


1. LAKEMEDLETS NAMN

Thymanax 25 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 25 mg agomelatin. ‘\Q

Hjalpdmne med ké&nd effekt §
.0
En filmdragerad tablett innehaller 61,8 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. ’Ok

3. LAKEMEDELSFORM .é

Filmdragerad tablett (tablett).
Orange-gul avlang, 9,5 mm lang, 5,1 mm bred filmdragerad tablettéden bla foretagslogo tryckt pa
ena sidan. .

X%
4, KLINISKA UPPGIFTER Sk-
4.1 Terapeutiska indikationer O
Thymanax ar avsett for behandling av egentliga d@ssionsepisoder hos vuxna.
4.2 Dosering och administreringssatt é
Dosering Ry Q

Rekommenderad dos ar en 25 mg-tablett'dagligen peroralt fore sanggaendet.
Om ingen forbattring av symptq ett efter tva veckors behandling kan dosen 6kas till 50 mg en
gang dagligen, d.v.s. tvd 25 mgs{akletter tagna samtidigt fore sanggaendet.

*
Beslut om dosokning skall a\»&gas mot en hogre risk for forhéjning av transaminaser. Dosokning till
50 mg skall goras utifran 8 nytta/risk-bedémning hos den enskilda patienten och med noggrann
monitorering av lever fonen.

Leverfunktionste all utforas hos alla patienter fore behandlingen pabérjas. Behandling skall inte
paborjas om t nasnivaerna dverstiger 3 ganger dvre gransen for normalvardet (se avsnitt 4.3 och
4.4). 6

Under beh ngen skall transaminasnivaerna 6vervakas periodvis efter cirka tre veckor, sex veckor

(slutet pa asen), tolv veckor och tjugofyra veckor (slutet pa underhallsfasen) och darefter nar det

ar klinigktindicerat (se aven avsnitt 4.4). Behandlingen skall avbrytas om transaminasnivaerna

over 3 ganger dvre gransen for normalvardet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

N%osen okas skall leverfunktionstester pa nytt utféras med samma frekvens som nar behandlingen
Ko

ades.

\éehandlingsléngd

Patienter med depression skall behandlas under en tillrackligt lang period, atminstone 6 manader, for
att sakerstalla att de ar fria fran symptom.



Byte fran antidepressiva lakemedel av SSRI/SNRI-typ till agomelatin

Patienterna kan uppleva utsattningssymtom efter utséattning av antidepressiva ladkemedel av
SSRI/SNRI-typ.

For instruktioner om hur behandlingen ska sattas ut for att undvika detta hénvisas till produktresumén
for det aktuella SSRI/SNRI-ldkemedlet. Agomelatin kan séttas in omedelbart medan dosen for
SSRI/SNRI -lakemedlet trappas ned (se avsnitt 5.1). Q

Utsattning av behandling \
Ingen nedtrappning av dosen &r nddvandig vid utséttning av behandling.

Sarskilda populationer \'\

Aldre
Sékerhet och effekt for agomelatin (25-50 mg /dag) har faststéllts hos aldre d & spatlenter
d

(< 75 ar). Ingen effekt har dokumenterats hos patienter > 75 ar. Agomelatin s for inte anvandas
till patienter i denna aldersgrupp (se avsnitt 4.4 och 5.1). Ingen aldersrelater oSjustering kravs (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen relevant modifiering av agomelatins farmakokinetiska para har observerats hos patienter
med kraftig njurfunktionsnedséttning. Endast begransade data fin ck tillgangliga fran anvandning
av agomelatin hos patienter med egentliga depressionsepisoder raftigt eller mattligt nedsatt
njurfunktion. Darfor skall forsiktighet iakttas vid ft‘)rskrivr'g&bagomelatin till dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion
Agomelatin ar kontraindicerat till patienter med neds@erfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population %
Sékerhet och effekt for agomelatin for barn i al ar och aldre for behandling av egentliga

depressionsepisoder har &nnu inte faststéllts. data finns tillgangliga (se avsnitt 4.4).
Det finns ingen relevant anvandning av a n for barn fran fodseln till 2 ar for behandling av

egentliga depressionsepisoder.

Administreringssatt

For oral anvandning. &

Thymanax filmdragerade tab e@'kan tas med eller utan mat.

4.3  Kontraindikatig ek

Overkanslighet motgen aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.

Nedsatt leverfun d.v.s. cirros eller aktiv leversjukdom) eller férhojning av transaminasnivaerna
till mer &n 3 vre grénsen for normalvérdet (se avsnitt 4.2 och 4.4).

ning av leverfunktion

L 4
\% av leverskador, inklusive leversvikt (hos patienter med leverrelaterade riskfaktorer rapporterades
tt fatal exceptionella fall med fatal utgang eller levertransplantation), forhéjda leverenzymnivaer som
ar mer an 10 ganger hogre dn ovre gransen for normalvardet, hepatit och gulsot har rapporterats hos
patienter som behandlats med agomelatin efter marknadsintroduktion (se avsnitt 4.8). De flesta
intraffade under de forsta behandlingsmanaderna. Leverskadorna ar évervagande hepatocelluldra och
de férhojda serumtransaminaserna atergar vanligtvis till normala nivaer vid utsattning av agomelatin.



Forsiktighet skall iakttas fore behandlingen pabdrijas och noggrann évervakning skall ske under
hela behandlingsperioden hos alla patienter, sarskilt vid forekomst av riskfaktorer for
leverskada eller vid samtidig behandling med lakemedel som &r férknippade med risk for
leverskada.

Fore behandlingen paborjas Q
Behandling med Thymanax skall endast forskrivas efter noggrann bedémning av nytta och risk
patienter med riskfaktorer for leverskada, t.ex.: ¢

- obesitas/Overvikt/icke-alkoholrelaterad fettlever, diabetes, . Q

- alkoholberoende och/eller konsumtion av vasentliga alkoholméngder \
och hos patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som ar férknippade med ris@
leverskada.
Leverfunktionstester skall utféras hos alla patienter fore behandlingen pabdrjas oc ndling skall
inte paborjas hos patienter hos vilka utgangsvardena for ALAT och/eller ASA oﬁgyiger 3 ganger
Ovre grénsen for normalvérdet (se avsnitt 4.3). Z%
Forsiktighet skall iakttas nar Thymanax ges till patienter med forhéjda transaminasnivaer fore
behandling (> dvre griinsen for normalvirdet och < 3 ganger évre grénse@ ormalvardet).

e Frekvens for leverfunktionstester
- fore behandlingen pabdrjas &
- och darefter: Q

- efter cirka 3 veckor

- efter cirka 6 veckor (slutet pa akutfasen) 2\%

- efter cirka 12 och 24 veckor (slutet pa under asen)

- och darefter nar det &r kliniskt indicerat.
- Néar dosen ©kas skall leverfunktionstester pa utforas med samma frekvens som nar

behandlingen paborjades.

