VALDOXAN® (agomelatin)

na liecbu epizdéd velkej depresie
u dospelych

Informacia pre
zdravotnickych
pracovnikov

Odporucania tykajuce sa:

- Monitorovania funkcii pecene

- Interakcii so silnymi CYP1A2
inhibitormi




Prehlad o Valdoxane

« Valdoxan, liek na lie¢bu epizdd velkej depresie u dospelych, bol
v Eurdpe zaregistrovany vo februdri 2009 a na Slovensku je
dostupny od oktébra 2009.

Valdoxan a riziko poskodenia pecene

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov liecenych Valdoxanom
hldsené pripady poskodenia pecene, vrdtane zlyhania pecene
(u pacientov s rizikovymi faktormi poskodenia pecene bolo
vynimocne hldsenych niekolko pripadov s fatdlnym ndsledkom
alebo transplantdciou pecene), zvyseni hladin peceriovych enzymov
presahujtcich 10-ndsobok hornej hranice normdlneho rozmedzia,
hepatitidy aZltacky. Vicsinaznich savyskytla pocas prvych mesiacov
liecby. Forma poskodenia pecene bola prevazne hepatoceluldrna
S0 zvysenymi sérovymi transamindzami, ktoré sa obvykle vrdtili k
referencnym hladindm po preruseni liecby Valdoxanom.



Pokyny pre monitorovanie funkcii pecene

8 Neordinujte Valdoxan v pripade

o Poskodenia pecene (napr. cirhéza alebo aktivne ochorenie pecene)
alebo zvysenia sérovych transamindz presahujiceho 3-ndsobok hornej
hranice normdlneho rozmedzia

B Pred zacatim liecby

Opatrnost pred zacatim liecby Valdoxanom u pacientov s rizikovymi
faktormi poskodenia pecene

Valdoxan sa md predpisat po starostlivom zvdzZeni prinosu a rizika:

- upacientov s rizikovymi faktormi poskodenia pecene napr. obezitou/
nadvdhou/nealkoholovym tukovym ochorenim pecene, diabetom,

- poruchou uzivania alkoholu a/alebo konzumdciou velkého mnoZstva
alkoholu,

- u pacientov subezne uZzivajucich lieky spojené s rizikom poskodenia
pecene.

Kontrola testov funkcii pecene pacienta

Pociatocné testy peceriovych funkcii sa maji vykonat'u vsetkych pacientov
pred zacatim liecby:

- liecba sa nesmie zacat u pacientov, u ktorych pociatocné hodnoty
ALT a/alebo AST > 3-ndsobok hornej hranice normdlneho
rozmedzia.

- opatrnost je potrebnd u pacientov s pociatocnymi hodnotami ALT
a/alebo AST > hornd hranica normdlneho rozmedzia a < 3-ndsobok
hornej hranice normdlneho rozmedzia.
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Testy pecleriovych funkcii sa maju opdt vykondvat pri zvyseni ddvky
s rovnakou frekvenciou ako na zaciatku liecby.

Ak sa rozvinie zvysenie sérovych transamindz u ktoréhokolvek pacienta,
maju sa testy pecenovych funkcii zopakovat do 48 hodin.

Pocas liecby
Liecba Valdoxanom sa md okamzite ukoncit ak:
- saobjavia prejavy alebo priznaky mozného poskodenia pecene
(ako tmavy mog, svetlo sfarbend stolica, zozltnutie koze/oci,
bolest'v pravej hornej casti brucha, pretrvdvajica vzniknutd

a nevysvetlitelnd unava),

- zvysenie sérovych transamindz presiahne 3-ndsobok hornej
hranice normdlneho rozmedzia.

Po ukonceni liecby Valdoxanom sa maju testy peceriovych funkcii opakovat,
az kym sa sérové transamindzy nevrdtia do normdlu.
Informujte vasho pacienta o:

- ddleZitosti monitorovania funkcii pecene a
- potrebe pozornosti k prejavom a priznakom poskodenia pecene.



I Pripomenutie :

Co robit v pripade:

ALT a/alebo AST zvysené
< 3-ndsobok hornej hranice Opakujte testy do 48 hodin
normdlneho rozmedzia

ALT a/alebo AST zvysené
> 3-ndsobok hornej hranice
normdlneho rozmedzia

Okam?ite zastavte liecbu, opakujte
krvné testy aZ do normalizdcie

Prejavy a symptémy poskodenia | OkamZite zastavte liecbu, opakujte
pecene* krvné testy az do normalizdcie

* tmavy moc, svetlo sfarbend stolica, zoZltnutie koZe/ocli, bolest v pravej hornej casti brucha,
pretrvdvajica vzniknutd a nevysvetlitelnd tnava



Interakcie so silnymi CYP 1A2
inhibitormi

« Subezné pouzivanie silnych inhibitorov CYP 1A2 (napr. fluvoxamin
([na Slovensku registrovany pod obchodnym ndzvom Fevarin],
ciprofloxacin [na Slovensku registrovany pod obchodnymi
ndzvami napr.: Ciprinol, Medociprin, Ciplox, Ciphin a iné])
s Valdoxanom je kontraindikované.

« Agomelatin je metabolizovany hlavne cytochrémom P450 1A2
(CYP 1A2) (90 %) a CYP 2C9/19 (10 %). Lieky, ktoré interaguju
s tymito izoenzymami, méZu zniZovat alebo zvysovat biologickt
dostupnostagomelatinu. Fluvoxamin, silny CYP 1A2 a stredne silny
CYP 2C9inhibitor, vyznamne inhibuje metabolizmus agomelatinu,
vysledkom coho je zvysenie expozicie agomelatinu.

