PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Valdoxan 25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje agomelatinum 25 mg.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 61,8 mg laktosy (jako monohydratu)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).
Oranzovozluta podlouhla 9,5 mm dlouh4, 5,1 mm §irok4 potahovana tableta s modrym potiskem
firemniho loga na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Valdoxan je indikovan k 1é¢bé depresivnich epizod u dospélych.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovani

Doporucend davka je 25 mg jednou denné uzitd peroralné pred spanim.

Po dvou tydnech 1é¢by, pokud nedojde ke zlepSeni ptiznakl, mize byt davka zvySena na 50 mg
jednou denné, tedy dvé 25mg tablety uzité najednou pied spanim.

Rozhodnuti zvysit davku musi byt u¢inéno s pfihlédnutim k vy$§§imu riziku zvySeni aminotransferaz.
Jakékoliv zvySeni davky na 50 mg ma byt provedeno na zaklad¢é zhodnoceni poméru piinos/riziko pro
pacienta a s peclivym monitorovanim jaternich funkci.

U vsech pacientd maji byt provedeny testy jaternich funkci pfed zahajenim 1é¢by. Lécba nesmi byt
zahéjena, pokud aminotransferazy presahuji 3nasobek horniho limitu normalniho rozmezi (viz body
4.3 a 4.4). Béhem léCby maji byt aminotransferazy pravidelné monitorovany po pfiblizné ttech
tydnech, Sesti tydnech 1é¢by (konec akutni faze), dvanacti tydnech a dvaceti ¢tyfech tydnech (konec
udrzovaci faze) a poté, pokud je to klinicky indikovano (viz také bod 4.4). Lécba ma byt zastavena,
pokud aminotransferazy piesdhnou 3nasobek horniho limitu normalniho rozmezi (viz body 4.3 a 4.4).
Pii zvySeni davky by mély byt znovu provedeny testy jaternich funkci se stejnou Cetnosti, jako pti
zahajeni 1écby.

Délka lécby
Pacienti trpici depresi maji byt léceni dostatecné¢ dlouhou dobu, nejméné 6 mésici, aby bylo
zajisténo, Ze jiz nemaji zadné ptiznaky.

Prevedeni 1écby z antidepresiv SSRI/SNRI na agomelatin

Po vysazeni antidepresiva ze skupiny SSRI/SNRI mohou pacienti zaznamenat ptiznaky z vysazeni. O
ukonceni 1éCby je tieba se informovat v SmPC aktualniho SSRI/SNRI, aby se témto piiznakim
piedeslo. Lécba agomelatinem muiZze byt zahajena ihned, jakmile se za¢ne s postupnym vysazovanim
SSRI/SNRI (viz bod 5.1).



Ukonceni lecby
Pti ukonceni 1écby neni nutné postupné snizovani davky.

Zv14astni populace

Starsi pacienti

Uginnost a bezpe¢nost agomelatinu (25 az 50 mg/den) byla stanovena u starsich depresivnich pacient
(<75 let). U pacientt star§ich >75 let nebyl uc¢inek agomelatinu prokazan. Proto by pacienti této
veékové skupiny neméli agomelatin uzivat (viz body 4.4 a 5.1). Neni tfeba tprava davkovani

v souvislosti s vékem (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebyly pozorovany vyznamné zmény farmakokinetickych
parametrd agomelatinu. Existuji vSak pouze omezené udaje o pouziti agomelatinu u depresivnich
pacientt s t€zkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin. Proto je nutnd opatrnost, je-li
agomelatin pfedepisovan témto pacientim.

Porucha funkce jater
Agomelatin je kontraindikovéan u pacientd s poruchou funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost agomelatinu u déti od 2 let v 1écb€ depresivnich epizod nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné tdaje (viz bod 4.4).

Neexistuje zadné relevantni pouziti agomelatinu u déti od narozeni do véku 2 let pii 1é¢bé
depresivnich epizod.

Zpusob podani
Peroralni podani.
Potahované tablety Valdoxanu mohou byt uzivany nezavisle na jidle.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Porucha funkce jater (tj. cirhdza nebo aktivni jaterni onemocnéni) nebo aminotransferazy prevysujici
3nasobek horniho limitu normalniho rozmezi (viz body 4.2 a 4.4).

Soubézné podavani silnych inhibitord CYP1A2 (napft. fluvoxamin, ciprofloxacin) (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Monitorovani jaternich funkci

Po uvedeni na trh byly u pacienti 1éCenych agomelatinem hlaseny ptipady poskozeni jater vCetné
jaterniho selhani (u pacientt s jaternimi rizikovymi faktory bylo vyjimeéné hlaseno nékolik piipadd

s fatalnim nasledkem nebo transplantaci jater), zvySeni hladiny jaternich enzymi na vice nez
10nasobek horni hranice normalniho rozmezi, hepatitidy a Zloutenky (viz bod 4.8). K vétsiné ptipadt
doslo béhem prvnich mésich 1é¢by. Forma jaterniho poskozeni je pfevazné hepatocelularni se
zvySenou koncentraci aminotransferaz v séru, které se obvykle vrati k normalnim hodnotam po
ukonceni 1é€by agomelatinem.

Opatrnosti je tieba pi‘ed zahajenim 1écby a peclivé monitorovani ma byt provadéno po celou
dobu 1é¢by u vSech pacientii, zvlasté u pacientu s rizikovymi faktory poskozeni jater nebo se
soucasnym uzivanim lécivych pripravki spojenych s rizikem poskozeni jater.

Pred zahdjenim lécby

Lécba ptipravkem Valdoxan ma byt pfedepsana pouze po peclivém zvazeni pfinosu a rizika u pacient
s rizikovymi faktory poskozeni jater napf. s:



- obezitou/ nadvahou/ nealkoholickym steatotickym postizenim jater, diabetem

- abtizem alkoholu/znaénym piijmem alkoholu
a u pacientt, kteti soucasné uzivaji 1€¢ivé ptipravky spojené s rizikem poskozeni jater.
Vstupni testy jaternich funkei maji byt provedeny u vSech pacientti a 1é¢ba nesmi byt zahajena u
pacientl se vstupnimi hodnotami ALT a/nebo AST >3nasobek horniho limitu normalniho rozmezi (viz
bod 4.3). Opatrnosti je tfeba pfi podavani pripravku Valdoxan pacientim se zvysenymi
aminotransferazami pted 1é¢bou (>horni limit normalniho rozmezi a <3nasobek horniho limitu
normalniho rozmezi).

o Frekvence jaternich testi
- pfed zahajenim lécby
- a poté:

po priblizné 3 tydnech,

po pfiblizné€ 6 tydnech (konec akutni faze),

po priblizné 12 a 24 tydnech (konec udrzovaci faze)

a poté, pokud je to klinicky indikovano.

