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POVZETEK GLAVNIH ZN!&ILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Thymanax 25 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA &,

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 25 mg agomelatina. @

PomozZna snov z znanim uéinkom @

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 61,8 mg laktoze (v obliki monohidrata). O

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. Q

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta (tableta) W

Oranznorumena, podolgovata, 9,5 mm dolga in 5,1 mm §iroka ﬁlngsl@oiena tableta z modrim

odtisom logotipa podjetja na eni strani. \

4. KLINICNI PODATKI . @

4.1 Terapevtske indikacije O\\
Zdravilo Thymanax je indicirano za zdravljenje Velﬂéiepresivnih epizod pri odraslih.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe b

Odmerjanje /

Priporoceni odmerek je 25 mg enkrat @eroralne pred spanjem.

Ce se simptomi ne izboljiajo, lahko dnih zdravljenja odmerek zvecate na 50 mg enkrat na dan,
se pravi dve tableti po 25 mg naenépred spanjem.

Odlocitev o povecanju odmer];motrebno pretehtati glede na povecano tveganje za zvisanje
vrednosti jetrnih aminotran sako povecanje odmerka na 50 mg mora temeljiti na individualni
osnovi koristi/tveganja ir&;gem upostevanju pregledovanja delovanja jeter.

L 4
Delovanje jeter mora Xgledovati pri vseh bolnikih pred uvedbo zdravljenja. Zdravljenja ne smete
uvesti, ¢e vrednosti zﬁ%transferaz presegajo 3-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (glejte
poglavji 4.3 in 4
Med zdravlj e® treba redno spremljati vrednosti aminotransferaz, po priblizno 3 tednih, 6 tednih
(na koncu a Xfaze), 12 tednih in 24 tednih (na koncu vzdrzevalne faze) ter pozneje, ko je to
klini¢no ipdigirdno (glejte tudi poglavje 4.4). Zdravljenje morate prekiniti, ¢e vrednosti
aminot eraz presegajo 3-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (glejte poglavji 4.3 in 4.4).
Ob p( ju odmerka je treba jetrne teste spet izvajati v enakih razmakih kot ob uvedbi zdravljenja.

T % e zdravljenja
Mnlke z depresijo morate zdraviti dovolj ¢asa, to je najmanj 6 mesecev, da se zagotovi odsotnost
imptomov.

Menjava zdravijenja s SSRI/SNRI na agomelatin

Po prenchanju zdravljenja z antidepresivom iz skupine SSRI/SNRI se lahko pri bolnikih pojavijo
odtegnitveni simptomi.

Da bi preprecili njihov pojav, morate o tem, kako prekiniti zdravljenje, natancno prebrati povzetek
glavnih znacilnosti antidepresiva iz skupine SSRI/SNRI, s katerim se bolnik zdravi. Zdravljenje z
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agomelatinom lahko uvedete takoj, ko za¢nete z zmanjSevanjem odmerka SSRI/SNRI (glejte poglavje
5.1).

Prekinitev zdravijenja
Ob prekinitvi zdravljenja odmerka ni potrebno postopoma zmanjSevati.

Posebne skupine bolnikov é’

Starejsi

Ucinkovitost in varnost agomelatina (25 do 50 mg/dan) sta bili dokazani pri starejSih boliiikih
depresijo (< 75 let). Pri bolnikih > 75 let u¢inka niso dokazali. Agomelatin se zato v te@osmi
skupini bolnikov ne sme uporabljati (glejte poglavji 4.4 in 5.1). Prilagoditev odmer ¢ na starost

ni potrebna (glejte poglavije 5.2). Q

Ledvicna okvara

Pomembnih sprememb farmakokineti¢nih parametrov agomelatina pri bolpikif,g hudo ledvicno
okvaro niso opazili. Klini¢ni podatki o predpisovanju agomelatina pri bolhikilt z depresijo in hudo ali
zmerno ledvicno okvaro pa so omejeni, zato morate biti pri predpiso% agomelatina tem bolnikom

previdni. .

Jetrna okvara \

Agomelatin je pri bolnikih z jetrno okvaro kontraindiciran (g glavja 4.3, 4.4 1n 5.2).
.

Pediatricna populacija N
Varnost in u¢inkovitost agomelatina pri otrocih, starejé@\ et, pri zdravljenju velikih depresivnih
epizod $e nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo (glgjt€poglavje 4.4).

Agomelatin ni namenjen za uporabo pri otrocih, o va do starosti 2 let, za zdravljenje velikih

depresivnih epizod. 2
/

Nadin uporabe
Za peroralno uporabo.

Filmsko oblozene tablete zdravila Thy, lahko bolniki jemljejo s hrano ali brez nje.
4.3 Kontraindikacije A

Preobcutljivost na uéinkovino@atero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Jetrna okvara (na primer ci aktivna bolezen jeter) ali zviSanje aminotransferaz nad 3-kratno
zgornjo mejo normalnih yrednosti (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Socasno jemanje moéﬂN iralcev CYP1A2 (npr. fluvoksamin in ciprofloksacin) (glejte poglavje

4.5). Q

4.4 Posebna @()rila in previdnostni ukrepi

2 4
Spremliania@\@ania jeter

V casu po-p,&odu zdravila na trg so pri bolnikih, zdravljenih z agomelatinom, poroc¢ali o primerih
posko er, vkljucno z odpovedjo jeter (pri bolnikih s prisotnimi dejavniki tveganja za poskodbo
jeter§ moma porocali o nekaj primerih s smrtnim izidom ali transplantacijo jeter), zviSanjih

jetpih%encimov nad 10-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti, hepatitisu in zlatenici (glejte
je 4.8). Vecina se jih je pojavila v prvih mesecih zdravljenja. Pojav poskodb jeter je ve¢inoma
%ﬂtocelularen, pri ¢emer se zviSane aminotransferaze v serumu obi¢ajno vinejo na normalne
ednosti ob ukinitvi agomelatina.

Pred uvedbo zdravljenja je potrebna previdnost, med zdravljenjem pa morate posebej skrbno
nadzirati vse bolnike, zlasti tiste, ki imajo prisotne dejavnike tveganja za poskodbo jeter ali

soc¢asno jemljejo zdravila, ki jih spremlja tveganje za poSkodbe jeter.

Pred uvedbo zdravijenja



Zdravljenje z zdravilom Thymanax lahko predpiSete le po skrbnem pretehtanju koristi in tveganja pri
bolnikih s prisotnimi dejavniki tveganja za poskodbo jeter, kot so npr.:
- debelost/prekomerna telesna masa/zamascenost jeter nealkoholnega izvora, sladkorna bolezen,
- motnja uporabe alkohola in/ali uzivanje znatnih kolic¢in alkohola,
ali pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo zdravila, ki jih spremlja tveganje za poskodbe jeter.

Pred zacetkom zdravljenja je treba pri vseh bolnikih pregledati delovanje jeter, zdravljenja pa &de
uvesti bolnikom z izhodis¢nimi vrednostmi ALT in/ali AST > 3-kratno zgornjo mejo normal 1]@

vrednosti (glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih z zviSanimi vrednostmi aminotransferaz pred
(> zgornjo mejo normalnih vrednosti in < 3-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti) je
predpisovanju zdravila Thymanax potrebna previdnost.

- pred uvedbo zdravljenja
- in nato:

e Pogostnost pregledovanja delovanja jeter Q‘

po priblizno 3 tednih,

po priblizno 6 tednih (na koncu akutne faze),

po priblizno 12 in 24 tednih (na koncu vzdrzevalne faze)

ter pozneje, ko je to klini¢no indicirano. .