« In vivo agomelatin neindukuje izoenzymy CYP450. Agomelatin
neinhibuje ani CYP 1A2 in vivo ani ostatné CYP450 in vitro. Preto
sa neocakdva, Ze by Valdoxan modifikoval expoziciu liekov
metabolizovanych CYP450.

Prikladd sa novy suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku



PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Valdoxan 25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
KaZzdd filmom obalend tableta obsahuje 25 mg agomelatinu.

Pomocnd ldtka so zndmym ucinkom: kazdd tableta obsahuje 61,84 mg laktézy (ako
monohydrdtu)

Uplny zoznam pomocnych Idtok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalend tableta [tabletal].
OranzZovoZltd podlhovastd, 9,5 mm dlhd, 5,1 mm Sirokd filmom obalend tableta s modrou
potlacou loga spolo¢nosti na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikdcie

Liecba epizdd velkej depresie.
Valdoxan je indikovany dospelym.

4.2 Ddvkovanie a spésob podania

Ddvkovanie

Odportcand ddvka je 25 mg raz denne, uZitd perordlne pred spanim.

Po dvoch tyZdrioch liecby, ak nenastalo zlepsenie symptémov, méze byt ddvka zvysend na
50 mg raz denne, t.j. dve 25 mg tablety uzité naraz pred spanim.

Rozhodnutie zvysit ddvku sa musi vykonat's prihliadnutim na vyssie riziko zvysenia
transamindz. Akékolvek zvysenie ddvky na 50 mg sa md vykonat na zdklade pomeru
prinos/riziko u jednotlivého pacienta a pri presnom dodrZzani monitorovania peceriovych
funkcit.

Testy peceriovych funkcii sa maju vykondvat u vsetkych pacientov pred zacatim liecby.
Liecba sa nesmie zacat, ak transamindzy presiahnu 3-ndsobok hornej hranice normdlneho
rozmedzia (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pocas liecby sa maju transamindzy pravidelne monitorovat, po priblizne troch tyZdroch,
Siestich tyzdrioch (koniec akutnej fdzy), po dvandstich tyZdrioch a dvadsiatich Styroch
tyZdroch (koniec udrzZiavacej fdzy), a potom nasledovne, ked'su klinicky indikované (pozri
tiez cast' 4.4). Lie¢ba sa md zastavit, ak transamindzy presiahnu 3-ndsobok hornej hranice
normdlneho rozmedzia.

Testy peceniovych funkcii sa maju opdt vykondvat pri zvyseni ddvky s rovnakou frekvenciou
ako na zaciatku liecby.

Trvanie liecby
Pacienti s depresiou sa maj liecit dostatocne dlhé obdobie, najmenej 6 mesiacov, aby sa

tak zabezpecilo, Ze st bez symptémov.



Zmena liecby z antidepresiva skupiny SSRI/SNRI na agomelatin

Po ukonceni liecby antidepresivom skupiny SSRI/SNRI méZu pacienti zaznamenat priznaky
zvysadenia.

Md sa konzultovat SPC stcasne uzivaného SSRI/SNRI, ako ukoncit liecbu tak, aby sa tymto
priznakom zabrdnilo. Agomelatin sa méZe zaclat uZivat ihned'pocas zniZovania ddvky SSRI/
SNRI (pozri éast' 5.1).

Ukoncenie liecby
Pri ukonceni liecby nie je potrebné postupné znizovanie ddvky.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Ucinnost a bezpec¢nost agomelatinu (25 az 50 mg/den) boli stanovené u starsich pacientov
s depresiou (<75 rokov). U pacientov = 75 rokov nebol preukdzany ucinok. Preto sa
agomelatin nemd pouZivat u pacientov v tejto vekovej skupine (pozri casti 4.4 a 5.1). Ziadna
Uprava ddvky s ohladom na vek nie je potrebnd (pozri cast 5.2).

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov so zdvaznym poskodenim funkcie obliciek nebola pozorovand Ziadna
relevantnd zmena farmakokinetickych parametrov agomelatinu. Avsak k dispozicii su iba
obmedzené klinické udaje o pouziti Valdoxanu u depresivnych pacientov so zdvaznym
alebo stredne zdvaznym poskodenim funkcie obliciek, s epizédami velkej depresie. Preto je
potrebnd opatrnost pri predpisovani Valdoxanu tymto pacientom.

Poskodenie funkcie pecene
Valdoxan je kontraindikovany u pacientov s poskodenim funkcie pecene (pozri Casti 4.3, 4.4
as.2).

Pediatrickd populdcia

Bezpecnost a ucinnost Valdoxanu u deti od 2 rokov veku pokracujtcich v liecbe epizéd
velkej depresie neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su Ziadne udaje (pozri cast 4.4).
Pouzitie Valdoxanu u deti vo veku od narodenia do 2 rokov na liecbu epizod velkej depresie
nie je opodstatnené.

Sp6sob poddvania
Na vnutorné pouZitie.

Filmom obalené tablety Valdoxanu sa mézu uZivat's jedlom alebo bez jedla.
4.3 Kontraindikdcie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorukolvek zpomocnych Idtok uvedenych v &asti 6.1.
Poskodenie funkcie pecene (napr. cirhéza alebo aktivne ochorenie pecene) alebo zvysenie
sérovych transamindz presahujtce 3-ndsobok hornej hranice normdlneho rozmedzia (pozri
casti4.2 a4.4).