- Pti zvySeni ddvky maji byt znovu provedeny testy jaternich funkci se stejnou Cetnosti, jako pii
zahéjeni 1écby.

U kazdého pacienta, u néhoz dojde ke zvySeni koncentraci sérovych aminotransferaz, maji byt
testy jaternich funkci opakovany do 48 hodin.

Béhem léchby
Lécba pripravkem Valdoxan mé byt okamzité ukoncena, jestlize:

- se u pacienta objevi symptomy nebo projevy mozného jaterniho poSkozeni (napf. tmava moc,
svétlé zbarvend stolice, zezloutnuti klize/o¢i, bolest v pravé horni ¢asti biicha, neustupujici
nove vznikla a nevysvétlitelna tnava).

- zvySeni koncentraci sérovych aminotransferaz prevysi 3ndsobek horniho limitu normalniho
rozmezi.

Po ukonceni 1é¢by ptipravkem Valdoxan maji byt opakovany testy jaternich funkei do té doby, dokud
se hladiny sérovych aminotransferaz nevrati do normalniho rozmezi.

Pouziti u pediatrické populace

Valdoxan se nedoporucuje k 1écbé deprese u pacientti mladsich 18 let, jelikoz bezpecnost a ti¢innost
piipravku Valdoxan v této vékové skupiné nebyla stanovena. V klinickych studiich u déti a
dospivajicich, 1é¢enych jinymi antidepresivy, bylo ¢astéji pozorovano suicidalni chovani (pokusy o
sebevrazdu a myslenky na sebevrazdu) a hostilni chovani (pfedevsim agresivita, projevy odporu a
hnév) ve srovnani s t€émi, kteti byli 1éCeni placebem (viz bod 4.2).

Star$i pacienti
U pacientli >75 let nebyl ucinek agomelatinu prokazén, proto by pacienti této v€kové skupiny neméli

agomelatin uzivat (viz také body 4.2 a 5.1).

Pouziti u starSich pacienti s demenci
Valdoxan nema byt uzivan k 1é¢be depresivnich epizod u starSich pacientt trpicich demenci vzhledem
k tomu, Ze u téchto pacientli nebyla stanovena bezpecnost a uc¢innost Valdoxanu.

Bipolarni porucha / manie / hypomanie

Valdoxan ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientli s bipolarni poruchou, manickou nebo
hypomanickou epizodou v anamnéze a ma byt vysazen, pokud se u pacienta rozvinou manické
ptiznaky (viz bod 4.8).

Sebevrazda / myslenky na sebevrazdu

Depresivni porucha je spojena se zvySenym rizikem myslenek na sebevrazdu, sebeposkozovani a
sebevrazdy (piihody souvisejici se sebevrazdou). Toto riziko pfetrvava az do nastupu vyznamné
remise. Jelikoz ke zlepSeni nemusi dojit béhem nékolika prvnich tydnti 1écby nebo déle, pacienti maji
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byt pecliveé sledovani, dokud k takovému zlepsSeni nedojde. VSeobecna klinicka zkusenost je, Ze riziko
sebevrazdy se miize zvysit v Casnych fazich uzdravovani.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pied zahjenim 1écby ptihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, kteti
vykazuji vyznamny stupen sebevrazednych ptredstav, maji vyssi riziko myslenek na sebevrazdu nebo
pokusti o sebevrazdu a musi byt béhem 1écby pecliveé sledovani. Metaanalyza placebem
kontrolovanych klinickych studii provadénych na dospélych pacientech trpicich psychiatrickymi
poruchami prokazala u antidepresiv vyssi riziko sebevrazedného chovani u pacienti do 25 let ve
srovnani s placebem.

Pacienti a zvlaste ti, ktefi maji vysoké riziko, maji byt behem lécby peclive sledovani, a to predev§im
na zacatku 1écby a po zmeén€ davkovani. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) maji byt upozornéni na to, ze
je nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, znamky sebevrazedného chovani nebo myslenek na
sebevrazdu a neobvyklé zmény chovani, a Ze pokud se tyto piiznaky objevi, musi okamzité vyhledat
1ékatskou pomoc.

Kombinace s inhibitory CYP1A2 (viz body 4.3 a 4.5)
Opatrnosti je tieba, pokud je Valdoxan ptfedepsén se stfedné silnymi inhibitory CYP1A2 (napf.
propranolol, enoxacin), coz miize vést ke zvySeni expozice agomelatinu.

Intolerance laktosy
Valdoxan obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

Hladina sodiku
Valdoxan obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku*,

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Mozné interakce ovlivilujici agomelatin

Agomelatin je metabolizovan zejména prostfednictvim cytochromu P450, izoenzymu 1A2 (CYP1A2)
(90 %) a CYP2C9/19 (10 %). Léciva, ktera interaguji s t€émito izoenzymy, mohou sniZit nebo zvysit
biologickou dostupnost agomelatinu.

Fluvoxamin, coZ je silny inhibitor CYP1A2 a stfedné silny inhibitor CYP2C9, vyznamné inhibuje
metabolismus agomelatinu, coz vede k 60nasobnému (rozmezi 12-412) zvySeni expozice agomelatinu.
Proto je soucasné podavani Valdoxanu se silnymi inhibitory CYP1A2 (napf. fluvoxamin,
ciprofloxacin) kontraindikovano.

Kombinace agomelatinu s estrogeny (stfedng silnymi inhibitory CYP1A2) vede k nékolikanasobnému
zvySeni expozice agomelatinu. Ac¢koli se u 800 pacientli [é¢enych kombinaci s estrogeny neobjevily
specifické bezpecnostni signaly, je tfeba opatrnosti, pokud je pfedepsan agomelatin s ostatnimi stfedné
silnymi inhibitory CYP1A2 (napf. propranolol, enoxacin), a to az do doby, kdy bude ziskano vice
zku§enosti (viz bod 4.4).