- Ob povecCanju odmerka je treba jetrne teste znova izvajatis ih razmakih kot ob uvedbi

zdravljenja.

Ce pri kateremkoli bolniku opazite zvi$anje aminotran %mmu je treba pregled delovanja
jeter ponoviti v 48 urah.

Med zdravljenjem
Zdravljenje z zdravilom Thymanax je treba takoj miti:

- Ce se pri bolniku pojavijo simptorii aki mozne poskodbe jeter (kot je temen urin,
svetlo obarvano blato, rumena ko 1, boledine v zgornjem desnem delu trebuha, nastop
dolgotrajne in nepojasnjene }tru] enosti);

- Ce zviSanje aminotransferaz mu presega 3-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti.

Po prekinitvi zdravljenja z zdravilom nax morate delovanje jeter pregledovati dokler se
aminotransferaze v serumu ne Vmej& ormalne vrednosti.

Uporaba pri pediatri¢ni populagiji

varnosti in u€inkovitosti Zdravila Thymanax pri tej starostni skupini niso proucevali. Samomorilno

Zdravilo Thymanax ni pl@_]lVO za zdravljenje depresije pri bolnikih, ki so mlajsi od 18 let, ker
vedenje (poskuse sa&a in samomorilne misli) ter sovraznost (predvsem napadalnost,

nasprotovalno vede jezo) so v klini¢nih $tudijah pogosteje opazali pri otrocih ter mladostnikih,
zdravljenih z f mi ahtidepresivi, kot pri tistih, ki so jemali placebo (glejte poglavje 4.2).

StarejS$i 0

Pri bolmldé75 let u¢inka agomelatina niso dokazali, zato se agomelatin pri bolnikih v tej starostni
skupln e uporabljati (glejte tudi poglaviji 4.2 in 5.1).

4%& pri starejSih z demenco

%avﬂa Thymanax ne smete predpisovati za zdravljenje velikih depresivnih epizod pri starej$ih
Inikih z demenco, ker varnosti in u¢inkovitosti zdravila Thymanax pri tovrstnih bolnikih niso
proucevali.

Bipolarna motnja / manija / hipomanija




Pri bolnikih z bipolarno motnjo, manijo ali hipomanijo v anamnezi morate zdravilo Thymanax
uporabljati previdno in zdravljenje prekiniti, ¢e se pri bolniku razvijejo simptomi manije (glejte
poglavje 4.8).

Samomor / samomorilne misli

Depresija je povezana z vecjim tveganjem za pojav samomorilnih misli, samoposkodovanja in &I
samomorilnosti (s samomorom povezani dogodki). Tak$no tveganje obstaja vse dokler ne prid
znatnega izboljSanja zdravstvenega stanja. Ker se prvih nekaj tednov zdravljenja ali dlje zduavstveno
stanje morda Se ne bo izboljsalo, je treba bolnike skrbno nadzirati vse dokler ne pride do #gbolsanja.
Splosne klini¢ne izku$nje kazejo, da se tveganje za samomor v zgodnji fazi izbolj§anj zveca.
Znano je, da pri bolnikih s samomorom povezanimi dogodki v anamnezi, ali bolnikilf] Ki¥azejo znatno
stopnjo samomorilne miselnosti pred uvedbo zdravljenja, obstaja vecje tveganje z KV
samomorilnih misli ali poskusov samomora in jih je treba med zdravljenjem skrb%remljati.
Metaanaliza s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanj antidepresivov priodrasith bolnikih s
psihiatricnimi motnjami je pokazala, da pri bolnikih, mlajsih od 25 let, pri @i antidepresivov
obstaja vecje tveganje za pojav samomorilnega vedenja kot pri uporabi p%s
Med zdravljenjem, Se posebe;j pri uvedbi zdravljenja in pri vsaki spremembi‘odmerka, je treba bolnike
skrbno nadzirati. Se posebej skrbno je treba nadzirati bolnike z Veyki@eganj em. Bolnike (in
skrbnike bolnikov) je treba opozoriti, da morajo biti pozorni na kal@“ oli klini¢no poslabsanje,
pojav samomorilnega vedenja, misli na samomor in pojav neob@ edenjskih sprememb, ter da se
0

morajo v primeru, da tak$ni simptomi ne minejo, nemudoma vati z zdravnikom.
*

Kombinacija z zaviralci CYP1A2 (glejte poglavii 4.3 in\‘%
Pri soCasnem predpisovanju zdravila Thymanax z zme 1 Yaviralci CYP1A2 (npr. propranololom,
enoksacinom) morate biti previdni, saj se lahko zveg tavljenost agomelatinu.

Intoleranca za laktozo O

Zdravilo Thymanax vsebuje laktozo. Bolniki Qko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorpcijo glukozé/ealaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Vrednost natrija @

To zdravilo vsebuje man;j kot 1 mmo: *23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

o

4.5 Medsebojno delovgmje Z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

.
Mozna medsebojna }ﬁa, ki vplivajo na agomelatin

Agomelatin se pgesnavlja predvsem preko citokroma P450 1A2 (CYP1A2) (90 %) in CYP2C9/19
(10 %). Zdr 'lﬁmedsebojno delujejo z nastetimi izoencimi, lahko zvecujejo ali zmanjsujejo
biolosko upax;)st agomelatina.

Fluvoksar% ocan zaviralec CYP1A2 in zmeren zaviralec CYP2C9, izrazito zavira presnovo
agomel , zaradi Cesar se izpostavljenost agomelatinu zveca za 60-krat (razpon: 12-krat do
412-
Sé€asng jemanje agomelatina z mo¢nimi zaviralci CYP1A2 (npr. fluvoksaminom in
ci ksacinom) je zato kontraindicirano.
ocdsno predpisovanje agomelatina z estrogeni, zmernimi zaviralci CYP1A2, privede do veCkratnega

%anja izpostavljenosti agomelatinu. Ceprav pri 800 bolnikih, ki so so¢asno jemali estrogene, niso
zasledili specifi¢nih varnostnih opozoril, morate biti previdni, ko predpisujete agomelatin z drugimi
zmernimi zaviralci CYP1A2 (npr. propranololom, enoksacinom), dokler ne bo na voljo ve¢ izkuSenj
(glejte poglavje 4.4).

Rifampicin kot spodbujevalec vseh treh citokromov, ki so vpleteni v presnovo agomelatina, lahko
zmanj$a biolo§ko uporabnost agomelatina.



Kajenje spodbuja CYP1A2. Pokazali so, da zmanjs$a biolosko uporabnost agomelatina, e posebno pri
tezkih kadilcih (> 15 cigaret/dan) (glejte poglavje 5.2).

Mozen vpliv agomelatina na druga zdravila

In vivo, agomelatin ne spodbuja izoencimov CYP450. Agomelatin ne zavira CYP1A2 in vivo ni%
drugih CYP450 in vitro. Agomelatin zato ne vpliva na izpostavljenost zdravilom, ki se presnavlj
preko CYP450.

Druga zdravila @

V kliniénih preskusanjih faze I niso opazili dokazov o farmakokineti¢nem ali famak{c inem
medsebojnem delovanju zdravila Thymanax z zdravili, ki jih socasno predpisuje iljni skupini
bolnikov: benzodiazepini, litijem, paroksetinom, flukonazolom in teofilinom. IQ

Alkohol ’O
Soc¢asno jemanje agomelatina z alkoholom ni priporo¢ljivo. W
Elektrokonvulzivno zdravljenje ’ ’b

Ni izkusenj z jemanjem agomelatina soCasno z elektrokonvulz deravlj enjem. Studije na Zivalih
niso pokazale prokonvulzivnih lastnosti (glejte poglavje 5 @ ni verjetno, da bi se zaradi
elektrokonvulzivnega zdravljenja izvedenega socasno z jéganjem zdravila Thymanax pojavljale

klini¢ne posledice. O
Pediatri¢na populacija A

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le @;aslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje /,b

Nosecnost @

Podatkov o uporabi agomelatina pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni (manj kot 300 izpostavljenih
nosecnosti). Studije na Zivali azejo na neposredne ali posredne $kodljive vplive na nosecnost,
razvoj zarodka/plodu, po% stnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3). Zaradi previdnosti se je

uporabi zdravila Thyman ed nosecnostjo bolje izogniti.
.