Stbezné pouzivanie silnych inhibitorov CYP1A2 (napr. fluvoxamin, ciprofloxacin) (pozri cast
4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovanie funkcii pe¢ene

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov liecenych Valdoxanom hldsené pripady poskodenia
pecene, vrdtane zlyhania pecene (u pacientov s rizikovymi faktormi poskodenia pecene
bolo vynimocne hldsenych niekolko pripadov s fatdlnym ndsledkom alebo transplantdciou
pecene), zvysenie hladin peceriovych enzymov presahujtcich 10-ndsobok hornej hranice




pocas prvych mesiacov lie¢by. Forma poskodenia pecene je prevaZzne hepatoceluldrna so
sérovymi transamindzami, ktoré sa obvykle vrdtia k normdlnym hladinam po preruseni
liecby Valdoxanom.

Pred zacatim liecby je potrebnd opatrnost a v priebehu liecby sa md u vsetkych pacientov
vykondvat désledné sledovanie, najmd ak su pritomné rizikové faktory poskodenia
pecene alebo pri subeznej liecbe liekmi spojenymi s rizikom poskodenia pecene.

« Pred zacatim liecby

Lie¢ba Valdoxanom sa md predpisat len po starostlivom zvdzeni prinosu a rizika u
pacientov s rizikovymi faktormi poskodenia pecene napr.:

- obezitou/nadvdhou/nealkoholovym tukovym ochorenim pecene, diabetom,

- poruchou uzivania alkoholu a/alebo konzumdciou velkého mnozstva alkoholu

a u pacientov stibezne uzivajtcich lieky spojené s rizikom poskodenia pecene.
Pociatocné testy peceriovych funkcii sa maju vykonat u vsetkych pacientov a liecba sa
nesmie zacat u pacientov, u ktorych pociatocné hodnoty ALT a/alebo AST > 3-ndsobok
hornej hranice normdlneho rozmedzia (pozri cast 4.3). Pri poddvani Valdoxanu pacientom
so zvysenymi transamindzami pred lie¢bou (> hornd hranica normdlneho rozmedzia a <
3-ndsobok hornej hranice normdlneho rozmedzia) je potrebnd opatrnost.

- Frekvencia testov peceriovych funkcii
- pred zacatim liecby
- apotom:
- popriblizne 3 tyZdrioch,
- po priblizne 6 tyZdrioch (koniec akutnej fdzy),
- popriblizne 12 a 24 tyzdrioch (koniec udrziavacej fdzy)
- apotom nasledovne, ked'su klinicky indikované.
- Testy peceriovych funkcii sa maju opdt vykondvat pri zvyseni ddvky s rovnakou
frekvenciou ako na zaciatku liecby.

Ak sa rozvinu zvysené sérové transamindzy u ktoréhokolvek pacienta, maju sa testy
peceriovych funkcii zopakovat do 48 hodin.

« Pocas liecby
Lie¢ba Valdoxanom sa md okamzite ukoncit:

- aksaobjavia symptdmy alebo znaky mozného poskodenia pecene (ako tmavy
mo¢, svetlo sfarbend stolica, zoZltnutie koZe/oci, bolest'v pravej hornej Casti brucha,
pretrvdvajuca vzniknutd a nevysvetlitelnd tnava).

- ak zvysenie sérovych transamindz presiahne 3-ndsobok hornej hranice normdlneho
rozmedzia.

Po ukonceni liecby Valdoxanom sa maju testy peceriovych funkcii opakovat, az kym sa
sérové transamindzy nevrdtia do normdlu.

Pediatrickd populdcia

Valdoxan sa neodportca na liecbu depresie u pacientov mladsich ako 18 rokov, kedze
bezpecnost a ucinnost Valdoxanu v tejto vekovej skupine neboli stanovené. V klinickych
studidch u deti a dospievajucich liecenych inymi antidepresivami sa pozorovalo CastejsSie
suiciddlne sprdvanie (suiciddlny pokus a suiciddlne myslienky) a hostilita (hlavne agresia,
protichodné sprdvanie a hnev) v porovnani' s tymi, ktori boli lieCeni placebom (pozri cast
4.2).

Starsie osoby
U pacientov = 75 rokov nebol preukdzany ucinok agomelatinu, preto agomelatin nemd byt



pouZivany u pacientov tejto vekovej skupiny (pozri tiez ¢asti 4.2 a 5.1).

PouZitie u starsich oséb s demenciou

Valdoxan sa nemd pouzivat na liecbu epizéd velkej depresie u starsich pacientov s
demenciou, vzhladom k tomu, Ze bezpecnost a tcinnost Valdoxanu u tychto pacientov
nebola stanovend.

Bipoldrna porucha/ mdnia/ hypomdnia

Valdoxan sa md pouZivat's opatrnostou u pacientov s bipoldrnou poruchou, mdniou
alebo hypomdniou v anamnéze a liecba sa md ukoncit, ak sa u pacienta rozvijaju manické
symptomy (pozri ¢ast 4.8).

Samovrazda/samovraZedné myslienky
Depresia sa ddva do suvislosti so zvySenym rizikom samovraZednych myslienok,

sebaposkodenim a samovraZdou (udalosti spojené so samovraZzdou). Toto riziko pretrvdva
aZ do ndstupu zjavnej remisie. Nakolko sa zlepsenie nemusi ukdzat pocas prvych alebo
viacerych tyzdriov liecby, pacienti musia byt starostlivo monitorovani, az kym nenastane
zlepsenie. Vo vseobecnosti klinické sktsenosti ukazuju, Ze riziko samovrazdy sa méze zvysit
v skorych $tddidch zotavovania.