Rifampicin, ktery je induktorem vsech tfi cytochromt podilejicich se na metabolismu agomelatinu,
muze snizit biologickou dostupnost agomelatinu.

Koufeni indukuje CYP1A2 a bylo prokazano, Ze snizuje biologickou dostupnost agomelatinu, zejména
u silnych kufakt (> 15 cigaret/den) (viz bod 5.2).

Potencial agomelatinu ovliviiovat jiné 1é¢ivé pfipravky

In vivo agomelatin neindukuje izoenzymy cytochromu P450. Agomelatin neinhibuje in vivo CYP1A2
ani ostatni izoenzymy cytochromu P450 in vitro. Proto agomelatin neovliviiuje expozici 1é€ivych
piipravki metabolizovanych prostfednictvim cytochromu P450.

Ostatni 1é¢ivé pripravky

V cilové populaci v 1. fazi klinického hodnoceni nebyly zjistény diikazy o farmakokinetické nebo
farmakodynamické interakci s 1é¢ivymi ptipravky, které by mohly byt predepsany soucasné

s Valdoxanem: benzodiazepiny, lithium, paroxetin, flukonazol a theofylin.




Alkohol
Kombinace agomelatinu a alkoholu se nedoporucuje.

Elektrokonvulzivni terapie (ECT)

Nejsou zkusenosti se soucasnym pouzivanim agomelatinu a ECT. Studie na zvifatech neprokazaly
prokonvulzivni vlastnosti (viz bod 5.3). Z toho divodu jsou klinické dopady soucasné 1écby ECT s
agomelatinem povazovany za nepravdépodobné.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani agomelatinu t&hotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych t&hotenstvi)
nebo nejsou k dispozici.

Studie na zviratech nenaznacuji pfimé ani nepiimé $kodlivé ucinky na prabeh téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Valdoxan v t€hotenstvi se z preventivnich divodd nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda se agomelatin/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokdzaly vylucovani agomelatinu/metaboliti do
mléka (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zaklad¢ posouzeni
prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni
nebo ukoncit/prerusit podavani Valdoxanu.

Fertilita
Reprodukéni studie na potkanech a kralicich neprokézaly zadny ucinek agomelatinu na fertilitu (viz
bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Agomelatin na maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Vzhledem k tomu, Ze zavraté a somnolence jsou ¢asté nezadouci Ginky, pacienti maji byt upozornéni,
aby sledovali svou schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NezZadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky byly obvykle lehké nebo stfedné t€zké a vyskytovaly se v prubéhu prvnich dvou
tydnti [éCby. Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky byly bolest hlavy, nauzea a zavraté. Tyto nezadouci
ucinky byly obvykle pfechodné a obecné nevedly k ukonceni 1écby.

Tabulkovy ptehled nezadoucich ui€inkti

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce niZe byly pozorovany v placebem kontrolovanych nebo aktivné
kontrolovanych klinickych studiich.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle nasledujiciho systému: velmi ¢asté (> 1/10); Casté

(= 1/100 az <1/10); méné Casté (= 1/1000 az <1/100); vzacné (= 1/10000 az <1/1000); velmi vzacné
(<1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit). Cetnosti nebyly upraveny pro placebo.

Ttidy organovych Cetnost Preferovany termin

systémil

Psychiatrické poruchy Casté Uzkost
Abnormalni sny*




Méng¢ Casté

Sebevrazedné myslenky nebo chovani (viz
bod 4.4)

Agitovanost a souvisejici symptomy* (jako
podrazdénost a neklid)

Agresivita*

Noc¢ni miry*

Manie/hypomanie*
Tyto symptomy mohou byt také zptisobeny
zakladnim onemocnénim (viz bod 4.4).

Stav zmatenosti*

Vzacné Halucinace*
Poruchy nervového Velmi Casté Bolest hlavy
systému Casté Zavrat
Somnolence
Insomnie
Méng casté Migréna
Parestezie
Syndrom neklidnych nohou*
Vzacné Akatizie*
Poruchy oka M¢én¢ Casté Rozmazané vidéni
Poruchy ucha a labyrintu | Mén¢ Casté Tinitus*
Gastrointestinalni Casté Nauzea
poruchy Prijem
Zacpa
Bolest bficha
Zvraceni*

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

Casté

ZvySené hladiny ALT a/nebo AST (v
klinickych studiich, vys$i hodnoty nez
>3nasobek horni hranice normalnich hodnot
pro ALT a /nebo AST byly zaznamenany u
1,2 % pacienti léCenych agomelatinem v
davce 25 mg/den a u 2,6 % pacientl 1éCenych
agomelatinem v dévce 50 mg/den versus 0,5
% pacientl uzivajicich placebo.

Méné Casté

Zvyseni hladiny gamaglutamyltransferazy*
(GGT) (>3nasobek horni hranice normalnich
hodnot)

Vzacné

Hepatitida

Zvyseni hladiny alkalické fosfatazy*
(>3nasobek horni hranice normélnich hodnot)

Selhani jater*(1)

Zloutenka*

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Méné Casté

Hyperhidréza

Ekzém

Pruritus*

Koprivka*

Vzacné

Erytematdzni vyrazka

Otok obliceje a angioedém*

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Casté

Bolest zad

Méné Casté

Myalgie*

Poruchy ledvin a Vzacné Retence mo¢i*
mocovych cest
Celkové poruchy a reakce | Casté Unava




v misté aplikace

VySetieni Casté Zvyseni télesné hmotnosti*

Méné Casté Snizeni télesné hmotnosti*

*Frekvence je vypoctena z klinickych studii na nezadouci G€inky zjisténych ze spontanniho hlaseni
(1) U pacientt s jaternimi rizikovymi faktory bylo vyjimecné hlaseno nekolik ptipadl s fatalnim
nasledkem nebo transplantaci jater.

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokraovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy
Existuji pouze omezené zkuSenosti s predavkovanim agomelatinem. ZkuSenosti ukazaly, ze pri

predavkovani agomelatinem byly hlaSeny bolesti v epigastriu, somnolence, inava, agitovanost, uzkost,
napéti, zavrat’, cyandza nebo malatnost.