Dojenje

Ni znano, ali se ago@n/presnovki izlo€ajo v materino mleko. Razpolozljivi farmakodinamic¢ni/
toksikoloski podatki pri Zivalih kaZejo na izlo¢anje agomelatina/presnovkov v mleko ( glejte poglavje
5.3). Tveganj mjenega novorojenca/otroka ne moremo izkljuciti. Odlociti se je treba med
prenehanje ndo nja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Thymanax, pri Cemer je
treba pretghtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plod @

& 0 razmnoZzevanju na podganah in kuncih niso pokazale nikakr$nega uc¢inka agomelatina na
1

7

oglnost (glejte poglavje 5.3).
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Agomelatin ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Ker sta omotica in somnolenca pogosta nezelena u¢inka, morate bolnike opozoriti, naj bodo pozorni
na svojo sposobnost voznje in upravljanja strojev.



4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki so bili obi¢ajno blagi ali zmerni in so se pojavljali v prvih dveh tednih zdravljenja.

Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili glavobol, navzea in omotica.
Nezeleni ucinki so obicajno bili prehodni in na splo$no niso povzrocali prekinitev zdravljenja.

Tabelari¢ni seznam neZelenih uéinkov

V spodnji preglednici so navedeni nezeleni ucinki, ki so jih opazali v klini¢nih presku

nadzorovanih s placebom ali u¢inkovino.

Nezeleni ucinki so naSteti po naslednji razvrstitvi: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (
obcasni (> 1/1.000, < 1/100), redki (> 1/10.000, < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.0
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). Pogostnosti niso bile popravlje

&

0, < 1/10),
znana (ni

njﬁde placebo.

O,O/,

Razred organskega sistema Pogostnost Sprejeti izraz /\!'
Psihiatri¢ne motnje pogosti anksioznost
nenormalng
obcasni razmisljanj samomoru ali samomorilno
obnasang poglavije 4.4)
agi;[a%n" z njo povezani simptomi* (kot sta
azdwazljivost in vznemirjenost)

s;zanija/hipomanija*

a simptoma sta lahko prisotna tudi kot
posledica osnovne bolezni (glejte poglavije
4.4).

stanje zmedenosti*

redé i r

halucinacije*

Bolezni zivéevja

Z ppvgosti
Jpegosti

glavobol

omotica

somnolenca

nespecnost

obdasni

migrena

parestezije

sindrom nemirnih nog*

redki

akatizija*

Ocesne bolezni

obdasni

zamegljen vid

obdasni

tinitus*

USesne bolezni i
motnjami labiui
Bolezni pr bavi

pogosti

navzea

diareja

zaprtje

bolecine v trebuhu

bruhanje*

?i\,b




Bolezni jeter, Zol¢nika in pogosti zvisani ALT in/ali AST (v klini¢nih
zol¢evodov preskusanjih so zviSanja za > 3-kratno zgornjo
mejo normalnih vrednosti ALT in/ali AST
opazili pri 1,2 % bolnikov, zdravljenih s 25 mg
agomelatina, ter 2,6 % bolnikov, zdravljenih s
50 mg agomelatina, v primerjavi z K}%
bolnikov, ki so prejemali placebo) Vo N

(> 3-kratno zgornjo mejo normalnilfyrednosti)
redki hepatitis N

obcasni zviSana  gama- glutamﬂtransfera@d}ﬂ

zviSana alkalna fosfataza* (> @tno Zgornjo
mejo normalnih vrednosti)

odpoved jeter*(1) 0 -
zlatenica*

Bolezni koze in podkozja obcasni prekomerno znoj enjm
ckcem 3
pruritus®
urtikarija*

redki eritematozniN S¢aj
edem ob injangioedem*

Bolezni misi¢no-skeletnega pogosti bolecime, vViarbtu

sistema in vezivnega tkiva obcasni mitlghas/

Bolezni sedil redki z a&“%B‘inje urina*

Splosne tezave in spremembe na | pogosti @jenﬁst

mestu aplikacije \

Preiskave pogosti : ovecanje telesne mase*

obcasni zmanjSanje telesne mase*
*frekvenca nezelenih uc¢inkov spontanih poro@enj ena na podlagi klini¢nih preskusanj
(1) pri bolnikih s prisotnimi dejavniki tvgganja Za poSkodbo jeter so izjemoma porocali o nekaj
primerih s smrtnim izidom ali tramsplam?g jeter.

Porocanje o domnevnih nezelenih ug r@

PorocCanje o domnevnih nezelenih wéihkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc _] katerem koli domnevnem nezelenem udinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je v Prilogi V.

4.9 Preveliko odm

Simptomi

o prevelikem@j anju z agomelatinom je le malo izkuSenj. Pri izku$njah s prevelikim odmerjanjem
agomelatin N rocali o bolecini v epigastricnem predelu, somnolenci, utrujenosti, agitaciji,
anksioznm&mpetosti omotici, cianozi in ob¢utku slabosti.

Oseba zauzﬂa 2.450 mg agomelatina, je okrevala spontano brez kardiovaskularnih in bioloskih

nenoQ

ecifi¢ni antidoti za agomelatin niso znani. Obravnavanje prevelikega odmerjanja naj vkljucuje
zmanj$evanje klini¢nih simptomov in rutinsko spremljanje. Priporo€ljivo je zdravnisko spremljanje v
specializiranem centru.




5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: psihoanaleptiki, drugi antidepresivi, oznaka ATC: NO6AX22

Mehanizem delovanja é}
C.

Studije o vezavi so pokazale, da agomelatin nima u¢inka na privzem monoaminov niti afijtcte za
a-adrenergicne, B-adrenergi¢ne, histaminske, holinergi¢ne, dopaminergi¢ne ali benzod@) ske
receptorje.

Agomelatin resinhronizira cirkadiane ritme pri zivalskih modelih desinhronizacijesei ianega ritma.
Agomelatin zvecuje sprosc¢anje noradrenalina in dopamina specificno v prefronta otji ter nima
vpliva na zunajceli¢no vrednost serotonina.

Farmakodinamic¢ni u¢inki W

Agomelatin je imel antidepresivom soroden ucinek pri Zivalskih mo epresije (test priuc¢ene
nebogljenosti, test obupanosti, kronicen blag stres), desinhronizacij&% adianega ritma ter stresa in

Agomelatin je melatonergi¢ni agonist (receptorjev MT; ter MT>) in antagonist receptor;j e@
I

anksioznosti. Q
Pri ljudeh agomelatin povzroc¢a pozitivne fazne premike; spo@ acetek spanja, znizanje telesne

temperature in zgodnejSe izlocanje melatonina. 0\
Klini¢na ucinkovitost in varnost O\

Ucinkovitost in varnost agomelatina pri bolnikih z Aimi depresivnimi epizodami so proucevali v
klini¢nem programu pri 7.900 bolnikih, zdravlje agomelatinom.

