tratament i sunt temporare.

Aceste reactii adverse includ:
- Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane): dureri de cap
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- Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): ameteli, somnolenta, tulburari
ale somnului (insomnie), greatd, diaree, constipatie, dureri abdominale, dureri de spate,
oboseala, anxietate, vise neobisnuite, cresterea enzimelor hepatice din sange, varsaturi, crestere
a greutatii corporale.

- Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane): migrend, furnicaturi
si intepaturi in degetele de la maini si picioare (parestezii), vedere incetosatd, sindromul
picioarelor nelinistite (o afectiune caracterizata printr-o nevoie incontrolabild de a misca
picioarele), sunete 1n urechi, transpiratie excesiva (hiperhidroza), eczeme, mancarimi, urticarie
(eruptie pe piele), agitatie, iritabilitate, neliniste, comportament agresiv, cosmaruri,
manie/hipomanie (vezi de asemenea si ,,Atentiondri si precautii” la pct. 2), idei sau
comportament suicidar, confuzie, scadere a greutatii corporale, durere musculara.

- Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane): eruptii grave pe piele (eruptii
eritematoase), edem al fetei (umflare) si angioedem (umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau
gatului care poate produce dificultati de respiratie sau de Inghitire), hepatita, colorare in galben
a pielii sau a albului ochilor (icter), insuficientd hepatica*, halucinatii, incapacitate de a sta
nemigcat (din cauza nelinistii fizice si mentale), incapacitate de a goli complet vezica urinara.

* Au fost raportate cateva cazuri care au determinat transplant de ficat sau moarte.

Raportarea reactiilor adverse

Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Valdoxan
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Valdoxan

- Substanta activa este agomelatina. Fiecare comprimat filmat confine agomelatina 25 mg.

- Celelalte componente sunt: lactoza monohidrat, amidon de porumb, povidona (K30),
amidonglicolat de sodiu tip A, acid stearic, stearat de magneziu, dioxid de siliciu coloidal
anhidru, hipromeloza, glicerol, macrogol (6000), oxid galben de fer (E172) si dioxid de titan
(E171).

Cum arata Valdoxan si continutul ambalajului

Valdoxan 25 mg sunt comprimate filmate ovale, de culoare galben-portocalie.

Comprimatele de Valdoxan 25 mg sunt disponibile in blistere de tip calendar. Cutiile contin 14, 28,
56, 84 sau 98 comprimate. De asemenea, pentru uz spitalicesc sunt disponibile cutii cu 100
comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
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Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

Fabricantul

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Franta

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

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

03-236 Warszawa
ul. Annopol 6B
Polonia

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

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

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

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

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

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

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

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

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/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
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Espaiia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30

France
Les Laboratoires Servier
Tél: +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

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

Latvija

SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Acest prospect a fost revizuit in

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 592041 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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu
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