Pacienti s anamnézou suiciddlnych prihod alebo s vyznamnymi prejavmi samovraZednych
myslienok pred zacatim liecby, maju viésie riziko samovrazednych myslienok alebo
samovrazednych pokusov, a preto maju byt starostlivo sledovani pocas liecby. Meta-
analyza placebom kontrolovanych klinickych skasani antidepresivnych liekov u dospelych
pacientov so psychiatrickymi poruchami ukdzala zvysené riziko samovrazedného
sprdvania s antidepresivami, v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov.
Pacientov, obzvldst s vysokym rizikom suiciddlnych myslienok, je potrebné hlavne

na zaciatku liecby a po zmene ddvkovania starostlivo monitorovat. Pacienti (a ich
opatrovatelia) maju byt upozorneni na potrebu sledovania vyskytu klinického zhorsenia,
samovrazedného sprdvania alebo myslienok a neobycajnych zmien v sprdvani a vyhladat
lekdrsku pomoc hned, ako sa tieto priznaky objavia.

Kombindcia s inhibitormi CYP1A2 (pozri ¢asti 4.3 a 4.5)
Je potrebnd opatrnost pri predpisovani Valdoxanu so stredne silnymi inhibitormi CYP1A2
(napr. propranolol, enoxacin), ktoré méZu viest k zvysenej expozicii agomelatinu.

Intolerancia laktézy
Valdoxan obsahuje laktdzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej

intolerancie, laponského deficitu laktdzy alebo glukézo-galaktozovej malabsorpcie nesmu
uzivattento liek.

4.5 Liekové ainé interakcie

Potencidlne interakcie ovplyvriujice agomelatin

Agomelatin je metabolizovany hlavne cytochrémom P450 1A2 (CYP1A2) (90 %) a
CYP2C9/19 (10 %). Lieky, ktoré interaguju s tymito izoenzymami, mézu znizovat alebo
zvysovat biologicku dostupnost agomelatinu.

Fluvoxamin, silny CYP1A2 a stredne silny CYP2C9 inhibitor vyznamne inhibuje
metabolizmus agomelatinu, vysledkom coho je 60-ndsobné (rozmedzie 12-412) zvysenie
expozicie agomelatinu.

Preto stiibezné podanie Valdoxanu so silnymi inhibitormi CYP1A2 (napr. fluvoxamin,
ciprofloxacin) je kontraindikované.

Kombindcia agomelatinu s estrogénmi (stredne silné inhibitory CYP1A2) md za ndsledok
niekolkondsobnu zvysent expoziciu agomelatinu. Zatial ¢o u 800 pacientov liecenych v
kombindcii s estrogénmi neboli Ziadne Specifické signdly o bezpecnosti, pri predpisovani
agomelatinu s inymi stredne silnymi inhibitormi CYP1A2 (napr. propranolol, enoxacin) je




potrebnd opatrnost, dokial sa neziska viac skusenosti (pozri ast 4.4).
Rifampicin, induktor vsetkych troch cytochrémov podielajuci sa na metabolizme
agomelatinu, méZe znizZit biologicku dostupnost agomelatinu.

Fajcenie indukuje CYP1A2 a bolo preukdzané, Ze zniZuje biologicku dostupnost
agomelatinu, najmd u tazkych faj¢iarov (= 15 cigariet/den) (pozri cast'5.2).

Potencidl agomelatinu ovplyvriovat'iné lieky

In vivo agomelatin neindukuje izoenzymy CYP450. Agomelatin neinhibuje ani CYP1A2
in vivo ani ostatné CYP450 in vitro. Preto agomelatin nemodifikuje expoziciu liekov
metabolizovanych CYP 450.

Lieky s vysokou vdzbou na plazmatické proteiny
Agomelatin nemodifikuje volné koncentrdcie liekov s vysokou véizbou na plazmatické

proteiny alebo vice versa.

Iné lieky

Ziadne dékazy o farmakokinetickych alebo farmakodynamickych interakcidch s liekmi,
ktoré mézZu byt predpisované v cielovej populdcii subezne s Valdoxanom neboli zistené v
klinickych skusaniach 1. fdzy: benzodiazepiny, litium, paroxetin, flukonazol a teofylin.

Alkohol
Kombindcia Valdoxanu s alkoholom sa neodportca.

Elektrokonvulzivna terapia (ECT)

Nie su Ziadne skdsenosti so stibeZnym pouZivanim agomelatinu a ECT. Studie na zvieratdch
nepreukdzali prokonvulzivne vilastnosti (pozri ast 5.3). Preto sa klinické désledky subeZnej
liecby ECT s Valdoxanom povazuju za nepravdepodobné.

Pediatrickd populdcia
Interakcné studie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktdcia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo tdajov (menej ako 300 ukoncenych
gravidit) o pouZiti agomelatinu u gravidnych Zien. Studie na zvieratdch nepreukdzali
priame alebo nepriame skodlivé ucinky na graviditu, embryondlny/fetdlny vyvoj, pérod
alebo postnatdlny vyvoj (pozri cast 5.3).Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut sa
uzivaniu Valdoxanu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢i sa agomelatin/metabolity vylucuji do materského mlieka u ludi.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické tdaje u zvierat preukdzali vylucovanie
agomelatinu/metabolitov do mlieka (pozri ¢ast 5.3). Riziko pre novorodencov/doj¢ata
nemoZe byt vylucené. Musi sa rozhodnut, ¢i ukoncit dojcenie alebo ukoncit/zdrZat sa liecby
Valdoxanom, pricom treba brat do tvahy prinos dojcenia pre dieta a prinos liecby pre Zenu.