Hos alla patienter som utvecklar forhéjda nivé& serumtransaminaser skall leverfunktionen testas
pa nytt inom 48 timmar.
o

Under behandlingsperioden @
Behandling med Thymanax skall aylrytas omedelbart om:
- patienten utvecklar% eller tecken pa potentiell leverskada (sasom maork urin, ljus
dgon, smarta i den Gvre, hogra delen av buken, kvarstaende ny och

avforing, gul hud/
ofdrklarlig trot
- serumtransamjnasnivaerna stiger till mer an 3 ganger évre gransen for normalvardet.

Efter utséttning av be%g med Thymanax skall leverfunktionen testas pa nytt tills

serumtransaminasnivaerfa’normaliserats.

Anvandning til] p@ risk population

Thymanax rel@nenderas inte for behandling av depressioner hos patienter under 18 ar eftersom
sékerhet oc ekt inte har faststallts i denna aldersgrupp. | kliniska studier bland barn och ungdomar
behand| ed andra antidepressiva medel observerades oftare suicidrelaterade beteenden
(suicidférsdk och suicidtankar), och fientlighet (6vervagande aggression, oppositionellt beteende och
vre amfort med dem som behandlades med placebo (se avsnitt 4.2).

*
e
\ﬁgen effekt av agomelatin har dokumenteras hos patienter > 75 &r och agomelatin bor darfor inte
anvandas till patienter i denna aldersgrupp (se dven avsnitt 4.2 och 5.1).



Anvéandning till aldre med demens

Thymanax skall inte anvandas for behandling av egentliga depressionsepisoder hos &ldre patienter med
demens eftersom sékerhet och effekt av Thymanax inte har faststallts hos dessa patienter.

Bipolar sjukdom/mani/hypomani Q

Thymanax skall anvandas med forsiktighet hos patienter som tidigare haft bipolar sjukdom, n13®er
hypomani och skall utsattas om en patient utvecklar maniska symptom (se avsnitt 4.8). Q

Suicid/suicidtankar ."O\'\

Depression ar associerat med en okad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid.{gma risk kvarstar

¢

tills signifikant forbattring intratt. Eftersom forbattring kan utebli under de for m
behandlingsveckorna, eller upptrader annu senare, bor patienten foljas noggranttitdess forbattring
sker. Det ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de ti
Det &r ként att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter atagliga suicidtankar
innan behandlingen paborjas har en 6kad risk for suicidtankar eller sui 0k och bor observeras
noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa pIacebo-kontroEIera e kliniska studier av

iga'forbattringsfaserna.

antidepressiva lakemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sju ar pavisade en okad risk for
suicidalt beteende under behandling med antidepressiva lakemedehjamfort med placebo hos patienter
yngre &n 25 &r. X
Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, o
suicidalt beteende, skall féljas noga i de tidiga faserna av
Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara obsery,
beteende/suicidtankar eller andra beteendefdréandring
tecken uppkommer.

ellt sadana som har en haog risk for
dlingen och vid dosforandringar.

a tecken till klinisk forsamring, suicidalt
att omgaende kontakta lakare om sadana

Kombination med CYP1A2-hdmmare (se avsni %’och 4.5)

Forsiktighet skall iakttas vid forskrivning @wanax med mattliga CYP1A2-hdmmare (t.ex.
propranolol, enoxacin) vilka kan resul% Okad exponering av agomelatin.

N
<

Laktosintolerans

Thymanax innehéaller laktos. P r med sallsynta arftliga tillstand av galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukosgalaldk alabsorption bor inte anvanda detta lakemedel.

Natriuminnehall K {

Detta lakemedel ini;{héller mindre & 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill

“natriumfritt”. @

45 Interal@er med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Potentiell@Nigteraktioner som paverkar agomelatin

Ago an metaboliseras huvudsakligen via P4501A2 (CYP1A2) (90 %) och via CYP2C9/19 (10 %).
akemedel som interagerar med dessa isoenzymer kan Oka eller minska biotillgangligheten av

+agamelatin.

\?;/oxamin, en potent CYP1A2- och mattlig CYP2C9-hdmmare, hdmmar méarkbart metabolismen av

gomelatin, vilket resulterar i en 60-faldig (omrade 12-412) 6kning av agomelatinexponeringen.

Samtidig administrering av Thymanax och potenta CYP1A2-hdmmare (t.ex. fluvoxamin och

ciprofloxacin) ar darfor kontraindicerat.

Kombination av agomelatin med 6strogener (mattliga CYP1A2-hammare) resulterar i en flerfaldig

Okad exponering av agomelatin. Trots avsaknad av specifik sékerhetssignal hos de 800 patienter som

behandlades i kombination med 6strogener, skall forsiktighet iakttas vid forskrivning av agomelatin



med andra mattliga CYP1A2-hammare (t.ex. propranolol, enoxacin) tills dess att mer erfarenhet
erhallits (se avsnitt 4.4).

Rifampicin, en inducerare av alla de tre cytokromer som &r involverade i metabolismen av agomelatin,
kan minska biotillgangligheten av agomelatin.

Rdkning inducerar CYP1A2 och har visat sig minska biotillgdngligheten av agomelatin, sarskilt hos
storrokare (>15 cigaretter/dag) (se avsnitt 5.2). Q

Potential fér agomelatin att pdverka andra lidkemedel

Agomelatin inducerar inte CYP450 isoenzymer in vivo. Agomelatin hdmmar varken CY: 1@ vivo
eller de andra CYP450 in vitro. Agomelatin forandrar darfor inte exponeringen for 18 l$som
metaboliseras via CYP450. @

Andra lakemedel

| kliniska fas I studier fanns inga tecken pa farmakokinetisk eller farmakodypa (n%k interaktion med de
lakemedel som kunde forskrivas samtidigt med Thymanax hos malgruppb nzodiazepiner, litium,
paroxetin, flukonazol och teofyllin.

Alkohol

O
Kombinationen av agomelatin och alkohol &r inte lamplig.

Elektrokonvulsiv behandling (ECT) b:

Erfarenhet saknas fran samtidig anvandning av agom och ECT. Djurstudier har inte visat
prokonvulsiva egenskaper (se avsnitt 5.3). Kliniska k venser av ECT som utfors samtidigt med
agomelatinbehandling anses dérfor osannolikt. Q/

Pediatrisk population Q

Interaktionsstudier har endast utforts pa )b a.