Da bi proucili kratkoro¢no ucinkovitost agomba pri velikih depresivnih epizodah, so izvedli deset
s placebom nadzorovanih preskusanj pri odrashih¢’s stalnimi odmerki in/ali povecevanjem odmerka.
Na koncu zdravljenja (po 6 ali 8 tednih atisticno znacilno ucinkovitost agomelatina v odmerku 25
do 50 mg dokazali v Sestih od desetih kratkoro¢nih, dvojno slepih, s placebom nadzorovanih
preskusanjih. Primarni izid je bila sp @V\ba izhodis¢nega sestevka po Hamiltonovi ocenjevalni
lestvici za depresijo HAMD-17. A%e atin se ni razlikoval od placeba v dveh preskusanjih, kjer je
aktivni nadzor s paroksetinom ali fluoksetinom pokazal ob¢utljivost analize. Agomelatina niso
primerjali neposredno s parokg€igom ali fluoksetinom, ker sta bili ti primerjalni zdravili dodani zaradi
zagotavljanja obcutljivosti amaliz€ v preskusanjih. V drugih dveh preskusanjih ni bilo mogoce
postaviti zakljuckov, ker d Skupine, ki je prejemala placebo, nista razlikovali skupini, ki sta
prejemali paroksetin ahi setin. Vendar v teh preskuSanjih zvecanje zacetnega odmerka
agomelatina, parokseji i fluoksetina ni bilo dovoljeno niti v primeru nezadostnega odziva.
U¢inkovitost so dok%udi pri bolnikih s hujSo depresijo (izhodis¢ni sestevek po Hamiltonovi
ocenjevalni lestvied za depresijo > 25) v vseh pozitivnih s placebom nadzorovanih preskusanjih.
Stopnje odzi ble v skupinah, ki so prejemale agomelatin, statisticno znacilno vecje v primerjavi s
placebom. '\

Superiorn%2 reskusanji) ali neinferiornost (4 preskusanja) napram SSRI/SNRI (setralinu,
escitalopsamur, fluoksetinu, venlafaksinu ali duloksetinu) je bila dokazana v Sestih od sedmih

pres ¢inkovitosti v heterogeni populaciji odraslih bolnikov z depresijo. Antidepresivni u¢inek
je'bilagenjen s sestevkom po Hamiltonovi ocenjevalni lestvici za depresijo HAMD-17 bodisi kot

i ali sekundarni izid.

hranjanje antidepresivne u¢inkovitosti so dokazali v preskusanju o preprecevanju relapsov. Bolnike,

i/So se odzivali na odprto 8- do 10-tedensko akutno zdravljenje z agomelatinom v odmerku 25 do
50 mg enkrat na dan, so naklju¢no razvrstili v skupino, ki je prejemala agomelatin v odmerku 25 do
50 mg enkrat na dan ali skupino, ki je prejemala placebo nadaljnjih 6 mesecev. Dokazali so, da je
agomelatin v odmerku 25 do 50 mg enkrat na dan statisticno znacilno boljse kot placebo (P = 0,0001)
glede poglavitnega merila izida, prepreCevanja relapsov depresije, merjenega s casom do relapsa.
Pojavnost relapsov med 6-mese¢nim dvojno slepim spremljanjem je znaSala 22 % za agomelatin
oziroma 47 % za placebo.



Agomelatin ne moti dnevne budnosti in spomina pri zdravih prostovoljcih. Pri bolnikih z depresijo je
zdravljenje z agomelatinom v odmerku 25 mg podaljSalo spanje s pocasnimi valovi, brez vpliva na
fazo spanja REM (Rapid Eye Movement) ali na ¢as do njenega nastopa. Agomelatin v odmerku 25 mg
je tudi premaknil nastop spanja in najmanjse sréne frekvence na zgodnej$o uro. Od prvega tedna
zdravljenja sta se nastop in kakovost spanja po oceni bolnikov signifikantno izboljSala, brez dne%

okornosti. @
Pri bolnikih z remisijo depresije je specificno primerjalno preskusanje o spolni disfunkciji ala
teznjo, ki sicer ni bila statisti¢no znacilna, k manjSemu Stevilu novonastalih spolnih mote
agomelatinu v primerjavi z venlafaksinom pri sestevkih tock, povezanih z libidom, VZ]@H em i
orgazmi, merjenih po lestvici spolnih ucinkov (SEXFX — Sex Effects Scale). Zbirna dndkiZa
preskusanj z arizonsko lestvico spolne izkusnje (ASEX — Arizona Sexual Experie ale) je
pokazala, da agomelatin ni povezan s spolno disfunkcijo. Pri zdravih prostovoljcilngg’je ob jemanju
agomelatin, v primerjavi s paroksetinom, ohranjala spolna funkcija.

m

V klini¢nih presku$anjih agomelatin ni imel vpliva na sr¢no frekvenco in% tlak.

V preskusanju, kjer so s pomocjo vprasalnika o pojavljanju znakoy i@ptomov po odtegnitvi (DESS
— Discontinuation Emergent Signs and Symptoms) ocenjevali odteghit¥€ne simptome pri bolnikih z
remisijo depresije, agomelatin ni povzrocal odtegnitvenega sind@ nenadni prekinitvi
zdravljenja.

Agomelatin nima potenciala za zlorabo, kar so dokazali v @ pri zdravih prostovoljcih z
namensko vizualno analogno lestvico ali vpraSalnikom )tr%a raziskave odvisnosti (ARCI-49).

V s placebom nadzorovanem 8-tedenskem preskusanj elatina v odmerku od 25 do 50 mg/dan
pri starej$ih bolnikih z depresijo (> 65 let, N=222, 15 olnikov je prejemalo agomelatin) je bila
dokazana statisti¢no znacilna razlika 2,67 tock po tonovi ocenjevalni lestvici za depresijo, kot
primarni izid. Analiza stopenj odziva je pokazal nost agomelatina. Pri najstarejSih bolnikih (> 75
let, N=69, 48 od bolnikov je prejemalo agomedatin)ni bilo opaznega izboljSanja. Prenasanje
agomelatina pri starejSih bolnikih je bilo prim o kot pri mlajsih odraslih.

Bolniki z veliko depresivno epizodo, pri ih zdravljenje s paroksetinom (SSRI) ali venlafaksinom
(SNRI) ni pokazalo zadovoljivega izb@ljs@nja, so bili vkljuCeni v specificno kontrolno, 3-tedensko
preskuSanje. Ob menjavi zdravlj em'.%omenj enih antidepresivov na agomelatin, so se po prenehanju
zdravljenja s SSRI ali SNRI pojavili odtegnitveni simptomi, ki so se pojavili bodisi po nenadnem
bodisi po postopnem preneha@ravlj enja s prej$njim zdravilom. Odtegnitvene simptome bi utegnili

zamenjati z odsotnostjo zgodnjcga koristnega ucinka agomelatina.

Odstotek bolnikov z naj@enim odtegnitvenim simptomom en teden po prenchanju zdravljenja s
SSRI/SNRI je bil manj$iptibolnikih iz skupine s po¢asnim zmanj$evanjem odmerka (56,1 %)
(postopno prenehanj odnega zdravljenja s SSRI/SNRI v 2 tednih) v primerjavi s skupino s

hitrim zmanjSevanjentedmerka (62,6 %) (postopno prenehanje predhodnega zdravljenja s SSRI/SNRI

v 1 tednu) in v (ﬁrj avi s skupino z nenadno menjavo zdravila (79,8 %) (nenadno prenehanje

predhodnega enja).
N

Pediatri¢ pulacija

Evrops@encija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z
agome€latitom za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije pri zdravljenju velikih depresivnih
ep r&za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

%’ Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija in bioloska uporabnost

Agomelatin se po peroralnem jemanju hitro in dobro (> 80 %) absorbira. Absolutna bioloska
uporabnost je majhna (< 5 % ob terapevtskem peroralnem odmerku) in nihanje med posamezniki je
veliko. Bioloska uporabnost je vecja pri Zenskah kot pri moskih. BioloSka uporabnost se zveca ob
jemanju peroralnih kontraceptivov in zmanj$a ob kajenju. Najvec¢jo koncentracijo v plazmi agomelatin
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doseze v 1 do 2 urah.