Fertilita
Reprodukcné Stadie u potkana a krdlika preukdzali, Ze agomelatin nemd Ziadny Gcinok na
fertilitu (pozri ¢ast 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest'vozidld a obsluhovat stroje
Neuskutocnili sa Ziadne studie o tcinkoch na schopnost viest vozidld a obsluhovat stroje.

Avsak vzhladom na to, Ze zdvraty a ospalost st castymi neZiaducimi ucinkami, pacienti sa
majt upozornit na ich schopnost viest vozidld alebo obsluhovat stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V klinickych studidch uzivalo Valdoxan viac ako 8 000 pacientov s depresiou.

NezZiaduce tcinky boli zvycajne mierne alebo stredne zdvazné a vyskytovali sa v priebehu
prvych dvoch tyzdrioch lie¢by. Najcastejsimi neZiaducimi icinkami boli bolest hlavy,
nauzea a zdvraty.

Tieto neZiaduce ucinky boli obvykle prechodné a spravidla neviedli k preruseniu liecby.

Tabulkovy zoznam neZiaducich tcinkov

NeZiaduce tcinky v niZsie uvedenej tabulke boli pozorované v placebom kontrolovanych a
aktivne kontrolovanych klinickych skasaniach.

NezZiaduce Gcinky st uvedené niZsie za pouZitia nasledujtcej konvencie: velmi éasté (=

1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej casté (= 1/1 000 aZ < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1000); velmi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych tdajov). Frekvencie neboli
upravené vzhladom na placebo.

Trieda orgdnového systému Frekvencia Preferovany termin

Uzkost
Casté

Abnormdlne sny*

Samovrazedné myslienky alebo
sprdvanie (pozri cast 4.4)

Agitdcia a stvisiace symptémy* (ako st
podrdzdenost a inava)

Psychické poruchy Agresivita*

Menej ¢asté L
Nocné mory*

Mania/hypomania*
Tieto symptémy méZu byt tiez
spdsobené zdkladnym ochorenim
(pozri Cast 4.4).

Stav zmdtenosti*

Zriedkavé Halucindcie*

Velmi casté Bolest hlavy

Zdvrat

Casté Ospalost

Poruchy nervového systému Nespavost

Menej casté Migréna

Parestézia
Syndrém nepokojnych néh*

Zriedkavé Akatizia




Poruchy oka

Menej casté

Rozmazané videnie

Poruchy ucha a labyrintu

Menej casté

Tinitus*

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté

Nauzea

Hnacka

Zdpcha

Bolest brucha

Vracanie*

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté

Zvysené hladiny ALT a/alebo AST
(v klinickych skuskach, zvysenia >
3-ndsobok hornej hranice normdlneho
rozmedzia pre ALT a/alebo AST
sa pozorovaliu 1,2 % pacientov
liecenych agomelatinom v ddvke 25
mg denne a 2,6 % pacientov lie¢enych
agomelatinom v ddvke 50 mg denne
vs. 0,5% pacientov, ktori dostdvali
placebo).

Menej casté

Zvysend hladina gama-
glutamyltransferdzy* (GGT)
(> 3-ndsobok hornej hranice

normdlneho rozmedzia)

Zriedkavé

Hepatitida

Zvysend hladina alkalickej fosfatdzy*
(> 3-ndsobok hornej hranice
normdlneho rozmedzia)

Zlyhanie pecene* (1)

Zltacka*

Poruchy koZe a podkozZného tkaniva

Menej casté

Zvysené potenie

Ekzém

Pruritus*

Urtikdria*

Zriedkavé

Erytematdézna vyrdzka

Edém tvdre a angioedém*

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Casté

Bolest chrbta

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Zriedkavé

Retencia mocu*

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Casté

Unava

Laboratdrne a funkéné vysetrenia

Casté

Zvysenie telesnej hmotnosti*

Menej casté

ZniZenie telesnej hmotnosti*

* Frekvencia stanovend z klinickych skisani na neZiaduce ticinky, ktoré boli zistené zo spontdnneho hldsenia.
(1) U pacientov s rizikovymi faktormi poskodenia pecene bolo vynimocne hldsenych niekolko pripadov s fatdlnym ndsledkom alebo

transplantdciou pecene.




Hldsenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hidsenie podozreni na neZiaduce reakcie po registrdcii lieku je déleZité. UmozZriuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby
hldsili akékolvek podozrenie na neziaduce reakcie na Stdtny ustav pre kontrolu lieciv, Sekcia
klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetnd 11,825 08 Bratislava 26, tel: + 421 2 507
01 206, fax: + 421 2 507 01 237, internetovd strdnka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

4.9 Preddvkovanie

Priznaky
S preddvkovanim agomelatinom st len obmedzené skiisenosti. Skusenosti s preddvkovanim

agomelatinom naznacuju, Ze boli hldsené bolest'v epigastriu, somnolencia, unava, agitdcia,
uzkost, tenzia, zdvrat, cyandza alebo nevolnost. Jeden jedinec, ktory uZil 2 450 mg agomelatinu,
sa uzdravil spontdnne bez kardiovaskuldrnych a biologickych abnormalit.