Jedna osoba, ktera uzila 2450 mg agomelatinu, se spontanné uzdravila bez kardiovaskularnich a
biologickych abnormalit.

Lécba predavkovani
Specifické antidotum agomelatinu neni znamo. Lécba piedavkovani ma spocivat v 1é€bé klinickych
symptomi a v bézném monitorovani. Doporucuje se 1ékatsky dohled na specializovaném pracovisti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Psychoanaleptika, jina antidepresiva, ATC kod: NO6AX22

Mechanismus uéinku

Agomelatin je melatoninergni agonista (receptort MT| a MT») a antagonista 5-HTxc receptort. Studie
zjistujici vazbu na receptory ukazuji, ze agomelatin nema i€inek na vychytavani monoaminti a nema
afinitu vii¢i a, B adrenergnim, histaminergnim, cholinergnim, dopaminergnim a benzodiazepinovym
receptortm.

Agomelatin resynchronizuje cirkadianni rytmy u zvifecich modelt s narusenim cirkadianni rytmicity.
Agomelatin zvySuje uvolnovani noradrenalinu a dopaminu specificky ve frontalni klife a nema zadny
vliv na extracelularni hladiny serotoninu.

Farmakodynamické udinky

Agomelatin prokdzal antidepresiviim podobny ucinek na zvitfecich modelech deprese (test naucené
bezmocnosti, test beznad¢je, chronicky mirny stres) i na modelech s desynchronizaci cirkadianniho
rytmu a na modelech souvisejicich se stresem a uzkosti.

U ¢loveka ma agomelatin pozitivni vliv na posun fazi; vyvolava predsunuti faze spanku, pokles
télesné teploty a uvolnovani melatoninu.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost a bezpe¢nost agomelatinu u depresivnich epizod byla testovana v klinickém programu
zahrnujicim 7 900 pacientil 1é¢enych agomelatinem.




Bylo provedeno deset placebem kontrolovanych studii ke zhodnoceni kratkodobé i¢innosti
agomelatinu u depresivnich poruch u dospélych, s fixni ddvkou a/nebo zvySenim davky. Na konci
1é€by (6 nebo 8 tydnil) byla v Sesti z deseti kratkodobych, dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych studii prokazana signifikantni i¢innost agomelatinu v davce 25-50 mg. Primarni
cilovy parametr byl zména v HAMD-17 skore oproti vstupnim hodnotam. Ve dvou klinickych
studiich agomelatin neprokéazal rozdil proti placebu, v téchto dvou studiich prokazal aktivni
komparator paroxetin a fluoxetin citlivost vici testu. Agomelatin nebyl pfimo porovnan s paroxetinem
a fluoxetinem, protoZe tyto komparatory byly ptidany, aby zajistily zkousku sensitivity ve studii. V
dalsich dvou studiich nebylo mozno dospét k zadnému zavéru, jelikoz aktivni komparatory, paroxetin
a fluoxetin, neprokéazaly rozdil oproti placebu. Nicméné, v téchto studiich nebylo povoleno zvysit
pocatecni davku agomelatinu, paroxetinu nebo fluoxetinu, i kdyz odpovéd’ nebyla adekvatni.
Utinnost byla také prokazana u pacienti s téz$imi depresivnimi epizodami (vstupni HAM-D > 25) ve
vSech pozitivnich, placebem kontrolovanych studiich.

Procenta terapeutickych odpovédi byla statisticky signifikantn€ vys$si u agomelatinu v porovnéani

s placebem.

Superiorita (2 studie) nebo noninferiorita (4 studie) byly prokazany v Sesti ze sedmi studii ucinnosti

u heterogenni populace depresivnich dospélych pacientl versus SSRI/SNRI (sertralin, escitalopram,
fluoxetin, venlafaxin nebo duloxetin). Antidepresivni ucinek byl zhodnocen pomoci HAMD-17 skore
jako primarni nebo sekundarni cilovy parametr.

Zachovani antidepresivni u¢innosti bylo prokazano ve studii prevence relapsu. Pacienti odpovidajici
na akutni otevienou 1é¢bu agomelatinem v davce 25-50 mg jednou denné béhem 8/10 tydnt byli
randomizovani k 1é¢bé agomelatinem v davce 25-50 mg jednou denné nebo placebem po dobu dalsich
6 mésicll. Agomelatin v davce 25-50 mg jednou denné prokazal statisticky signifikantni superioritu ve
srovnani s placebem (p=0,0001) v primarnim parametru ti¢innosti v prevenci relapsu deprese,
hodnocenym na zakladé doby do relapsu. Vyskyt relapsu béhem Sestimésicniho dvojité zaslepeného
obdobi nasledného sledovani byl 22 % ve skupiné 1é¢ené agomelatinem a 47 % u placeba.

Agomelatin neméni bdélost béhem dne a pamét’ u zdravych dobrovolnikti. U pacientt s depresi 1écba
agomelatinem v davce 25 mg zvysila podil spanku s pomalymi vinami bez ovlivnéni zastoupeni a
latence REM spanku (Rapid Eye Movement). Agomelatin v davce 25 mg také vyvolal zvySeni
rychlosti ndstupu spanku a v minimalni mife zvySeni srde¢ni frekvence. Na zakladé hodnoceni
pacientli agomelatin od prvniho tydne 1é¢by vyznamné zkratil spankovou latenci, zlepsil kvalitu
spanku, a to bez vyskytu ospalosti béhem dne.

Ve specifické srovnavaci studii sexualnich dysfunkci, kde bylo porovnavano skore navozeni vzruseni
nebo orgasmu pomoci stupnice SEXFX (Sex Effects Scale), byl u pacientii v remisi deprese 1é¢enych
agomelatinem zjistén numericky trend (ne statisticky signifikantni) k niz§imu vyskytu sexualnich
dysfunkci oproti pacientim Ié¢enym venlafaxinem. Souhrnnd analyza studii pomoci stupnice ASEX
(Arizona Sexual Experience Scale) prokazala, ze agomelatin nezpisoboval sexualni dysfunkce. U
zdravych dobrovolnikli agomelatin zachovaval sexualni funkce ve srovnani s paroxetinem.

Agomelatin mél v klinickych studiich neutralni ucinek na srdecni frekvenci a krevni tlak.