4.6 Fertilitet, graviditet och ar@n\g
Graviditet &

*
Det finns inga eller begré aa’mangd data (mindre an 300 graviditeter) fran anvandning av agomelatin
i gravida kvinnor. Djurs u{'@r tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler
graviditet, embryonal-/@rutveckling forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Som
en for5|kt|ghetsatga[{10r man undvika anvéndning av Thymanax under graviditet.

agomelatin/metaboliter utsondras i brostmjoélk. Tillgangliga

iska/toxikologiska djurdata har visat att agomelatin/metaboliter utséndras i mjolk (se
. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om
man vbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Thymanax efter att man tagit
hi'qu till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

*
*
TN %tilitet

Reproduktionsstudier pa ratta och kanin visade ingen effekt av agomelatin pa fertilitet (se avsnitt 5.3).




4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Agomelatin har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Eftersom yrsel och sémnighet ar vanliga biverkningar skall patienterna varnas for effekter pa
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

*

4.8 Biverkningar Q
$

Sammanfattning av sékerhetsprofilen Q

*
Biverkningarna var vanligtvis milda till mattliga och upptradde inom de forsta tva vec@
behandlingen. De vanligaste biverkningarna var huvudvark, illamaende och yrsel.
Dessa biverkningar var vanligen dvergaende och resulterade generellt inte i upphd@av
<

behandlingen. oo

Tabell éver biverkningar {

L 4
Tabellen nedan listar de biverkningar som upptackts i placebokontrollefk ch aktivt kontrollerade
kliniska studier.

Biverkningar r listade nedan enligt f6ljande indelning: mycket va >1/10); vanliga (=1/100,
<1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); séllsynta (=>1/10 090, 000); mycket séllsynta

(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillg l@a data). Frekvenserna har inte
korrigerats for placebo. i—

Organsystem Frekvens Bivq&;ar

Psykiska stérningar Vanliga ;&%{
) ala drommar*
Mindre vanliga c icidtankar och suicidalt beteende (se avsnitt
4)
Q{ Agitation och relaterade symptom* (sdsom
irritabilitet och rastloshet)
o’/§ Aggression*
\ Mardrémmar*
@ Mani/hypomani*
& Dessa symptom kan ocksa bero pa den
underliggande sjukdomen (se avsnitt 4.4).
‘\Q Forvirringstillstand*
£ | Sallsynta Hallucinationer*
Centrala och periferao’,b\ Mycket vanliga Huvudvark
nervsystemet Vanliga Yrsel
Somnighet
\Q/ Somnloshet
b Mindre vanliga Migrén
@ Parestesi
Restless legs-syndrom™*
@ Sallsynta Akatisi*
C)g% Mindre vanliga Dimsyn
Drordch balansorgan Mindre vanliga Tinnitus*
tarmkanalen Vanliga Illamaende
Diarré
/ Forstoppning
Smérta i buken
Krakningar*




Organsystem Frekvens Biverkningar
Lever och gallvégar Vanliga Okade ALAT och/eller ASAT (i kliniska studier
observerades 6kningar som var > 3 ganger hogre
&n den Ovre grénsen for normalvardet i ALAT
och/eller ASAT hos 1,2 % av de patienter som
fick 25 mg agomelatin dagligen och 2,6 % av
dem som fick 50 mg dagligen, j&mfort med @’
av dem som fick placebo) KN
Mindre vanliga Okat gammaglutamyltransferas* (GGT -
(> 3 ganger den 6vre gransen for no det)
Sallsynta Hepatit N
Okat alkaliskt fosfatas* \d
(> 3 génger den dvre grénsen féf nefmalvérdet)
Leversvikt*(1) Kle)
Gulsot* -
Hud och subkutan Mindre vanliga Okad svettning ¢
vévnad Eksem RYa)
Pruritus* Y
Urtikaria* gm N
Sallsynta Erytematdsa huthitSlag
Ansiktsodefimath angioddem*
Muskuloskeletala Vanliga Ryggvark{ &
systemet och bindvav Mindre vanliga Myalgis S
Njurar och urinvédgar Sallsynta Uri@on*
Allmé&nna symtom Vanliga Trg
och/eller symtom vid 6
administreringsstallet P
Undersokningar Vanliga ¢ \Dliktokning*
Mindre vanliga A S| Viktminskning*
*Frekvensen dr beraknat fran spontanrapp iNg av reaktioner i kliniska provningar

*

(1) Hos patienter med leverrelaterade riskfaktorer rapporterades ett fatal exceptionella fall med fatal
utgang eller levertransplantation \

Rapportering av misstankta biverk@g&
Det &r viktigt att rapportera nissténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka laKemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje mis,sté%t biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

*

4.9 Overdoseri

Symtom \Q/
Erfarenhet @erdosering av agomelatin ar begransad. Erfarenhet av agomelatin vid 6verdosering

har antyttatt=€pigastralgi, somnolens, trotthet, agitation, oro, spanning, yrsel, cyanos och diffust
obeha rapporterats.
Enp som fortart 2450 mg agomelatin tillfrisknade spontant utan kardiovaskuldra och biologiska
% er.

.0

@andling

Y4

Det finns ingen kand specifik antidot for agomelatin. Hantering av 6verdosering bor besta av
behandling av Kkliniska symtom och rutindvervakning. Medicinsk uppféljning med specialistkompetens
rekommenderas.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, 6vriga antidepressiva medel, ATC-kod: NO6AX22

Verkningsmekanism Q
0] .\Q

Bindningsstudier visar att agomelatin inte har nagon effekt pa monoaminupptag och mg

a-, B-adrenerga, histaminerga, kolinerga, dopaminerga eller benzodiazepin-receptorers
Agomelatin resynkroniserar dygnsrytmen i djurmodeller fér rubbad dygnsrytm. Ago n okar
noradrenalin- och dopamlnfrlsattnlng specifikt i frontala cortex och har ingen pave %
extracellulara nivaer av serotonin.

Agomelatin ar en melatonerg agonist (MT1- och MT-- receptorer) och 5-HTzc-antagonist. | é{?
itet for

Farmakodynamisk effekt

Agomelatin har visat en antidepressivliknande effekt i djurmodeller fo‘% ssion (inlart
hjéalpléshetstest, hopploshetstest, kronisk mild stress) samt i modeller,med desynkronisering av
dygnsrytmen och i modeller relaterande till stress och angest.