Liecba

Nie st zndme Ziadne Specifické antidotd pre agomelatin. Liecba preddvkovania md pozostdvat z
liecby klinickych symptémov a rutinného monitorovania.

Odportica sa lekdrske sledovanie v Specializovanom zariadeni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Psychoanaleptikd, iné antidepresiva, ATC kod: NO6AX22

Mechanizmus ucinku

Agomelatin je melatoninergicky agonista (MT, a MT, receptorov) a 5-HT, antagonista. Studie
Zistujce vdzbu naznacujd, Ze agomelatin nemd ucinok na vychytavanle monoaminov

anemd afinitu k a, B adrenergnym, histaminergnym, cholinergnym, dopaminergnym a
benzodiazepinovym receptorom.

Agomelatin resynchronizuje cirkadidnne rytmy na zvieracich modeloch naruseného
cirkadidnneho rytmu.

Agomelatin zvysuje uvolfiovanie noradrenalinu a dopaminu Specificky vo frontdlinej kére a nemd
Ziadny vplyv na extraceluldrne hladiny serotoninu.

Farmakodynamické ucinky

Agomelatin preukdzal icinok podobny antidepresivnemu na zvieracich modeloch depresie
(test naucenej bezmocnosti, test zufalstva, chronicky mierny stres), ako aj na modeloch
desynchronizdcie cirkadidnneho rytmu a na modeloch suvisiacich so stresom a uzkostou.
U ludi md Valdoxan pozitivne viastnosti na fazovy posun; navodzuje fdzovy posun spdnku,
zniZovanie telesnej teploty a uvolfiovanie melatoninu.

Klinickd ucinnost a bezpecnost

Ucinnost a bezpe¢nost Valdoxanu pri epizédach velkej depresie boli skimané v klinickom
programe zahrnajucom 7 900 pacientov lieCenych Valdoxanom.

Desat placebom kontrolovanych skusok bolo vykonanych na zistenie krdtkodobej ucinnosti
Valdoxanu pri epizédach velkej depresie u dospelych s fixnou ddvkou a/alebo s titrdciou ddvky
nahor. Na konci liecby (po 6 az 8 tyzdroch) bola preukdzand signifikantnd ucinnost agomelatinu
25-50 mg v Siestich z desiatich kratkodobych dvojito slepych placebom kontrolovanych
skuskach. Primdrnym koncovym ukazovatelom bola zmena skére v HAM-D oproti pociatocnym



hodnotdm. Agomelatin sa neodlisoval od placeba v dvoch skuskach, kde aktivna kontrola
paroxetinu a fluoxetinu preukdzala citlivost voci skisaniu. Agomelatin nebol priamo porovnany
s paroxetinom a fluoxetinom, kedZe tieto kompardtory boli pridané za ticelom zabezpe(it skusku
citlivosti v studii. V dvoch inych skuskach nebolo mozné dospiet k Ziadnym zdverom, pretoZe
aktivne kontroly, paroxetin alebo fluoxetin, sa neodlisovali od placeba. Avsak, v tychto skuskach
nebolo dovolené zvysit zaciatocnu ddvku agomelatinu, paroxetinu ani fluoxetinu, aj ked
odpoved'nebola adekvdtna.

Ucinnost bola tieZ preukdzand u pacientov s tazkou depresivnou epizédou (pociatocnd HAM-D =
25) vo vsetkych pozitivnych placebom kontrolovanych skuskach.

/VIIiera bterapeutickej odozvy bola Statisticky vyznamne vyssia pri Valdoxane v porovnani' s
placebom.

Superiorita (2 skisky) a non-inferiorita (4 skusky) boli preukdzané v Siestich zo siedmych
skuskach ucinnosti u heterogénnej populdcie depresivnych dospelych pacientov proti SSRI/
SNRI (sertralin, escitalopram, fluoxetin, venlafaxin alebo duloxetin). Antidepresivny ucinok bol
hodnoteny s HAMD-17 skére ako primdrny alebo sekunddrny koncovy ukazovatel.

Zachovanie antidepresivnej ticinnosti bolo preukdzané v skuske zameranej na prevenciu
relapsov. Pacienti odpovedajtici na 8/10-tyzdriovu akutnu open-label lie¢bu Valdoxanom 25-50
mg raz denne boli randomizovani bud'na Valdoxan 25-50 mg raz denne alebo na placebo pocas
dalsich 6 mesiacov. Valdoxan 25-50 mg raz denne preukdzal statisticky vyznamnu prevahu

v porovnani's placebom (p = 0,0001) v primdrnom vystupnom kritériu, v prevencii relapsov
depresie, hodnotenych ako cas do relapsu. Incidencia relapsu pocas 6-mesacného obdobia
dvojito slepého sledovania bola 22 % pri Valdoxane a 47 % pri placebe.

U zdravych dobrovolnikov Valdoxan nemeni dennu bdelost a pamcdit. U pacientov s depresiou
liecba Valdoxanom 25 mg zvysila pomalovinny spdnok bez zmeny zastupenia REM (Rapid Eye
Movement) alebo REM latencie spdnku. Valdoxan 25 mgq tiez indukoval casovy posun ndstupu
spdnku a minimalizdciu srdcovej frekvencie. Od prvého tyZdria liecby sa ndstup a kvalita spdnku
signifikantne zlepsili bez dennej tazkopddnosti podla zhodnotenia pacientov.