Ve studii navrzen¢ ke zhodnoceni symptomt z vysazeni pomoci seznamu Discontinuation Emergent
Signs and Symptoms (DESS) u pacientti v remisi deprese agomelatin nevyvolal syndrom z vysazeni
po nahlém ukonceni 1écby.

Na zaklad¢ hodnoceni studii na zdravych dobrovolnicich pomoci zvlastni vizualni analogové stupnice
nebo podle dotazniku ARCI (Addiction Research Center Inventory 49 check-list) nemé agomelatin
potencial k tomu, aby byl zneuzivan.

Placebem kontrolovana 8tydenni studie s agomelatinem v davce 25-50 mg/den u starSich depresivnich
pacientl (=65 let, n=222, z toho 151 pacientti [éCenych agomelatinem) prokézala statisticky
signifikantni rozdil 2,67 boda celkového skore HAM-D, primarniho sledovaného ukazatele. Analyza
poméru respondérii byla ve prospéch agomelatinu. Zadné zlep$eni nebylo pozorovano u velmi starych
pacientd (=75 let, n=69, z toho 48 pacientii IéCenych agomelatinem). Tolerance agomelatinu u starSich
pacienti byla srovnatelna s toleranci u mladsich dospélych.



Specificka, kontrolovana, 3tydenni studie byla provedena u pacientt trpicich depresivnim
onemocnénim, u nichz nedoslo k dostateénému zlepseni pii 16¢bé paroxetinem (SSRI) nebo
venlafaxinem (SNRI). Pokud byla 1écba pfevedena z téchto antidepresiv na agomelatin, po ukonceni
1é¢by SSRI nebo SNRI se objevuji priznaky z vysazeni, a to po nahlém ukonceni nebo postupném
vysazovani piredchozi 1écby. Tyto priznaky z vysazeni mohou byt zaménény s nedostatecnou ranou
ucinnosti agomelatinu.

Procento pacientti s nejmén¢ jednim piiznakem z vysazeni za jeden tyden po ukoncéeni 1é¢by
SSRI/SNRI bylo nizsi ve skuping s dlouhym postupnym vysazovanim (postupné vysazovani
ptedchoziho SSRI/SNRI béhem 2 tydnii) nez ve skupiné s kratkym postupnym vysazovanim (postupné
vysazovani predchoziho SSRI/SNRI béhem 1 tydne) a ve skupiné s ndhlou zménou 1é¢by (nahlé
vysazeni): 56,1 %, 62,6 % a 79,8 %, v daném potadi.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s agomelatinem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 16€b¢ depresivnich epizod
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a biologicka dostupnost

Po perordlnim podani je agomelatin rychle a dobte (= 80 %) absorbovan. Absolutni biologicka
dostupnost je nizka (< 5 % pii terapeutické peroralni davce) a interindividualni variabilita je zna¢na.
Biologicka dostupnost je vyssi u Zen ve srovnani s muzi. Biologicka dostupnost se zvySuje uzivanim
peroralnich kontraceptiv a snizuje se koufenim. Maximalnich plazmatickych koncentraci je dosazeno
za 1 az 2 hodiny.

V terapeutickém davkovacim rozmezi se systémova expozice agomelatinu zvySuje proporcionalné

s davkou. Pti vysSich davkach dochazi k saturaci efektu prvniho priichodu jatry.

Ptijem potravy (bézné jidlo nebo jidlo s vysokym obsahem tuku) neméni biologickou dostupnost nebo
rychlost absorpce. Variabilita se zvysuje s hodné tu¢nym jidlem.

Distribuce

Distribucni objem v ustaleném stavu je pfiblizn€ 35 litrG a vazba na proteiny krevni plazmy je 95 %
bez ohledu na koncentraci a nemeéni se s vékem ani u pacientii s poruchou funkce ledvin, ale volna
frakce je dvojnasobna u pacientti s poruchou funkce jater.

Biotransformace

Po peroralnim podani je agomelatin rychle metabolizovan, pfedevsim cestou jaterniho CYP1A2;
izoenzymy CYP2C9 a CYP2C19 jsou také zahrnuty, ale jejich ptispévek je nizky.

Hlavni metabolity, hydroxylovany a demetylovany agomelatin, jsou neucinng, rychle se konjuguji a
vylucuji moci.

Eliminace

Eliminace je rychla, primérny plazmaticky polocas rozpadu €ini 1 az 2 hodiny a clearance je vysoka
(priblizn€ 1100 ml/min) a pfevazné metabolicka.

Exkrece probiha prevazné moci (80 %), a to ve forme metabolitli, zatimco mnoZzstvi nezménéného
agomelatinu v moci je zanedbatelné.

Kinetika se pii opakovaném podavani neméni.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s t¢Zkou poruchou funkce ledvin nebyly pozorovany vyznamné zmény farmakokinetickych
parametrd agomelatinu (n=8, jedina davka 25 mg), ale opatrnost je nutna u pacientt s téZkou nebo
stfedné tézkou poruchou funkce ledvin, protoZe jsou u téchto pacientl k dispozici pouze omezené
klinické udaje (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater
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Ve specificke studii zahrnujici cirhotické pacienty s chronickou lehkou (Child-Pugh typ A) nebo
stfedné téZzkou (Child-Pugh typ B) poruchou funkce jater byla expozice agomelatinu v davce 25 mg
vyrazng zvysena (70krat u pacient Child-Pugh typ A a 140krat u pacienti Child-Pugh typ B) ve
srovnani se srovnatelnymi zdravymi dobrovolniky (ve€k, télesna hmotnost a koufeni) bez poruchy
funkce jater (viz bod 4.2,4.3 a 4.4).

Star$i pacienti

Ve farmakokinetické studii u starSich pacientti (>65 let) bylo prokazano, Ze pti davce 25 mg byly
primérné hodnoty AUC a praimérné hodnoty Cuax 4krat vyssi a 13krat vyssi u starSich pacientii >75 let
v porovnani s pacienty <75 let. Celkovy pocet pacientli uzivajicich davku 50 mg byl pfilis§ nizky na
vyvozeni jakychkoliv zavéra. Uprava davkovani u starsich pacienttl neni nutna.

Etnické skupiny
Nejsou k dispozici udaje o vlivu rasy na farmakokinetiku agomelatinu.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Po jednorazovém a opakovaném podani vysokych davek byly pozorovany sedativni uc¢inky u mysi,
potkantl a opic.