Agomelatin har positiva egenskaper pa fasskiftningar hos ménzus@ t inducerar fasforbéttring av
somn, nedgang i kroppstemperatur och melatoninpaslag. /b

S

Effekt och sakerhet av agomelatin vid egentliga depr Qsepisoder har studerats i ett kliniskt
program med 7900 patienter behandlades med agomt%

Tio placebokontrollerade studier har genomforts tt understka den kortsiktiga effekten av
agomelatin vid egentlig depressionssjukdom h na med fast dos och/eller upptitrering. Vid
behandlingens slut (efter 6 eller 8 veckor) vi S|gnifikant effekt av 25-50 mg agomelatin i 6 av de
tio dubbelblinda placebokontrolleradek‘% ierna. Priméar andpunkt var forandring av HAMD-

Klinisk effekt och siakerhet

17-poang fran baslinjen. Agomelatin te skiljas fran placebo i tva studier dar den aktiva
kontrollen, paroxetin eller fluoxetin fikant béattre &n placebo. Agomelatin jamfordes inte
direkt med paroxetin och fluoxetl tersom dessa komparatorer lagts till for att sdkerstélla studiens
analyskanslighet. | tva andra st nde inga slutsatser dras p.g.a. att vare sig agomelatin eller de
aktiva kontrollerna, paroxetin uoxetin gick att skilja fran placebo. | dessa studier var det
emellertid inte tillatet att ok tdosen av varken agomelatin, paroxetin eller fluoxetin &ven om svaret
inte var tillrackligt.

Effekt kunde ocksa oh *gas hos patienter med svarare depression (baslinje HAM-D > 25) i alla
positiva placebokontrc%de studier.

Responsfrekvensenyar statistiskt signifikant hogre for agomelatin jamfoért med placebo.
Overlagsenhet (2 r) eller icke-underlagsenhet (4 studier) har visats i sex av sju effektstudier i
heterogena p ner av deprimerade vuxna patienter jamfort med SSRI/SNRI (sertralin,
escitalopram, xetin, venlafaxin eller duloxetin). Den antidepressiva effekten utvarderades pa
HAMD-17 an antingen som primar eller sekundér &ndpunkt.

Uppratt de av den antidepressiva effekten visades i en aterfallspreventionsstudie. Patienter som
svarat 8/10-veckors akut 6ppen behandling med 25-50 mg agomelatin en gang dagligen
iserades till antingen agomelatin 25-50 mg en gang dagligen eller placebo i ytterligare

der. En statistiskt signifikant (p=0,0001) fordel for 25-50 mg agomelatin en gang dagligen

yrt med placebo visades i det priméara effektmattet, prevention av aterfall i depression, méatt som
till aterfall. Incidensen for aterfall under den 6 manader langa dubbelblinda uppféljningsperioden
ar 22 % for agomelatin och 47 % for placebo.

Agomelatin fordndrar inte vakenhet under dagtid eller minnet hos friska frivilliga. Hos deprimerade
patienter Okade ortosomnen vid behandling med 25 mg agomelatin utan modifiering av mangden
REM-somn (Rapid Eye Movement) eller REM-latensen. Agomelatin 25 mg inducerade ocksa en
forbattrad tid till insomning och lagsta hjartfrekvens. Fran forsta behandlingsveckan forbattrades

9



insomningstiden och sémnkvaliteten signifikant utan nagon fumlighet dagtid enligt patienternas
beddmning.

Hos remitterade depressiva patienter visade en specifik jamforande sexuell dysfunktionsstudie en
numerisk trend (ej statistiskt signifikant) mot mindre framtradande sexuell dysfunktion fér agomelatin
an for venlafaxin, matt som sexualdrift eller orgasmpodang i en ”Sex Effects” skala (SEXFX). Vid
samlad analys av studier med anvéandning av ”Arizona Sexual Experience” skala (ASEX), visad
agomelatin inte &r associerat med sexuell dysfunktion. Hos friska frivilliga bevarades sexuell futktion
med agomelatin jamfort med paroxetin.

Agomelatin hade neutral effekt pa hjartfrekvens och blodtryck i kliniska studier. .‘fo\'\

| en studie designad for att utvardera utsattningssymtom med checklistan ”Disconti n Emergent
Signs and Symptoms” (DESS) hos patienter med remitterad depression, induceré omelatin inget
utsattningssyndrom efter abrupt avbrott i behandlingen. g

Agomelatin har ingen missbrukspotential i métt i studier pa friska frivilliga med €n specifik visuell
analog skala eller 49-punktschecklistan ”Addiction Research Center Inve‘@r " (ARCI).

En placebokontrollerad 8-veckors studie av agomelatin 25-50 mg/dag % e depressionspatienter
(> 65 ar, n=222, varav 151 fick agomelatin) visade en statistiskt signifikaht skillnad pa 2,67 poang pa
HAM-D totalpoang, den primara resultatmattet. Svarsfrekvensanal nade agomelatin. Ingen
forbattring observerades hos mycket gamla patienter (> 75 ar, n= rav 48 fick agomelatin).
Toleransen av agomelatin hos &ldre patienter var jamfdrbar m ’@n som observerades hos yngre
vuxna. \i—

som inte uppnatt tillracklig forbattring med paroxetin RI-l1akemedel) eller venlafaxin (ett SNRI-
lakemedel). Vid behandlingshyte fran dessa antidepr ldakemedel till agomelatin uppstod
utsattningssymtom efter att behandlingen med Ssmeller SNRI-lakemedlet avbrots, bade efter
plotslig eller gradvis utséttning av den tidigare ( dlingen. Dessa utséttningssymtom kan forvéxlas
med avsaknad av den tidiga nyttan av agome@

En specifik, kontrollerad 3-veckorsstudie har utforts :g&?t'er med egentlig depressionssjukdom

Procentandelen patienter som uppvisade my utsattningssymtom en vecka efter utsattning av
SSRI/SNRI-behandlingen var lagre i g% med langsam nedtrappning av dosen (gradvis utsattning
av tidigare SSRI/SNRI-behandling i eckor) &n i gruppen med snabb nedtrappning av dosen
(gradvis utséttning av tidigare SSRI/SNRI-behandling inom 1 vecka) och gruppen med plétsligt byte

(plotslig utsattning) : 56,1 %, 62, spektive 79,8 %.

Pediatrisk population .\Q

Europeiska Iékemedelo igheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for agomelatin for
en eller flera grupper a pediatriska populationen for behandling av egentliga depressionsepisoder

(information om pethlrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farma&%ﬁskaegenskaper

Absorption@ iotillganglighet

Agomelatin absorberas snabbt och vél (> 80 %) efter en peroral administrering. Absolut
bioti@g’ﬂglighet ar lag (< 5 % vid terapeutisk peroral dos) och den interindividuella variationen ar
de. Biotillgangligheten &r hdgre hos kvinnor jamfort med man. Biotillgdngligheten dkar vid
i av orala preventivmedel och minskar vid rékning. Maximal plasmakoncentration uppnas inom

\} Il 2 timmar.

Inom det terapeutiska dosomradet 6kar den systemiska exponeringen for agomelatin proportionerligt
med dosen. Vid hdgre doser upptrader en méttnad av forsta-passage-effekten.

Intag av mat (standardmaltid eller fettrik maltid) modifierar inte biotillgangligheten eller
absorptionshastigheten. Variabiliteten 6kar med fettrik mat.