V specifickej skuske sexudlnej dysfunkcie porovndvajticej skore sexudlnej tizby alebo orgazmu
pomocou stupnice SEXFX (Sex Effects Scale) bol u pacientov s depresiou v remisii na Valdoxane
zisteny ciselny trend (Statisticky nie vyznamny) smerom k nizsiemu vyskytu sexudlnych dysfunkcii
ako u pacientov na venlafaxine. Suhrnnd analyza skusok pomocou stupnice ASEX (Arizona
Sexual Experience Scale) ukdzala, Ze Valdoxan nebol spojeny so sexudlnou dysfunkciou. U
zdravych dobrovolnikov Valdoxan chranil sexudlne funkcie v porovnani' s paroxetinom.

V klinickych skaskach mal Valdoxan neutrdiny vplyv na srdcovti frekvenciu a krvny tlak.

V skuske urcenej na zhodnotenie symptémov ukoncenia liecby pomocou dotaznika
Discontinuation Emergent Signs and Symptoms (DESS) u pacientov s depresiou v remisii,
Valdoxan neindukoval syndrédm ukoncenia liecby po ndhlom preruseni liecby.

Valdoxan nemd Ziadny potencidl pre abuzus, ako bolo namerané v studidch u zdravych
dobrovolnikov, podla specifickej vizudlnej analdgovej stupnice alebo podla dotaznika ARCI
(Addiction Research Center Inventory 49 check-list).

Placebom kontrolovand 8-tyZdriova skuska agomelatinu 25-50 mg/den u starsich pacientov
s depresiou (= 65 rokov, N=222, z toho 151 liecenych agomelatinom) preukdzala Statisticky
vyznamny rozdiel 2,67 bodov celkového skére HAM-D, primdrneho sledovaného ukazovatela.
Odpovedajica hodnota analyzy favorizuje agomelatin. Ziadne zlepsenie sa nepozorovalo

u velmi starych pacientov (= 75 rokov, N=69, z toho 48 liecenych agomelatinom). Tolerancia
agomelatinu u starsich pacientov bola porovnatelnd s pozorovanou u mladsich dospelych.

Specifické kontrolované 3-tyzdriové skusanie sa vykonalo u pacientov trpiacich velkou
depresivnou poruchou, u ktorych nedoslo k dostatocnému zlepseniu paroxetinom (SSRI)

alebo venlafaxinom (SNRI). Ked'sa prechddza z tychto antidepresiv na agomelatin priznaky z
vysadenia sa objavuju po ukonceni liecby pomocou SSRI alebo SNRI, bud'po ndhlom ukonceni
alebo po postupnom ukonceni predchddzajucej liecby. Tieto priznaky z vysadenia méZu byt
zamenené s nedostatocnym skorym ucinkom agomelatinu.



Percento pacientov s najmenej jednym priznakom z vysadenia jeden tyZzderi po zastaveni
liecby SSRI/SNRI bolo nizsie v skupine s dlhou dobou zniZovania ddvky (postupné ukoncenie
predchddzajucej liecby SSRI/SNRI pocas 2 tyZdriov) ako v skupine s krdtkou dobou zniZovania
ddvky (postupné ukoncenie predchddzajtcej liecby SSRI/SNRI pocas 1 tyzdna) a ako v skupine s
ndhlou substitticiou (ndhle ukoncenie): 56,1 %, 62,6 % a 79,8 %, v tomto poradi.

Pediatrickd populdcia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predloZit vysledky studii s Valdoxanom
v jednej alebo vo viacerych podskupindch pediatrickej populdcie v liecbe epizéd velkej depresie
(informdcie o pouZiti v pediatrickej populdcii, pozri cast 4.2).

5.2 Farmakokinetické viastnosti

Absorpcia a biologickd dostupnost

Agomelatin sa po perordlnom podani rychlo a dobre (= 80 %) absorbuje. Absoltitna biologickd
dostupnost je nizka (< 5 % pri terapeutickej perordlinej ddvke) a interindividudina variabilita je
vyznamnd. Biologickd dostupnost je zvysend u Zien v porovnani s muZmi. Biologickd dostupnost
sa zvysuje uzivanim perordlnych kontraceptiv a znizuje fajcenim. Maximdlna plazmatickd
koncentrdcia sa dosiahne v priebehu 1 az 2 hodin.

V terapeutickom rozmedzi ddvok sa systémovd expozicia agomelatinu proporciondlne zvysuje s
ddvkou. Privyssich ddvkach sa vyskytuje saturdcia first-pass efektu.

Prijem potravy (Standardné jedlo alebo jedlo s vysokym obsahom tuku) nemodifikuje biologicku
dostupnost alebo rychlost absorpcie. Variabilita je zvysend s potravou s vysokym obsahom tuku.

Distribucia

Distribucny objem v ustdlenom stave je priblizne 35 | a vdzba na plazmatické bielkoviny je 95 %
bez ohladu na koncentrdciu a nemeni sa s vekom ani u pacientov s poskodenim funkcie obliciek,
ale volnd frakcia je dvojndsobnd u pacientov s poskodenim funkcie pecene.

Biotransformdcia

Po perordinom podani sa agomelatin rychlo metabolizuje hlavne hepatdlinym izoenzymom
CYP1A2; CYP2C9 a CYP2C19 izoenzymy st tieZ zahrnuté, ale maju mensi podiel.

Hlavné metabolity, hydroxylovany a demetylovany agomelatin nie st aktivne a rychlo sa
konjuguju a vylucujia mocom.

Elimindcia

Vylucovanie je rychle, stredny plazmaticky polcas je medzi 1 az 2 hodinami a klirens je vysoky
(okolo 1100 ml/min) a v podstate metabolicky.