U hlodavct byla pozorovana vyrazna indukce CYP2B a stfedné€ silnad indukce CYP1A a CYP3A od
davky 125 mg/kg/den, zatimco u opic byla indukce mirnd u CYP2B a CYP3A v davce 375 mg/kg/den.
Ve studiich toxicity po opakovaném podavani nebyla u hlodavct ani u opic pozorovana
hepatotoxicita.

Agomelatin prostupuje do placenty a plodi biezich potkanich samic.

Reprodukeni studie provedené na potkanech a kralicich neprokazaly zadny ucinek agomelatinu na
fertilitu, embryofetalni vyvoj a prenatalni a postnatalni vyvoj.

Rada standardnich in vitro a in vivo testil genotoxicity neprokazala mutagenni nebo klastogenni
potencial agomelatinu.

Ve studiich kancerogenity agomelatin vyvolal zvySeni vyskytu jaternich nadort u potkanti a mysi
pii davce nejméné 110krat vyssi, nez je terapeuticka davka. Jaterni nadory nejpravdépodobnéji
souviseji s indukei enzymi specifickou pro hlodavce. Cetnost benignich fibroadenomti mammy
pozorovana u potkand byla zvysena u vysokych expozici (60ndsobek expozice terapeutické davky),
ale zdstala ve stejnych rozmezich jako u kontrol.

Farmakologické studie bezpecnosti neprokazaly ucinek agomelatinu na hERG (human Ether a-go-go
Related Gene) proud nebo na akéni potencidl Purkynovych bun¢k u psii. Agomelatin neprokazal
prokonvulzivni vlastnosti u mysi a potkant pifi davkach az do 128 mg/kg aplikovanych
intraperitonealng.

Nebyly pozorovany zadné G¢inky agomelatinu na chovani mlad’at, na zrakové a reprodukéni funkce.
Byly zaznamenany mirné na davce nezavislé poklesy t€lesné hmotnosti v zavislosti na
farmakologickych vlastnostech a zanedbatelné vlivy na samci reprodukéni systém bez poskozeni
reprodukéni schopnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Kukufti¢ny skrob

Povidon (K30)

Sodna stil karboxymethylskrobu (typ A)
Kyselina stearova

Magnesium-stearat
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Koloidni bezvody oxid kfemicity

Potahové vrstva
Hypromelosa

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Glycerol

Makrogol (6000)
Magnesium-stearat

Oxid titani¢ity (E 171)

Cerny inkoust obsahujici $elak, propylenglykol a hlinity lak indigokarminu (E 132).
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

AI/PVC blistr baleny v papirovych krabickach.

Baleni s kalendafem obsahujici 14, 28, 56, 84 a 98 potahovanych tablet.

Baleni s kalendafem obsahujici 100 potahovanych tablet pro nemocnic¢ni pouziti.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvla§tni pozadavky pro likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/08/499/002
EU/1/08/499/003
EU/1/08/499/005
EU/1/08/499/006
EU/1/08/499/007
EU/1/08/499/008

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. tinora 2009
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. prosince 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

B};ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobci odpovédnych za propousténi Sarzi

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

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

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A., ul. Annopol 6B - 03-236 Warszawa, Polsko
Laboratorios Servier, S.L, Avda. de los Madrofios, 33 -28043 Madrid, Spanélsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpoveédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v €l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zménég systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm pomeru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik
Drzitel rozhodnuti o registraci odsouhlasi format a obsah piirucky k ptedepisovani pro lékaie
s narodnim kompetentnim spravnim organem pted uvedenim piipravku na trh v ¢lenském state.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, ze pfi a po uvedeni piipravku na trh bude vSem lékarim, u
kterych se predpoklada, ze budou predepisovat nebo pouzivat Valdoxan, poskytnut aktualizovany
edukacéni material obsahujici nasledujici:

e Souhrn udaju o pfipravku;

e Ptirucku k predepisovani pro 1ékate véetné schématu monitorovani jater.

Ptirucka k predepisovani pro l1¢kate by méla obsahovat nasledujici kli€ova sdéleni:

e Potfebu informovat pacienty o potencialnim riziku zvySeni aminotransferaz, riziku jaterniho
poskozeni a interakcich se silnymi inhibitory CYP1A2 (napf. fluvoxaminem, ciprofloxacinem).
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Potiebu provést testy jaternich funkci u vSech pacientti pted zahajenim 1é¢by, a pak pravidelné
priblizn€ po 3 tydnech, 6 tydnech (konec akutni faze), dvanacti tydnech a dvaceti ¢tyfech tydnech
(konec udrzovaci faze) a poté, pokud bude klinicky indikovano;

Potfebu provést testy jaternich funkci u vSech pacientd pii zvyseni davky: testy jaternich funkci
maji byt znovu provedeny se stejnou ¢etnosti, jako pii zahdjeni 1éCby;

Pouceni v ptipadé klinickych ptiznakd poruchy funkce jater;

Pouceni v ptipad¢ abnormalit testil jaternich funkci;

Opatrnost, pokud je 1écba podavana pacientiim se zvySenymi aminotransferazami pted lé€bou
(>horni limit normalniho rozmezi a < 3nasobek horniho limitu normalniho rozmezi);

Opatrnost, pokud je 1écba predepsana pacienttim s rizikovymi faktory pro poruchu funkce jater
napft. obezitou/nadvahou/nealkoholickym steatotickym poskozenim jater, cukrovkou, ablizem
alkoholu a/nebo zna¢nym ptijmem alkoholu nebo souc¢asnym uzivanim lé¢ivych piipravka
spojenych s rizikem poruchy funkce jater;

Kontraindikaci u pacientl s poruchou funkce jater (napt. cirhdza nebo aktivni jaterni onemocnéni);
Kontraindikaci u pacientll s aminotransferazami pievysujicimi 3nasobek horniho limitu
normalniho rozmezi;

Kontraindikaci u pacientli uzivajicich soucasné silné inhibitory CYP1A2.

V kazdém clenském staté se drzitel rozhodnuti o registraci musi dohodnout s narodnim regula¢nim
ufadem na formatu a obsahu ptirucky pro pacienty.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze budou vSem Iékaitim, u kterych se predpoklada, Zze budou
piedepisovat nebo pouzivat ptipravek Valdoxan, poskytnuty ptiruc¢ky pro pacienty, které budou
distribuovany pacientim pfi pfedepsani tohoto piipravku.