V razponu terapevtskih odmerkov se sistemska izpostavljenost agomelatinu zvecuje sorazmerno z
odmerkom. Ob vecjih odmerkih se pojavi zasiCenost ucinka prvega prehoda preko jeter.

Uzivanje hrane (standardnih obrokov ali tak$nih z veliko mas¢obami) ne vpliva na biolosko
uporabnost ali stopnjo absorpcije. Ob Zzivilih z veliko ma$¢obami se zveca variabilnost. &

Porazdelitev

Volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je priblizno 35 1. Vezava na belja@ v
plazmi znasa 95 % ne glede na koncentracijo in se ne spreminja s starostjo ali pri bolni@ edvicno
okvaro. Pri bolnikih z jetrno okvaro se prosta frakcija dvakrat zveca.

Biotransformacija Q

Po peroralnem jemanju se agomelatin hitro presnavlja predvsem z jetrnim 2. Izoencima
CYP2C9 in CYP2C19 prav tako sodelujeta, vendar v manjsi meri.

Poglavitna presnovka, hidroksilirani in demetilirani agomelatin, nista aktivna ter se hitro konjugirata
in odstranita iz telesa z urinom. .

Izlo¢anje Q\

Izlocanje je hitro. Srednja razpolovna doba v plazmi je m 1@ uri. Ocistek je velik (priblizno
1100 ml/min) in predvsem presnoven. %

Izlocanje poteka predvsem z urinom (80 %) v obliki pr

nespremenjene uc¢inkovine z urinom zanemarljivo.

Kinetika se ob ponavljajo¢em odmerjanju ne sprerrﬂA

Ledvi¢na okvara b

Pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro nis¢/epazili pomembnih sprememb farmakokineti¢nih parametrov
(n =8, enkratni odmerek 25 mg). Vsee@%ate biti pri bolnikih s hudo ali zmerno ledvicno okvaro

, medtem ko je izlo¢anje

previdni zaradi pomanjkanja klini¢nih tkov (glejte poglavje 4.2).
Jetrna okvara
(Child-Pughov tip B) jet kVaro se je izpostavljenost agomelatinu po odmerku 25 mg zelo zvecala

(70-krat oziroma 140-1!% primerjavi s prostovoljci brez jetrne okvare, ki so bolnikom ustrezali
glede starosti, telesn@ in navad kajenja (glejte poglavja 4.2, 4.3 in 4.4).

Starejsi

V specificni Studiji pri b@@irozo in kroni¢no blago (Child-Pughov tip A) ali zmerno

v farmakolﬁX‘li Studiji pri starejsih bolnikih (> 65 let) sta bili pri odmerku 25 mg srednja AUC
(povrs$ina %ﬁvuljo) 4-krat in srednja Cmax (najvecja koncentracija) 13-krat visji pri bolnikih
> 75 letkgt pti bolnikih < 75 let. Celotno Stevilo bolnikov, ki so prejemali odmerek 50 mg, je bilo
premay a kakrSenkoli zakljucek. Prilagoditev odmerka pri starejsih bolnikih ni potrebna.

Ethica pripadnost
~
%atkov o vplivu etni¢ne pripadnosti na farmakokinetiko agomelatina ni.

11



5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Pri miSih, podganah in opicah so po enkratnem in veckratnem dajanju velikih odmerkov opazali
sedativne ucinke.

Pri glodalcih so zasledili izrazito indukcijo CYP2B in zmerno indukcijo CYP1A in CYP3A z
odmerkom 125 mg/kg/dan, medtem ko je bila pri opicah z odmerkom 375 mg/kg/dan indukcija
CYP2B in CYP3A blaga. Toksikoloske studije z veckratnim odmerjanjem pri glodalcih in opic "m
pokazale hepatotoksi¢nosti. @

Agomelatin prehaja v placento in fetuse pri brejih podganah.

Studije o razmnoZevaniju pri podganah in kuncih niso pokazale u¢inka agomelatina na plo@nost, razvoj
zarodka ali ploda in predporodni ter poporodni razvoj. Q

Serija standardnih genotoksi¢nih analiz in vitro ter in vivo je dokazala, da agomelatiq

mutagenega ali klastogenega potenciala.

V $tudijah o karcinogenosti je agomelatin povzro¢il zve€anje pojavnosti tum 'e\g etrih pri
podganah in misih v odmerkih, ki so bili vsaj 110-krat vecji od terapevtski .@orji na jetrih so bili
najverjetneje povezani s spodbujanjem encimov, specificnih za glodalce. &s iki izpostavljenosti
(60-krat vecji kot ob terapevtskem odmerku) se je pogostnost benignih mamarnih fibroadenomov pri
podganah zvecala, vendar je ostala v enakem razponu kot pri kont;ol@:pini.

Farmakoloske $tudije o varnosti niso pokazale u¢inka agomelatifa RG (human Ether a-go-go
Related Gene) tok ali na akcijski potencial Purkynjevih celic prypsih. Agomelatin ni imel
prokonvulzivnih lastnosti v intraperitonealnih odmerkih de @g/kg pri misih in podganah.

juvenilnem obdobju niso opazili. Prislo je do blagih, erka neodvisnih znizanj telesne mase,
povezanih s farmakoloskimi lastnostmi, in nekaj m&mysih uc¢inkov na reproduktivni trakt pri samcih,

brez okvare uspesnosti razmnozevanja. i O

6. FARMACEVTSKI PODATKI//O

Vpliva agomelatina na vedenjsko sposobnost, Vidn@ evalno funkcijo pri zivalih v

6.1 Seznam pomozZnih snovi @
Jedro tablete

- laktoza monohidrat @

- koruzni skrob

- povidon (K30)

- natrijev karbokst'&' skrob (vrsta A)
- stearinska kisli

- magnezijev stcagat

- brezvode\bﬂoidni silicijev dioksid

Filmska obl'\

hiproSeibza
eni zelezov oksid (E172)

- licgrol

akrogol (6000)
bnagnezij ev stearat
W titanov dioksid (E171)

Crnilo vsebuje Selak, propilenglikol in indigotin (E132).
6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti
3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. él
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina @
Pretisni omoti iz aluminija/polivinilklorida, pakirani v kartonastih Skatlah. O
Koledarska pakiranja s 14, 28, 56, 84 in 98 filmsko oblozenimi tabletami. {

Koledarska pakiranja s 100 filmsko obloZzenimi tabletami za bolni$ni¢no uporabo
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj. Q

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje. W
N
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Q\

Servier (Ireland) Industries Ltd .

Gorey Road, Arklow, Co. Wicklow \\
Irska O

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJ N@DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/08/498/002 /’b'
EU/1/08/498/003
EU/1/08/498/005 Q/
EU/1/08/498/006 A\
EU/1/08/498/007

EU/1/08/498/008 fb

9. DATUM PRI VE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOJQ

Datum prve odoprigyve: 19. februar 2009
Datum zadly'x{ aljSanja: 7. januar 2019

gk

onbne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
p://Www.ema.europa.eu.

ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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PRILOGA II Q\
PROIZVAJALCI, ODGOVORNI SCANJE SERILJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLE %(BE IN UPORABE
DRUGI POGOJI IN ZAHT OVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVI

POGOJI ALI OME IT ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO U BO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalcev, odgovornih za spro$¢anje serij

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

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

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A., ul. Annopol 6B - 03-236 Warszawa, Polj &I
Laboratorios Servier, S.L., Avda. de los Madrofios, 33 -28043 Madrid, Spanija @
V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvaj@
odgovornega za sprostitev zadevne serije. O

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE Q

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PRO 7. ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PS@

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolocevw amu referen¢nih datumov EU
a

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direkt /83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem port vilih.

D. POGOJIIN OMEJITVE V ZVEZI Z. V! O IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

e Nacdrt za obvladovanje tveganj/WP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdra i@oo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetenRMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba iti:
e na zahtevo Evrops encije za zdravila;

e ob vsakrsni spré 1 sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica pre XOVih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in t&i, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (f@kovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

e Dodathiukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred pr@ m zdravila na trg v posamezni drzavi ¢lanici se mora imetnik dovoljenja za promet
z zd s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti o obliki in vsebini vodnika o
Vanju za zdravnike.

%mlk dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo ob prihodu na trg in po

hodu na trg vsi zdravniki, za katere se pricakuje, da bodo predpisovali ali uporabljali zdravilo
Thymanax, prejeli posodobljeno izobrazevalno gradivo, ki vsebuje naslednje:

povzetek glavnih znacilnosti zdravila;

o vodnik o predpisovanju za zdravnike, vklju¢no s shemo spremljanja delovanja jeter.

Vodnik o predpisovanju za zdravnike mora vsebovati naslednja klju¢na sporo¢ila:
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o Bolnike je potrebno obvestiti 0 moznem tveganju za zviSanje aminotransferaz, tveganju
za poSkodbo jeter in medsebojnem delovanju z mo¢nimi zaviralci CYP1A2 (npr.
fluvoksamin in ciprofloksacin);

o Pri vseh bolnikih je treba izvajati teste delovanja jeter pred uvedbo zdravljenja in nato
redno, po priblizno 3 tednih, 6 tednih (na koncu akutne faze), 12 tednih in 24 tednih (na
koncu vzdrzevalne faze) ter pozneje, ko je to klini¢no indicirano; &

o Pri vseh bolnikih je treba ob povecanju odmerka izvajati teste delovanja jeter v enakih
razmakih kot ob uvedbi zdravljenja; @

o Navodila v primeru klini¢nih simptomov motenj delovanja jeter;

Navodila v primeru, ko testi delovanja jeter pokazejo nepravilnosti;

. Previdnost je potrebna pri zdravljenju bolnikov z zviSanimi vrednostmi aminot f@raz
pred zdravljenjem (> zgornjo mejo normalnih vrednosti in < 3-kratno zgornj o{ejo
normalnih vrednosti);

o Previdnost je potrebna pri predpisovanju zdravila bolnikom s prisotnimi dejavfiki
tveganja za poSkodbo jeter, npr. debelost/prekomerna telesna masa/zapﬁenost jeter
nealkoholnega izvora, sladkorna bolezen, motnja uporabe alkohola % zivanje znatnih

koli¢in alkohola ali socasno jemanje zdravil, ki jih spremlja tveganje zd poskodbe jeter;
. Kontraindikacija pri bolnikih z jetrno okvaro (to je s cirozo ah tivno boleznijo jeter);
. Kontramdlkacua pri bolnikih, pri katerih vrednosti aminotr: presegajo 3-kratno
zgornjo mejo normalnih vrednosti; @S
. Kontraindikacija pri bolnikih, ki socasno jemljejo mocn @a ce CYP1A2.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora obliko j }\0 vodnika za bolnike uskladiti s
pristojnim nacionalnim organom posamezne drzave ¢

pric¢akuje, da bodo predpisovali ali uporabljali o Thymanax, prejeli vodnike za bolnike, ki jih

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora toviti, da bodo vsi zdravniki, za katere se
bodo razdelili svojim bolnikom, katerim bod pisali to zdravilo.

Vodnik za bolnike mora vsebovati nasle lju¢na sporodila:
¢ informacije glede tveganja za jefrfe,reakcije in klini¢nih znakov tezav z jetri
¢ navodila v obliki sheme sprem a delovanja jeter
e opomnik za dogovorjene datufite laboratorijskih preiskav krvi.

,\/b
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

| 1. IME ZDRAVILA

Thymanax 25 mg filmsko obloZene tablete @

agomelatin @

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN Q

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 25 mg agomelatina. W@

| 3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI .fb

Zdravilo vsebuje laktozo. é\

Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo. @

D

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA Q o

28 filmsko obloZenih tablet
56 filmsko obloZenih tablet
84 filmsko obloZenih tablet /,
98 filmsko oblozenih tablet

100 filmsko oblozenih tablet ®®

14 filmsko oblozenih tablet O s

| 5. POSTOPEK IN POT().UPORABE ZDRAVILA
4

Pred uporabo preberite prilézeho navodilo!
peroralna uporaba

O

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEIA'OTROK

< N\
Zdravilo s&m\jte nedosegljivo otrokom!

7 GA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREB

4

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILO’L\

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

Irska
Lo

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET’ \/

[EU/1/08/498/002] 14 filmsko oblozenih tablet . ’b
[EU/1/08/498/003] 28 filmsko oblozenih tablet \
[EU/1/08/498/005] 56 filmsko obloZenih tablet Q
[EU/1/08/498/006] 84 filmsko obloZenih tablet N @
[EU/1/08/498/007] 98 filmsko obloZenih tablet

[EU/1/08/498/008] 100 filmsko oblozenih tablet O\

13. STEVILKA SERIJE ;

N
\.J
Lot b

/
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRA\%@

| 15. NAVODILA ZA UPQ [0)

¢

| 16. PODATKIV LLOVI PISAVI

Thymanax 25 m

‘N

[17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

VsebQ odimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

%v EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
PC

SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJIMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

h
| 1. IME ZDRAVILA \¢J |

Thymanax 25 mg tablete @
agomelatin @

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM Q

Servier (Ireland) Industries Ltd N,b

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ib'

EXP é\

(4. STEVILKA SERUJE N
Lot §

5. DRUGI PODATKI 2 §
PON //b
TOR
SRE
CET A
PET
SOB

NED @
S
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Navodilo za uporabo

Thymanax 25 mg filmsko obloZene tablete
agomelatin

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomemb&

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. @

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahkelce
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. Qp

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farrnac%cz} /Posvetujte

se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navogdily.‘Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo: W

1. Kaj je zdravilo Thymanax in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Thymanax ’b

3. Kako jemati zdravilo Thymanax

4. Mozni nezeleni ucinki Q

5. Shranjevanje zdravila Thymanax

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije 0\®

1. Kaj je zdravilo Thymanax in za kaj ga up(@no

Zdravilo Thymanax vsebuje u¢inkovino agomel odi v skupino zdravil, imenovanih antidepresivi.

Zdravnik vam ga je predpisal za zdravljenje d e. Zdravilo Thymanax se uporablja pri odraslih.

Depresija je daljSa motnja razpolozenjadamuoti vsakdanje zivljenje. Simptomi depresije se razlikujejo
od bolnika do bolnika, pogosto pa zajemajo globoko Zalost, obcutek ni¢vrednosti, izgubo zanimanja za
priljubljene dejavnosti, motnje spanj ,@Jtek upocasnjenosti, obcutek tesnobe in spremembe telesne
mase. S

Pri¢akovane koristi zdravila Thymanax so zmanjSanje in postopna odprava simptomov, povezanih z

depresijo. @

2.  Kaj morate ved: @en boste vzeli zdravilo Thymanax

Ne jemljite zdravila¥Lhymanax
- Ce ste alergi¢ni na agomelatin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6),
- Ce vasa j e delujejo pravilno (jetrna okvara),
ce je &ﬂuvoksamin (drugo zdravilo za zdravljenje depresije) ali ciprofloksacin (antibiotik).