Exkrécia je hlavne (80 %) mocom a vo forme metabolitov, zatial co mnozZstvo nezmeneného
lieciva v moci je zanedbatelné.

Kinetika sa po opakovanom poddvani nemeni.

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s tazkym poskodenim funkcie obliciek sa nepozorovala (n=8, jednordzovd ddvka
25 mg) Ziadna relevantnd zmena farmakokinetickych parametrov, ale je potrebnd opatrnost
u pacientov s tazkym alebo stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek, pretoze u tychto
pacientov su dostupné iba obmedzené klinické udaje (pozri cast 4.2).

Poskodenie funkcie pecene

V Specifickej studii zahfnajucej cirhotickych pacientov s chronickym miernym (Child-Pugh

typ A) alebo stredne tazkym (Child-Pugh typ B) poskodenim funkcie pecene bola expozicia
agomelatinu 25 mg podstatne zvysend (70-ndsobne a 140-ndsobne, v danom poradi) v
porovnani so zdravymi dobrovolnikmi (vek, hmotnost a fajciarsky ndvyk) bez zlyhania funkcie
pecene (pozri ¢asti4.2, 4.3, 4.4).




Starsie osoby
Vo farmakokinetickej Studii u starsich pacientov (= 65 rokov), bolo preukdzané, Ze pri ddvke 25

mg boli medidn AUC a medidn C_  asi4-ndsobne a 13-ndsobne vyssie u pacientov vo veku = 75
rokov v porovnani s pacientmi vo veku <75 rokov. Celkovy pocet pacientov uZivajucich 50 mg bol
prilis nizky na vyvodenie akéhokolvek zdveru.

Nie je potrebnd tprava ddvky u starsich pacientov.

Etnickeé skupiny
Neexistuju ziadne udaje o vplyve rasy na farmakokinetiku agomelatinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Sedativne ucinky boli pozorované u mysi, potkanov a opic po jednorazovom a opakovanom
poddvani vysokych ddvok.

U hlodavcov bola pozorovand vyraznd indukcia CYP2B a stredne silnd indukcia CYP1A a CYP3A
od 125 mg/kg/den, zatial ¢o u opic bola slabd indukcia CYP2B a CYP3A pri 375 mg/kg/der.

V studidch toxicity opakovanej ddvky u hlodavcov a u opic nebola pozorovand hepatotoxicita.
Agomelatin prechddza placentou a do plodov brezivych samic potkanov.

Reprodukcné studie u potkana a krdlika preukdzali, ze agomelatin nemd Ziadny ucinok na
fertilitu, embryofetdlny vyvoj, ani na pre-a postnatdlny vyvoj.

Séria Standardnych testov genotoxicity in vitro a in vivo uzaviera, Ze agomelatin nemd Ziadny
mutagénny alebo klastogénny potencidl.

V studidch karcinogenity indukoval agomelatin vzostup incidencie nddorov pecene u potkanov
a mysi pri ddvke najmenej 110-ndsobne vyssej ako terapeutickd ddvka. Nddory pecene su
najpravdepodobnejsie spojené s enzymovou indukciou Specifickou pre hlodavce. Frekvencia
benignych fibroadenémov prsnika pozorovand u potkanov bola zvysend pri vysokych
expozicidch (60-ndsobok expozicie pri terapeutickej ddvke) ale ostdva v rozsahu kontroly.

Studie farmakologickej bezpecnosti nepreukdzali ic¢inok agomelatinu na hERG (human Ether-
a-go-go Related Gene) prid alebo akény potencidl Purkyriovych buniek u psa. Agomelatin
nepreukdzal prokonvulzivne viastnosti pri ddvke do 128 mg/kg i.p. u mysi a potkanov.

Neboli pozorované Ziadne ticinky agomelatinu na prejavy sprdvania juvenilnych zvierat,
vizudlne a reprodukcné funkcie. Boli pozorované mierne znizenia telesnej hmotnosti nezdvislé
na ddvke suvisiace s farmakologickymi vlastnostami a niektoré mensie ucinky na muzsky
reprodukcny systém bez akéhokolvek poskodenia reprodukénych schopnosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
— monohydrdt laktozy
— kukuricny skrob
— povidén K 30
— sodnd sol'karboxymetylskrobu A
— kyselina stearova
— magnéziumsteardt
— koloidny oxid kremicity bezvody

Filmovd vrstva:

— hypromeldza

— oxid Zelezity ZIty (E172)
— glycerol

— makrogol 6000

— magnéziumsteardt



— oxid titanicity (E171)

Atrament potlace obsahujuci Selak, propylénglykol a hlinity lak indigotinu (E132).
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovdvanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvldstne podmienky na uchovdvanie.

6.5 Druhobalu a obsah balenia

Hlinik/PVC blister baleny v papierovych skatulkdch (kalenddr).

Balenia obsahujtce 14, 28, 56, 84 a 98 filmom obalenych tabliet.

Balenie obsahujice 100 filmom obalenych tabliet pre pouzitie v nemocniciach.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likviddciu

Ziadne zvidstne poziadavky na likviddciu.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franctzsko
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EU/1/08/499/002

EU/1/08/499/003

EU/1/08/499/005

EU/1/08/499/006
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EU/1/08/499/008

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Ddtum prvej registrdcie: 19. februdr 2009

Ddtum posledného pred|Zenia registrdcie: 13. november 2013
10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej liekovej
agentdry http://www.ema.europa.eu.
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