10



Distribution

Distributionsvolym vid steady state dr ca 35 | och plasmaproteinbindningen ar 95 % oberoende av
koncentration och forandras inte av alder eller hos patienter med nedsatt njurfunktion, men den fria
fraktionen dubbleras hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Metabolism Q
QO
Efter en peroral administrering metaboliseras agomelatin snabbt huvudsakligen via Iever-C@z.

Isoenzymerna CYP2C9 och CYP2C19 ar ocksa involverade med ett litet bidrag. "5
Huvudmetaboliterna, hydroxylerad och demetylerad agomelatin, &r inte aktiva och kor

och elimineras via urinen.
. {9
O

snabbt

Eliminering

Elimineringen &r snabb, med en genomsnittlig plasmahalveringstid pa mella{l och 2 timmar.
Clearance dr hdg (ca 1100 mL/min) och huvudsakligen metabolisk. o

Utsdndringen sker huvudsakligen (80 %) via urinen och i form av met&@rna, medan aterfinnande
av oforéndrad substans i urinen &r forsumbar.

Kinetiken férandras inte efter upprepad administrering. é
<
Nedsatt njurfunktion ’fo

njurfunktion har observerats (n=8, engangsdos av 25 m forsiktighet skall iakttas for patienter
med kraftigt eller mattligt nedsatt njurfunktion efters ast begransade kliniska data finns
tillgédngliga for dessa patienter (se avsnitt 4.2). (Q

Nedsatt leverfunktion {Q/

Ingen relevant modifiering av farmakokinetiska parame@ patienter med kraftigt nedsatt
n

er med kroniskt milt (Child-Pugh Type A) eller
nktion 6kade exponeringen av 25 mg agomelatin avsevart
chade frivilliga (alder, vikt och rokvanor) utan

I en specifik studie involverande cirrotisk
mattligt (Child-Pugh Type B) nedsatt |
(70 respektive 140 ganger) jamfort

leverproblem (se avsnitt 4.2, 4.3 00@4.4 .

*
En farmakokinetisk studic av Mdre patienter (> 65 ar) visade att vid en dos pa 25 mg var
genomsnittligt AUC och genomsnittligt Cmax cirka 4 ganger respektive 13 ganger hogre for patienter
> 75 &r jamfort med pafignter < 75 &r. Det totala antalet patienter som fick 50 mg var for 1&g for att dra
nagra slutsatser. IngQIdosjustering kravs for aldre patienter.

Q

ata pa inverkan av ras pa agomelatins farmakokinetik.

Etniska gru

Det finns i

5.3 ekliniska sdkerhetsuppgifter

&

?@ma effekter observerades hos mus, ratta och apa efter enkel och upprepad administrering av hoga

\% gnagare sags en markerad induktion av CYP2B och en mattlig induktion av CYP1A och CYP3A
ran 125 mg/kg/dag, medan induktionen var liten for CYP2B och CYP3A vid 375 mg/kg/dag hos apa.

Ingen hepatotoxicitet observerades hos gnagare och apa i toxicitetsstudier med upprepad dosering.

Agomelatin passerar éver till placenta och fostret hos draktig ratta.

Reproduktionsstudier pa ratta och kanin visade inga effekter av agomelatin pa fertilitet, embryonal-

[fosterutveckling, eller utveckling fore och efter fodsel.
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En mangd in vitro och in vivo standardanalyser pa gentoxicitet konkluderar franvaro av mutagen eller
klastogen potential for agomelatin.

| karcinogenicitetstudier inducerade agomelatin en 6kad incidens av levertumorer hos ratta och mus
vid doser minst 110 ganger hogre an terapeutisk dos. Levertumarer & mest sannolikt relaterade till
enzyminduktion specifik for gnagare. Frekvensen av benigna brostfibroadenom observerade hos r3
okade vid hogre exponering (60 ganger exponeringen vid terapeutisk dos) men kvarstod inom s@
intervall som hos kontrollerna. ‘\

a-go-go Related Gene) eller pa Purkinjecellernas aktionspotential hos hund. Agomelati ifte visat

Sékerhetsfarmakologiska studier av agomelatin har inte visat nagon paverkan pa hERG %’m% Ether
prokonvulsiva egenskaper vid ip-doser upp till 128 mg/kg hos mus och ratta. %

hos unga djur. Det férekom sma icke-dosberoende minskningar i kroppsvikt r de till de
farmakologiska egenskaperna och nagra mindre effekter pad manliga reprodL{tion organ utan paverkan
pa fortplantningsformaga. .’O

Agomelatin observerades inte ha nagon effekt pa beteende, synférmaga eller fgﬁ@ningsﬁirméga

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen ’fo

Tablettk&rna b:
Laktosmonohydrat QO

Majsstérkelse

Povidon (K30) Q/
Natriumstarkelseglykolat typ A {
Stearinsyra Q
Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri .’,b

N
Hypromellos &Q
$

Filmdragering

Gul jarnoxid (E172)
Glycerol

Makrogol (6000) K {
Magnesiumstearat

Titandioxid (E171)&I

Tryckfargen i er shellack, propylenglykol och indigokarmin (E132).

6.2 Inko@a ibiliteter

Ej reIen@

allbarhet

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/PVC-blister forpackad i ytterkartong.

Kalenderforpackningarna innehaller 14, 28, 56, 84 och 98 filmdragerade tabletter.
Kalenderférpackningar med 100 filmdragerade tabletter for sjukhusbruk.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. Q
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion ‘\Q

Inga sarskilda anvisningar for destruktion. &\Q

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING {%
<
L 4
Servier (Ireland) Industries Ltd (@
Gorey road, Arklow — Co. Wicklow
Irland *

O
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING&

EU/1/08/498/002 QO
(o)

EU/1/08/498/003

EU/1/08/498/005 -
EU/1/08/498/006 b
EU/1/08/498/007 Q)
EU/1/08/498/008 0)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANN/Q@!/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 19 fet@og

Datum for den senaste fornyelsen: .’,b

10. DATUM FOR OVERS@ PRODUKTRESUMEN

MM/AAAA .\Q

Ytterligare information. n‘.getta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europd. €

X
b\Q/
<

S
2
AV

13



TILLVERKARE SOM ANSVARI@R FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRA@\IINGAR FOR
TILLHANDAHALLAND( H ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR RAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNI

VILLKOR EL %BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OC EKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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*
*

A TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Servier (Ireland) Industries Ltd, Gorey Road - Arklow - Co. Wicklow, Irland
Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A., ul. Annopol 6B - 03-236 Warszawa, Pol'eo\
Laboratorios Servier, S.L, Avda. de los Madrofios, 33 -28043 Madrid, Spanien Q

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

*
I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar fé@pandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges. %
.