Opozori %previdnostni ukrepi

V ne primerih zdravilo Thymanax ni primerno za vas:
- Ce jemljete zdravila, ki vplivajo na jetra. Posvetujte se z zdravnikom, katera zdravila so to.
- bCe ste debeli ali imate prekomerno telesno maso, se posvetujte s svojim zdravnikom.
Ce imate sladkorno bolezen, se posvetujte s svojim zdravnikom.
Ce imate pred zdravljenjem zvisane vrednosti jetrnih encimov, bo va§ zdravnik odlo¢il, ali je
zdravilo Thymanax primerno za vas.
- Ce imate bipolarno motnjo, &e ste Ze doziveli mani¢ne simptome ali jih zaénete opazati
(obdobje pretirane vznesenosti in ¢ustvenosti), se posvetujte z zdravnikom, preden zac¢nete
jemati zdravilo ali nadaljujete z jemanjem (glejte tudi »Mozni neZeleni ucinki« v poglavju 4).
- Ce imate demenco, bo vas zdravnik individualno presodil, ali je za vas zdravljenje z zdravilom
Thymanax primerno.
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Med zdravljenjem z zdravilom Thymanax:

Kako se izogniti potencialnim resnim teZzavam z jetri:

- Zdravnik mora preveriti pravilno delovanje vasih jeter pred uvedbo zdravljenja. Pri nekaterih
bolnikih se lahko vrednosti jetrnih encimov med jemanjem zdravila Thymanax zvi$ajo.
Laboratorijske preiskave je zato treba opraviti v naslednjih asovnih intervalih: él

pred uvedbo ali po po po
povecanjem odmerka | priblizno priblizno | priblizno riblizno
3 tednih 6 tednih | 12 tednihf™\2% tednih

- 4
Laboratorijske v v v v { v

preiskave Q
Glede na rezultate preiskav se bo zdravnik odlocil, ali boste prejeli oz. saadaljevali z jemanjem
zdravila Thymanax (glejte tudi poglavje 3 »Kako jemati zdravilo Th X«).

Bodite pozorni na znake in simptome, ki kazejo na morebitno nepravilno delovanje vasih jeter

- Ce opatzite katere koli znake in simptome teZav z jetri: neobic¢ajnd temen urin, svetlo
obarvanje blata, rumena koZa/o¢i, bolefina v zgornjem d% delu trebuha, neobicajna
utrujenost (Se posebno, ¢e je povezana z drugimi simp@ vedenimi zgoraj), nujno
poiscite pomoc¢ zdravnika, ki vam bo morda svetov chanje zdravljenja z zdravilom
Thymanax. ‘.

Uc¢inka zdravila Thymanax pri bolnikih starih 75 let in @\} dokazali. Zdravila Thymanax se zato
pri teh bolnikih ne sme uporabljati. :

Misli na samomor in poslabsanje depresije Q
Pri bolnikih z depresijo in/ali anksiozno motnﬁo ¢asno lahko pojavijo misli na samoposkodovanje

ali samomor. Po prvi uvedbi zdravljenja z anti esivi lahko te misli postanejo $e hujSe, saj ta
zdravila za¢nejo delovati Sele Cez nekaj obicajno ez dva tedna, nekatera pa tudi pozneje.

Pojav tak$nih misli je verjetnejsi:

- Ce ste Ze kdaj razmisljali o sa%moru ali samoposkodovanju;

- Ce ste mlajsa odrasla oseba. Podatki iz klini¢nih preskusanj kazejo, da pri mlajsih odraslih
(mlajsih od 25 let) z m
tveganje za pojav sa

Ce kadarkoli zaénete raz

svojim zdravnikom ali’&

i razpoloZenja med zdravljenjem z antidepresivi obstaja vecje
Inega vedenja.

jatl o samoposkodovanju ali samomoru, se nemudoma posvetujte s
ite pomo¢ v najblizji bolni$nici.

Morda bi bilo korist@ za tezave z depresijo poveste sorodniku ali dobremu prijatelju in ga prosite,
da prebere to nayedilo. Prosite ga lahko tudi, da naj vas opozori, ¢e meni, da se je depresija poslabsala
ali ga skrbij. mbe v vaSem vedenju.

Otroci in, stniki
Zdraviyﬁy anax se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih (mlajsih od 18 let).
D

oanzdravila in zdravilo Thymanax
O @ ite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali boste morda zaceli jemati
%ro koli drugo zdravilo.

Zdravila Thymanax ne smete jemati socasno z dolocenimi zdravili (glejte tudi »Ne jemljite zdravila
Thymanax« v poglavju 2): fluvoksamin (Se enim zdravilom za zdravljenje depresije), ciprofloksacin
(antibiotikom) lahko spremenita pricakovani odmerek agomelatina v krvi.

Svojega zdravnika morate obvestiti, Ce jemljete katero od naslednjih zdravil: propranolol (beta
blokator, ki se uporablja za zdravljenje visokega krvnega tlaka), enoksacin (antibiotik).
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Ce pokadite ve¢ kot 15 cigaret/dan, poskrbite, da to poveste zdravniku.

Zdravilo Thymanax skupaj z alkoholom
Med zdravljenjem z zdravilom Thymanax ni priporocljivo piti alkohola.

Nosec¢nost in dojenje &
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo. @
Ce jemljete zdravilo Thymanax, morate prenehati z dojenjem. @
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev @

janja vozil in

Morda boste obcutili omotico ali zaspanost, ki lahko vplivata na vaso sposobnost
strojev. Prepricajte se, da so vasi odzivi normalni, preden upravljate vozila in strcﬁ

Zdravilo Thymanax vsebuje laktozo
Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se pre@abo tega zdravila

posvetujte s svojim zdravnikom.
N

Zdravilo Valdoxan vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto@ istvu pomeni ‘brez natrija’.
&0

3. Kako jemati zdravilo Thymanax \

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navod Qavnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Obicajen odmerek je ena tableta (25 mg) Zdrab ymanax pred spanjem. Nekaterim bolnikom lahko
zdravnik predpise vecji odmerek (50 mg), to jondwe tableti naenkrat pred spanjem.

/
Nacin jemanja
Zdravilo Thymanax jemljite peroral leto pogoltnite s pozirkom vode. Zdravilo Thymanax lahko
jemljete s hrano ali brez nje. A

Trajanje zdravljenja
Pri vecini bolnikov zdrav? anax zacne zmanjSevati simptome depresije v dveh tednih po

zacetku zdravljenja.

Depresijo je potrebno iti dovolj dolgo obdobje vsaj 6-ih mesecev, da se zagotovi odsotnost
simptomov.

Zdravnik vam bo m(@redpisoval zdravilo Valdoxan tudi Se potem, ko se boste Ze pocutili bolje, da
bi preprecil ponguitev depresije.

Ce imate teix ledvicami, bo zdravnik individualno presodil, ali je za vas zdravljenje z zdravilom
Thymanamrn .

Spre@ delovanja jeter (glejte tudi poglavje 2)
Z3vavhik bo opravil laboratorijske preiskave, da bi preveril, ali jetra delujejo pravilno, in sicer pred
uviedbo zdravljenja ter redno med njim, obicajno po 3 tednih, 6 tednih, 12 tednih in 24 tednih.
@am zdravnik poveca odmerek na 50 mg, je treba laboratorijske preiskave izvesti ob tem povecanju
nato redno med zdravljenjem, obic¢ajno po 3 tednih, 6 tednih, 12 tednih in 24 tednih. Zdravnik bo
preiskave opravljal tudi pozneje, ¢e bo menil, da jih potrebujete.
Zdravila Thymanax ne smete jemati, e vasa jetra ne delujejo pravilno.