Ptirucka pro pacienta ma obsahovat nasledujici vyznamna sdéleni:

e Informaci o0 mozném riziku jaternich U¢inkd a klinickych projevech jaternich problémi
e Pokyny ke schématu monitorovani funkce jater
e Pfipominkovou kartu planovanych jaternich krevnich testt
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vngéjsi obal

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Valdoxan 25 mg potahované tablety
agomelatinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje agomelatinum 25 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu.
Dalsi viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
100  potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Valdoxan 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Valdoxan 25 mg tablety
agomelatinum

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier

3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CiSLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Valdoxan 25 mg potahované tablety
agomelatinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkti, sd€lte to svému Iékafi, nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Valdoxan a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Valdoxan uZivat
Jak se Valdoxan uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Valdoxan uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

(SRS AN SO I NS

1. Co je Valdoxan a k ¢emu se pouZiva

Valdoxan obsahuje 1é¢ivou latku agomelatin. Patii do skupiny 1€kt nazyvanych antidepresiva. Byl
Vam piredepsan k 1é¢b¢ Vasi deprese.
Valdoxan se pouziva u dospélych.

Deprese je nepietrzita porucha nalady, ktera zasahuje do kazdodenniho Zivota. Pfiznaky deprese se u
jednotlivych lidi lisi, ale ¢asto mezi n¢ patii hluboky smutek, pocit bezcennosti, ztrata zajmu o
oblibené ¢innosti, poruchy spanku, pocit vlastni zpomalenosti, pocity uzkosti, zmény télesné
hmotnosti.

Mezi o¢ekavané vyhody ptipravku Valdoxan patii zmirnéni a postupné odstranéni ptiznakl souvisejici
s Vasi depresi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Valdoxan uZivat

Neuzivejte Valdoxan

- jestliZe jste alergicky(a) na agomelatin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

- jestlize VaSe jatra nepracuji spravné (porucha funkce jater).

- jestlize uzivate fluvoxamin (jiny pfipravek pouzivany k 1é¢be deprese) nebo ciprofloxacin
(antibiotikum).

Upozornéni a opatieni

Mohou existovat ur¢ité divody, kvili kterym pro Vas Valdoxan nemusi byt vhodny:

- Jestlize uzivate 1éky, o nichz je zndmo, Ze ovliviyji jatra. Porad’te se se svym Iékatem, o které
léky se jedna.

- JestliZe jste obézni nebo mate nadvahu, porad'te se se svym lékatem.

- Jestlize jste diabetik/diabeticka (mate cukrovku), porad'te se se svym lékatem.

- Jestlize mate zvySené hladiny jaternich enzymdi ptred 1écbou, 1ékat rozhodne, zda je
Valdoxan pro Vas vhodny.

- Jestlize mate bipolarni poruchu, jestlize jste prodélal(a) nebo se u Vas rozvinou manické
ptiznaky (obdobi neobvykle vysoké podrazdénosti a rozruseni), porad’te se se svym lékatem
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diive, nez zacnete uzivat tento pfipravek nebo drive, nez budete pokracovat v jeho uzivani (viz
také ,, Mozné nezdadouci ucinky “ v bodé 4).
- Jestlize trpite demenci, 1ékat individualné zhodnoti, zda je vhodné, abyste Valdoxan uzival(a).

Béhem lécby pripravkem Valdoxan:

Co delat, aby se zabranilo moznym zavaznym jaternim problémiim

- Lékat by mél prred zahdjenim 1é€by zkontrolovat, zda Vase jatra spravné pracuji. Nektefi
pacienti mohou mit zvySené hladiny jaternich enzymu v krvi béhem 1écby Valdoxanem.
Proto dalsi kontrolni testy maji byt provedeny v nésledujicich ¢asovych rozmezich:

Pied zahajenim asi za asi za asi zal2 asi za
1é¢by nebo pii 3 tydny 6 tydnt tydnt 24 tydni
zvySeni davky

Krevni testy v v v v v

Na zakladé vyhodnoceni téchto testl Iékat rozhodne, zda byste mél(a) Valdoxan dostat nebo
pokracovat v jeho uzivani (viz také ,,Jak se Valdoxan uziva* v bod¢ 3).

Bud'te pozorny(a) k projeviim nebo priznakiim, Ze Vase jatra nepracuji spravné

- JestliZze zpozorujete nckteré z téchto znamek a ptiznakli problému s jatry: neobvykle tmavé
zbarveni moci, svétlé zbarveni stolice, zeZloutnuti kiiZe/o¢i, bolest v pravé horni ¢asti
bFricha, neobvykl4 tinava (zejména spolecné s ostatnimi vySe uvedenymi piiznaky),
vyhledejte okamzité 1ékare, ktery Vam miiZe poradit, abyste prestal(a) uzivat Valdoxan.

Utinek Valdoxanu nebyl prokazan u pacientd ve véku 75 let a star$ich. Proto by tito pacienti neméli
Valdoxan uzivat.

Myslenky na sebevrazdu a zhorseni deprese

JestliZe trpite depresi, mtizete nékdy uvazovat o sebeposkozeni nebo sebevrazdé. Tyto myslenky se
mohou projevit ¢astéji v dobé, kdy poprvé zaCinate uzivat antidepresiva. Trva totiz urcitou dobu, nez
tyto ptipravky zac¢nou ptisobit, obvykle pfiblizn¢€ dva tydny, ale nékdy i déle.

N4

- jestlize se jiz v minulosti u Vas vyskytly myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu.

- jestlize jste mlady dospély. Informace z klinickych studii ukazuji na zvySené riziko sebevrazedného
chovani u mladych dospélych (mladsich 25 let) s psychiatrickym onemocnénim, ktefi byli 1é¢eni
antidepresivy.

Pokud se u Vas kdykoliv vyskytnou myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu, vyhledejte ihned
svého 1ékare nebo jdéte do nejblizs§i nemocnice.

Mozna bude uzite¢né, kdyz feknete ptibuznému nebo blizkému pfiteli, ze mate deprese a pozadate ho,
aby si precetl tuto piibalovou informaci. Mozna byste je mohl(a) pozadat, aby Vam fekli, pokud si
budou myslet, Ze se Vase deprese zhorsuje nebo budou-li znepokojeni zménami ve VasSem chovani.