L 4
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHAL‘@DE OCH
ANVANDNING (

Receptbelagt lakemedel. (@

X

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKAN.NA@ET FOR FORSALJINING

e Periodiska sékerhetsrapporter \k
2

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter fg lakemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-Ij som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar oc offentliggjorts pa webbportalen for

europeiska lakemedel. Q/

D. VILLKOR ELLER BEGRANS R AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKE T

¢ Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet @aséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskxr a'i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1,8.2"f godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdatg;jéw av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskl@nteringsplan ska lamnas in
e pa begéran ropeiska lakemedelsmyndigheten,
e nar riski ngssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
9

betyda ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farm@igilans eller riskminimering) har natts.

&

Q) Ytterligare riskminimeringsatgarder

H skall komma Gverens med den nationella myndigheten om innehallet och formatet for
ferskrivarguiden innan lansering i medlemslandet.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska sékerstalla att vid lanseringen och efter lanseringen
forse alla lakare som forvantas forskriva eller anvanda Thymanax med utbildningsmaterial som
innehaller foljande:

e Produktresumé

o Forskrivarguide inklusive schema for monitorering av leverfunktionen.
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Forskrivarguiden bor innehalla foljande nyckelbudskap:

e Behovet av att informera patienterna om den potentiella risken for transaminasférhéjningar,
risken for leverskada och interaktioner med potenta CYP 1A2-hdmmare (t.ex. fluvoxamin,
ciprofloxacin);

e Behovet av att genomfora leverfunktionstester hos alla patienter fére behandlingen paborj
och sedan periodvis efter cirka 3, 6 (slutet pa akutfasen), 12 och 24 veckor (slutet pa Q
underhéllsfasen) och darefter nér det &r kliniskt indicerat; ’\

e Behovet av att utfora leverfunktionstester med samma frekvens som vid initiering,a\Q
behandlingen hos alla patienter dar dosen okas; .\

e Vigledning vid kliniska symtom som tyder pa leverdysfunktion; ’fo

e Végledning vid onormala leverfunktionstester;

o Forsiktighet skall iakttas nar behandling ges till patienter som fore behar;dl'&q har férhéjda
transaminaser (> 6vre gransen for normalvarden och < 3 ganger den ¢ '@nsen for
normalvérden); (

e Forsiktighet skall iakttas nar Thymanax forskrivs till patienter med «iskfaktorer for leverskada,
t ex obesitas/Overvikt/icke alkoholrelaterad fettlever, diabetes, ﬂ@) eroende och/eller
konsumtion av vésentliga alkoholméngder eller vid samtidigt b% dling med lakemedel som
forknippas med risk for leverskada;

e Kontraindikation hos patienter med nedsatt leverfunktion é‘&' cirros eller aktiv

*

leversjukdom); .
e Kontraindikation hos patienter med transaminasnivae @
for normalvardet; %’
e Kontraindikation hos patienter som samtidigt erhaNer'en potent CYP1A2-hammare.

overstiger 3 ganger Gvre gransen

Innehavaren av godkannandet for forséljning skall k éverens om format och innehall for

patientbroschyren tillsammans med nationell beh%bm dighet i medlemsstaten.

Innehavaren av godkannandet for forséaljning &J sakerstélla att alla lakare som forvantas forskriva
eller anvdnda Thymanax férses med patien yrer for utdelning till de patienter som forskrivs
detta lakemedel. g

Patientbroschyren bér innehélla féliahnvckelbudskap:

e Information om risken erreaktioner och kliniska tecken pa leverproblem
e Enviégledning till sph@ﬂ for monitorering av leverfunktionen
e En paminnelse om tidsh kning for blodprover.

S
N
AV
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A. MARKNIN



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

(1. LAKEMEDLETS NAMN Waxd

Thymanax 25 mg filmdragerade tabletter &\Q

agomelatin R

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) .

\ 9
En filmdragerad tablett innehaller 25 mg agomelatin. K

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN K

Innehéller laktos. . Q
*

Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNIN@SSTORLEK

14 filmdragerade tabletter Q
28 filmdragerade tabletter Q/
56 filmdragerade tabletter {
84 filmdragerade tabletter Q
98 filmdragerade tabletter Q
100 filmdragerade tabletter o\’/b
7>

5.  ADMINISTRERINGSSATEOCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéﬁd&
Oral anvandning. {

*

o

6. SARSKILD¥ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

N
Forvaras ut Qﬁ och rackhall for barn.

|7 m";@GA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
4

*

2.\

g/ UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS):

Servier (Ireland) Industries Ltd R Q
Gorey road, Arklow — Co. Wicklow Q\

Irland *
O

| 12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING R%) |

[EU/1/08/498/002] 14 filmdragerade tabletter KO
[EU/1/08/498/003] 28 filmdragerade tabletter

[EU/1/08/498/005] 56 filmdragerade tabletter 5 {
[EU/1/08/498/006] 84 filmdragerade tabletter 'O
[EU/1/08/498/007] 98 filmdragerade tabletter ‘&
[EU/1/08/498/008] 100 filmdragerade tabletter &

>

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot O

- A ‘

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR F%KRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING by O
NV
o N
| 16.  INFORMATION | PUNK TSKRIFT ‘

Thymanax 25 mg '\Q

*
*
‘ 17. UNIK IDI%I{FIQTSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensiori kkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

V]
18. ﬁIDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
A

g
K
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thymanax 25 mg tabletter
agomelatin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Servier (Ireland) Industries Ltd

3.  UTGANGSDATUM &

EXP X

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 8\7
Lot O
5.  OVRIGT Ned

N
e (\Q
Ons ’fb

Tors
Fre

®\
Lﬁ)r &
$

Son
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Bipacksedel: Information till patienten

Thymanax 25 mg filmdragerade tabletter
agomelatin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller Q
information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen. \

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skad en om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler av ntuella

biverkningar som inte namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande: KO
Vad Thymanax ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Thymanax

Hur du tar Thymanax

Eventuella biverkningar

Hur Thymanax ska forvaras &
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar fOQ

Thymanax innehaller den aktiva substansen agomelatj Qn tillhdr en grupp av lakemedel som kallas
antidepressiva ldakemedel. Du har fatt Thymanax for handla din depression.
Thymanax anvands till vuxna. Q/

ourwLNE

1. Vad Thymanax ar och vad det anvands for

&som paverkar det dagliga livet. Symptomen pa
7men ofta omfattas djup nedstamdhet, kansla av
ter, somnstorningar, kansla av langsamhet, angestkansla,

Depression ar en kvarstaende stérning av hu
depression varierar fran en person till en a
vardeldshet, tappat intresse for favorit

viktforandring. §
De forvantade fordelarna med ThymanaX ar att minska och sa smaningom ta bort symtom som hanger
ihop med din depression. &

*
2. Vad du behdver v%slhnan du tar Thymanax
*
Ta inte Thymanax
- om du ar alleg'{is,k mot agomelatin eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

m du tar lakemedel som man vet paverkar levern. Fraga din ldkare om rad vilka lakemedel det

fb kan gélla.