Kako zamenjati antidepresiv iz skupine SSRI/SNRI z zdravilom Thymanax?
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Ce vam bo zdravnik zamenjal va$ prej3nji antidepresiv iz skupine SSRI ali SNRI z zdravilom
Thymanax, vam bo ob uvedbi zdravila Thymanax svetoval o ustreznem nacinu prenehanja zdravljenja
s prejs$njim zdravilom.

Kljub postopnemu zmanj$evanju odmerka prej$njega antidepresiva se pri vas lahko pojavijo nekaj
tednov trajajoci nezeleni uc€inki, ki so posledica prenehanja predhodnega zdravljenja.

Odtegnitveni simptomi vklju€ujejo: omotico, odrevenelost, motnje spanja, vznemirjenost ali
anksioznost, glavobole, siljenje na bruhanje, bruhanje in tresavico. Ti neZeleni ucinki so obicaj &!@1
do zmerni in izginejo v nekaj dneh.

Ce vam bodo zdravilo Thymanax uvedli Ze v ¢asu zmanj$evanja odmerka prej$njega zdrayi oznih
odtegnitvenih simptomov ne smete zamenjati z odsotnostjo zgodnjega uc¢inka zdravila Thysnanax.
Ob zacetku zdravljenja z zdravilom Thymanax se morate posvetovati z zdravnikom o 1jSem

moznem nacinu prenchanja jemanja prejSnjega antidepresiva.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Thymanax, kot bi smeli

Ce ste vzeli vedji odmerek zdravila Thymanax, kot bi smeli, ali &e je na pri dravilo nehote vzel
otrok, takoj obvestite zdravnika “?5

Izkusnje s prevelikim odmerjanjem zdravila Thymanax so omejene, poro%a so o simptomih, kot so
bolecine v zgornjem delu Zelodca, zaspanost, utrujenost, razdraienost,gkr ljenost, napetost,

omotica, cianoza in ob¢utek slabosti. .

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Thymanax \

Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej an1 k. Preprosto nadaljujte z
naslednjim odmerkom ob obi¢ajnem casu.

Da ne bi pozabili, kdaj ste nazadnje vzeli tableto zdravila nax, si lahko pomagate s

koledarckom, natisnjenim na pretisnem omotu s tablet

Ce ste prenehali jemati zdravilo Thymanax
Ne prenchajte jemati zdravila brez Zdravni§k®§®eta, niti ¢e se pocutite bolje.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi Zyavila, posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4%

4. MoZni neZeleni uéinki @
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Vecina nezelenih uc¢inkov j ali zmerna. Obicajno se pojavijo v prvih dveh tednih zdravljenja in

so prehodni. .

Med nezelene uéink@\) naslednji:
- Zelo pogosti neeleni uinki (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov): glavobol.
- Pogosti n ﬁnl ucinki (lahko se pojavijo pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov): omotica, zaspanost

(somp tezave s spanjem (nespecnost), siljenje na bruhanje (navzea), driska, zaprtje,
boledi rebuhu, bole¢ine v hrbtu, utrujenost, tesnoba, nenormalne sanje, zviSana vrednost
jetrail\encimov v krvi, bruhanje, povecanje telesne mase.

- %ni nezeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov): migrena,

Q ljinCenje in zbadanje v prstih na rokah ter nogah (parestezije), zamegljen vid, sindrom
mirnih nog (motnja za katero je zna¢ilna nenadzorovana nuja po premikanju nog), zvonjenje
usesih, prekomerno znojenje (hiperhidroza), ekcemi, srbenje, urtikarija (koprivnica),

W vznemirjenost, razdraZenost, nemir, napadalno vedenje, no¢ne more, manija/hipomanija (glejte
tudi »Opozorila in previdnostni ukrepi« v poglavju 2), razmisljanje o samomoru in
samomorilno obnasanje, zmedenost, zmanjSanje telesne mase, bole¢ine v miSicah.

- Redki neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najvec¢ 1 od 1.000 bolnikov): resni izpuscaji po kozi
(eritematozni izpusc€aj), obrazni edem (oteklina) in angioedem (otekanje obraza, ustnic, jezika
in/ali Zrela, kar lahko povzroci tezave pri dihanju ali poziranju), hepatitis, rumeno obarvanje
koze in belo¢nic (zlatenica), odpoved jeter*, halucinacije, nesposobnost biti pri miru (zaradi
fizi¢nega in psihi¢nega nemira), nezmoZznost popolne izpraznitve mehurja.
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* Porocali so o nekaj primerih s transplantacijo jeter ali smrtnim izidom.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih lahko
porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, k
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega Zdr%l

5. Shranjevanje zdravila Thymanax @

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! @

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveQ\a Skatli in
pretisnem omotu. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedene@ese a.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. W

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske oglp® O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Ta% epi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije . @

Kaj vsebuje zdravilo Thymanax Q\
- Ucinkovina je agomelatin. Ena filmsko obloze eta vsebuje 25 mg agomelatina.
- Druge sestavine zdravila so:
- laktoza monohidrat, koruzni VldOl’l (K30), natrijev karboksimetilskrob
(vrsta A), stearinska kislina, % 1jev stearat, brezvoden koloidni silicijev dioksid,
hipromeloza, glicerol, makr 6000), rumeni zelezov oksid (E172) in titanov
dioksid (E171);
- Crnilo: Selak, propilen 1nd1got1n (E132).

Izgled zdravila Thymanax in Vse% pakiranja
Thyrnanax 25 mg filmsko obloZene tablete (tablete) so podolgovate, oranznorumene z modrim
odtisom = (logotip podjetj eni strani.

Thymanax 25 mg filmsk oZene tablete so na voljo v koledarskih pretisnih omotih po 14, 28, 56,
84 ali 98 filmsko oblotxpta let. Bolni$ni¢no pakiranje vsebuje 100 filmsko obloZenih tablet.

Na trgu ni vseh nave@ akiranj.

Imetnik dovoliﬁuza promet z zdravilom

Servier (Ireland stries Ltd
Gorey road,'%ow, Co. Wicklow
Irska

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey road

Arklow - Co. Wicklow

Irska
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Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

03-236 Warszawa
ul. Annopol 6B
Poljska

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

Spanija

&

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni$tvometnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbbarapus
Cepsue Mennkar EOOJ]
Ten.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420222 118 111

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

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

Eesti A

Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040 @

EArada .
YEPBIE EAAAY @ YTIKH EIIE
TnA: +30 210939 1

Espaiia O
DANVAL,%.
Tel: +34 9154 96 30

Fran @

L oratoires Servier
T 3(0)1 5572 60 00
%atska

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

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

Lietuva Q

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

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Be N.V.
Tel: +32 (0) 11

Magyar

Se 'e’ aria Kft.
Te& 38 7799
a

g%l;
J. Salomone Pharma Ltd

Qel: +35621220174
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Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +31 (0)71 5246700

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

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

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

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 31220 00

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

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



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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

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

X

Suomi/Finland
Servier Finland Oy @

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

Sverige O
N

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

United Kingdom (Notl%reland)
Servier Laboratories (Jteland) Ltd
Tel: +44 (0)1753 6664

0\2 ’

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni s;ra@ropske agencije za zdravila (EMA)

http://www.ema.europa.eu.
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