- Om du har fetma eller ar 6verviktig, fraga din lakare om rad.
Om du har diabetes, fraga din lakare om rad.

- Om du har forhajda nivaer av leverenzymer fore behandling kommer din lékare att avgora om
Thymanax &r en lamplig behandling for dig.

- Om du har bipolér sjukdom, har haft eller om du utvecklar maniska symtom (en period med
onormal hdg retbarhet och kénslosamhet) tala med din lékare innan du tar det hér lakemedlet
eller innan du fortsétter med det hér l&kemedlet (se &ven “Eventuella biverkningar™ i avsnitt 4).
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- Om du lider av demens kommer din ldkare att géra en individuell bedémning om det ar lampligt
for dig att ta Thymanax.

Under behandling med Thymanax:

For att undvika eventuella allvarliga leverproblem: Q
- Din lakare skall ha kontrollerat att din lever fungerar ordentligt fore behandlingen paborjas:
Vissa patienter kan fa forhéjda nivaer av leverenzymer i deras blod vid behandling med\c~
Thymanax. Uppfoljningsprover skall darfor tas vid foljande tidpunkter: . Q
s\

fore start efterca | efterca | efterca m’

eller dosdkning | 3 veckor | 6 veckor | 12 veckor kor
y 2
Blodprover v v v v LTV

Baserat pa utvarderingen av dessa tester kommer lakaren att bedoma om(Sd ska borja anvanda
eller fortsatta anvanda Thymanax (se ocksa Hur du tar Thymanax La\sﬁgitt 3).
L 4

Var uppmarksam pa tecken och symtom pa att levern inte fungerar ordéentligt

- Om du observerar nagra av dessa tecken och symtom pa Ie\r(@oblem: ovanligt mérk urin,
ljus avforing, gul hud/gula 6gon, smérta i 6vre, hogra d v buken, onormal trétthet
(speciellt i samband med andra symtom som anges ov’;a‘ adfraga omedelbart lakare som
kan uppmana dig att sluta ta detta lakemedel. !

Effekten av Thymanax har inte dokumenterats hos patient% ern 75 ar och aldre. Thymanax skall

darfor inte anvandas till dessa patienter.

Om du bérjar ma samre och har tankar pa att skada @?élv

Du som &r deprimerad kan ibland ha tankar pa att skada dig sjalv eller bega sjalvmord. Dessa symtom
kan forvérras nar man borjar anvanda lakemede depression, eftersom det tar tid innan lakemedel
av den hdr typen har effekt, vanligtvis cirka ZQ or, ibland l&ngre tid.

Dessa tankar kan vara vanliga: .

- om du tidigare har haft tankar péha kada dig sjalv eller bega sjalvmord,

- om du &r yngre an 25 ar. Studier'har visat att unga vuxna (yngre an 25 ar) med psykisk sjukdom
som behandlas med antidep@va lakemedel har en dkad risk for sjalvmordstankar och tankar
pa att skada sig sjalv. K{

Kontakta snarast lakare eller u@so narmaste sjukhus om du har tankar pa att skada dig sjélv eller

bega sjalvmord. N

Det kan vara till hjalp%atta for en slakting eller néra van att du &r deprimerad. Be dem gérna l&sa
igenom denna bipacksedef. Du kan ocksa be dem att beratta for dig om de tycker att du verkar ma
sémre eller om de r att ditt beteende forandras.

Barn och un ar
Thymanax e anvandas till barn och ungdomar (under 18 ar).

Andra @nedel och Thymanax
Tala r@ Or lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

:Ik%- el.

@Ska inte ta Thymanax samtidigt med vissa lakemedel (se dven ”Ta inte Thymanax™ i avsnitt 2):
voxamin (ett annat lakemedel som anvénds for behandling av depression), ciprofloxacin (ett

antibiotikum) kan andra den férvantade dosen av agomelatin i ditt blod.

Tala om for lakare om du tar nagot av foljande lakemedel: propranolol (en betablockerare som

anvénds for behandling av hogt blodtryck), enoxacin (antibiotikum).

Tala om for lakare om du roker mer an 15 cigaretter per dag.
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Thymanax med alkohol
Intag av alkohol under behandling med Thymanax rekommenderas inte.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel. Q
Amning bor avbrytas om du tar Thymanax. ’\Q
Korformaga och anvéandning av maskiner "g

Du kan uppleva yrsel eller somnighet, vilket kan paverka din formaga att kora bil eller \an

maskiner. Forvissa dig om att dina reaktioner &r normala innan du kor eller anvander iner.

Thymanax innehaller laktos .§
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denn cin.

Thymanax innehaller natrium o (
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tabletthddv.s. ar nast intill

“natriumfritt”.
&
*
(o)

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersc@e;s anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker. O

3. Hur du tar Thymanax

Rekommenderad dos av Thymanax &r en tablett (25 ore sanggaendet. | vissa fall kan din lakare
forskriva en hogre dos (50 mg), d.v.s. tva tablette@n tas tillsammans fore sanggaendet.

N

Administreringssatt %
Thymanax &r for oral anvandning. Tablett(g valjas med vatten. Thymanax kan tas med eller utan

mat. .‘®
Behandlingstid N
Hos de flesta deprimerade persc@rjar Thymanax verka pa depressionssymptom inom tva veckor

fran behandlingens barjan.

Din depression bor behandla@ﬁr en tillrackligt lang period pa minst 6 manader for att sakerstalla att
du ar fri fran symptom.

Din lakare kan fortsatta E(qe dig Thymanax dven om du kanner dig béttre for att forhindra att din
depression kommer till :

Om du har proble d njurarna kommer din lakare att gora en individuell beddmning om det ar
sékert for dig ymanax.

Overvakni beverfunktionen (se &ven avsnitt 2):

mer att ta laboratorieprover for att kontrollera att din lever fungerar ordentligt innan
ngen paborjas och sedan periodvis under behandlingen, vanligtvis efter 3 veckor, 6 veckor,
och 24 veckor.

lakare Okar dosen till 50 mg, ska laboratorietester goras i borjan av denna behandling och
periodvis under behandlingen, vanligtvis efter 3 veckor, 6 veckor, 12 veckor och 24 veckor.
ver kommer sedan att tas om lakaren beddmer det nédvandigt.

u ska inte ta Thymanax om inte din lever fungerar ordentligt.

Hur sker byte fran ett antidepressivt lakemedel (SSRI/SNRI) till Thymanax?

Om din lakare vill att du ska byta fran ditt tidigare antidepressiva lakemedel av SSRI/SNRI-typ till
Thymanax kommer han/hon att tala om for dig hur du ska sétta ut det tidigare lakemedlet nar
behandling med Thymanax pabdrjas.

25



Du kan under nagra veckor uppleva utsattningssymtom som ar forknippade med utsattning av ditt
tidigare lakemedel, d&ven om dosen av ditt tidigare antidepressiva lakemedel minskas gradvis.
Utsattningssymtomen innefattar: yrsel, domning, sémnstorningar, oro eller angest, huvudvark,
illamaende, krakningar och skakningar. Symtomen ar vanligen milda eller mattliga och férsvinner av
sig sjalv inom nagra dagar.

Om behandling med Thymanax paborjas medan dosen av det tidigare lakemedlet trappas ned ska Q
eventuella utsattningssymtom inte forvéxlas med avsaknad av den tidiga effekten for Thymanax
Diskutera alltid med din lakare om hur du ska sétta ut ditt tidigare antidepressiva lakemedel pﬁk a

satt nar du paborjar behandling med Thymanax. N Q
Om du har tagit for stor mangd av Thymanax .‘\'\
Om du har tagit en stérre mangd Thymanax an du ska, eller om t.ex. ett barn har tagitAakemedlet av

misstag skall du omedelbart kontakta lakare.

Erfarenhet av dverdosering med Thymanax ar begransad men rapporterade sy m kluderar smarta i
Ovre delen av magen, sdmnighet, trotthet, hyperaktivitet, oro, spanning, yrsel,{ t syreséttning av
blodet och diffust obehag.

*

AN
Om du har glémt att ta Thymanax ($00
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Fortsatt med nasta des vid vanlig tid.
Kalendern tryckt pa blisterkartan med tabletterna hjalper dig att ko ihag nér du senast tog en
Thymanaxtablett.

*
*

Om du slutar att ta Thymanax
Du ska inte sluta att ta din medicin utan att radfraga Iakare@ om du kénner dig battre.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kon@akare eller apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar &Q/

Liksom alla lakemedel kan detta Iakemed@z biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Ry

De flesta biverkningar ar milda elle %ﬂliga. De upptrader vanligen under de tva forsta
behandlingsveckorna och &r oﬂ% gaende.

Dessa biverkningar omfattar;

— Mycket vanliga biverknihar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer): huvudvark.

— Vanliga biverknin 'Ekan férekomma hos upp till 1 av 10 personer): yrsel, sémnighet,
somnloshet, iIIaméEﬁ&, diarré, forstoppning, smarta i buken, ryggvark, trétthet, angest, onormala

drommar, bkadsQilvéer av leverenzymer i ditt blod, krakningar, viktokning.

— Mindre vanli verkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer): migran, stickande
kansla i fi ch tar, dimsyn, restless legs-syndrom (en stérning som kéannetecknas av ett
okontroll t behov att réra pa benen), 6ronringning, dverdriven svettning, eksem, klada,

urtikari@ésselutslag), hyperaktivitet, retbarhet, rastloshet, aggressivt beteende, mardrémmar,
ma@aomani (se aven "Varningar och forsiktighet™ i avsnitt 2), sjadlvmordstankar eller

sja rdsbeteende, forvirring, viktminskning, muskelsmérta.
- nta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer): allvarliga hudutslag
. iande hudrodnad), ansiktsédem (svullnad) och angioddem (svullnad av ansikte, lappar, tunga
’fboch/eller hals vilket kan orsaka svarigheter att andas eller svalja), leverinflammation, gulfargning
\/ av huden eller 6gonvitorna (gulsot), leversvikt*, hallucinationer, oférmaga att vara stilla (pa grund
av fysisk och psykisk oro), oférmaga att tomma urinblasan helt.

*Ett fatal fall som resulterat i levertransplantation eller dodsfall har rapporterats.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Thymanax ska férvaras ‘\
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn. §
*
L 4
Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan. Utgangsdatu den sista
dagen i angiven manad. k

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga a; ersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for attﬁ{ a miljon.

X

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar . Q

Innehallsdeklaration \go

— Den aktiva substansen ar agomelatin. En filmdragerad tt innehaller 25 mg agomelatin.

— Ovriga innehéllsamnen ar:
* laktosmonohydrat, majsstérkelse, povidon (@ natriumstarkelseglykolat typ A,
stearinsyra, magnesiumstearat, kolloidal vat i kiseldioxid, hypromellos, glycerol,
makrogol (6000), gul jarnoxid (E172) itandioxid (E171).

* tryckfarg: shellack, propylenglykol E&\indigokarmin (E132).

Lakemedlets utseende och f('jrpacknirlg ar
Thymanax 25 mg filmdragerade tablet lett) ar avlanga, orange-gula med bla foretagslogo

= tryckt pa den ena sidan.
Thymanax 25 mg filmdragerade t er &r tillgangliga i kalenderférpackningar (blister) med 14, 28,
56, 84 eller 98 tabletter. Fbrpacmggr‘ med 100 filmdragerade tabletter for sjukhusbruk finns ocksa
tillgangliga. . $
Eventuellt kommer inte alla fégpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av qodkéf}‘éﬁe for forsaljning
Servier (Ireland) Industrie$ Ltd

Gorey road, Arkl%éco. Wicklow

Irland \

Tillverkar b

Les Labo 2@6 s Servier Industrie

905, ro Saran

4552 y
Frank&ike

L 4
@/ier (Ireland) Industries Ltd
orey road
Arklow — Co. Wicklow
Irland

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.
ul. Annopol 6B
03-236 Warszawa
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Polen

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

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om de@

lakemedel:

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

bbarapus
CepBue Memukan EOOJ]
Ten.: +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

&
E)rida Q

YEPBIE EAAAX @APMAK%U{H EIIE
TnA: +30 210 939 1000

N
Espafa

RS
DANVALSA. 0y
Tel: +34 91 748 9%
France \Q/
Les Labor@ ervier

Tel: +33 ( 72 60 00

arma, d. 0. o.
85 (0)1 3016 222

L 4
&Iand
ervier Laboratories (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 663 8110

28

O

*

Lietuva o \\Q

UAB “SERVIER PHARMA” (9
Tel: +370 (5) 2 63 86 28 §

L 4
Luxembourg/Luxembu O

S.A. Servier Benelux N:V.
Tel: +32 (0)2 529
Magyarorsza &
Servier Hung ft.

Tel: +36 3.2 99

Malt

V.J. one Pharma Ltd
Teb 621220174

rland
ervier Nederland Farma B.V.

{ Tel: +31 (0)71 5246700

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

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

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

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 312 20 00

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

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



island

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

Italia

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

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

Suomi/Finland Q
Servier Finland Oy

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

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

United Kingdom (Norther; Iand)
Servier Laboratories (Ire

Tel: +44 (0)1753 6664&

X

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europelska Ia@hedelsmyndlghetens webbplats

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