Déti a dospivajici
Valdoxan nemaji uzivat déti a dospivajici (do 18 let).
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Valdoxan

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)
nebo které mozna budete uZivat.

Neuzivejte Valdoxan dohromady s ur€itymi léky (viz také ,, NeuzZivejte Valdoxan“ v bod¢ 2):

fluvoxamin (jiny pfipravek uzivany k 1é¢bé deprese), ciprofloxacin (antibiotikum) mohou meénit
ocekavanou davku agomelatinu ve Vasi krvi.
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Informujte svého 1ékate, pokud uzivate nektery z nasledujicich 1€kti: propranolol (betablokator
pouzivany k 1é¢b¢ vysokého tlaku), enoxacin (antibiotikum).

Informujte svého lékare, pokud koufite vice nez 15 cigaret denné.

Pripravek Valdoxan s alkoholem
Béhem [é¢by Valdoxanem neni vhodné pit alkoholické napoje.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna nebo planujete ot€hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Pokud uzivate Valdoxan, kojeni by mélo byt ukonceno.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Muzete pocitovat zavraté nebo spavost, které by mohly ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Pied fizenim nebo obsluhou stroju se ujistéte, ze jsou Vase reakce normalni.

Valdoxan obsahuje laktosu
Pokud Vam Iékar sd€lil, Zze nesnésite neékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento
lécivy pripravek uzivat.

Valdoxan obsahuje sodik
Valdoxan obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.

3. Jak se Valdoxan uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1ékafe nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka Valdoxanu je jedna tableta (25 mg) pfed spanim. V nékterych ptipadech Vam
muze 1ékai predepsat vyssi davku (50 mg), coz jsou dvé tablety uzité najednou pied spanim.

Zpisob podani
Valdoxan je ur¢en k podavani usty. Tabletu spolknéte a zapijte vodou. Valdoxan mizete uzivat s
jidlem i bez jidla

Délka 1é¢by

Valdoxan za¢ina pusobit na ptiznaky deprese u vét§iny depresivnich lidi béhem dvou tydnt po
zahéjeni 1éCby.

Deprese ma byt léCena dostatecné dlouhou dobu, nejméne 6 mésici, aby se zajistilo odeznéni
ptiznakd.

Lékar muze pokracovat s podavanim Valdoxanu, i kdyz se budete citit 1épe, aby se zabranilo navratu
deprese.

Pokud mate problémy s ledvinami, 1ékai vyhodnoti individualné, zda je pro Vas bezpecné Valdoxan
uZzivat.

Sledovani funkce jater (viz také bod 2):

Pred zahajenim 1éCby l€kat provede laboratorni vysetfeni, zda Vase jatra spravng pracuji, a potom
pravidelné behem lécby, obvykle po 3 tydnech, 6 tydnech, 12 tydnech a 24 tydnech.

Pokud Vam Iékat zvysi davku na 50 mg, bude zapotiebi provést laboratorni testy, a to pfi zméné
davky, a potom pravideln¢ béhem 1é¢by, obvykle za 3 tydny, 6 tydnd, 12 tydnt a 24 tydnd.

Poté budou vysetfeni provadéna, pokud to lékat bude pokladat za nutné.

Nesmite uzivat Valdoxan, pokud nemate v poradku jatra.

Jak prejit z antidepresiva (SSRI/SNRI) na Valdoxan?
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Pokud l¢ékat zméni predchozi 1écbu antidepresivem ze skupiny SSRI nebo SNRI na Valdoxan, pouci
Vas, jak mate ukon¢it 1é¢bu predchozim piipravkem pii zahajeni 1éEby piipravkem Valdoxan.
Béhem nékolika tydnit mizete zaznamenat ptiznaky z vysazeni souvisejici s vysazenim piedchoziho
ptipravku, a to i v piipad¢, ze davka predchoziho antidepresiva byla sniZovana postupné.

Mezi ptiznaky z vysazeni patfi: zavrat, mravenceni, poruchy spanku, neklid nebo uzkost, bolest hlavy,
nevolnost, zvraceni a tfes. Tyto u€inky jsou obvykle lehké az stfedné t€zké a samy vymizi za n€kolik
dnt.

Pokud je zahajena l1é¢ba piipravkem Valdoxanem pii postupném vysazovani davky predchoziho
ptipravku, mozné ptiznaky z vysazeni se nemaji davat do souvislosti s nedostate¢nou pocatecni
ucinnosti pripravku Valdoxanu.

Je zapotiebi, abyste s 1ékafem probral(a) nejlepsi zpisob, jak ukoncit 1é¢bu predchozim
antidepresivem pii zah4jeni 1écby ptipravkem Valdoxan.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Valdoxan, neZ jste mél(a)

Pokud jste uzil(a) vice Valdoxanu, nez jste mel(a), nebo pokud napiiklad uzilo pfipravek nahodné¢ ditg,
ihned kontaktujte svého l¢karte.

Zkusenosti s predavkovanim Valdoxanem jsou omezené, ale zaznamenané pfiznaky zahrnuji bolest

v horni ¢asti bficha, spavost, inavu, rozruseni, tizkost, napé€ti, zavrat, cyanozu (zmodrani kiize a
sliznic) nebo malatnost.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Valdoxan

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pouze pokracujte dalsi
davkou v obvyklém case.

Kalendar vytistény na blistru obsahujicim tablety Vam pomuize zapamatovat si, kdy jste uzil(a)
posledni tabletu Valdoxanu.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Valdoxan
I kdyz se citite 1épe, nepiestavejte uzivat pripravek bez porady s lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého l€kaie nebo
I€karnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky jsou vétsinou lehké nebo stiedné tézké. VéEtSinou se vyskytuji béhem prvnich dvou
tydnti [éCby a obvykle jsou piechodné.

Mezi nezadouci G¢inky patii:

- Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi): bolest hlavy.

- Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 lidi): zavrat’, ospalost (spavost), potiZe se
spanim (nespavost), nevolnost (pocit na zvraceni), prijem, zacpa, bolest biicha, bolest v zadech,
unava, uzkost, abnormalni sny, zvySené hladiny jaternich enzymi v krvi, zvraceni, zvySeni
télesné hmotnosti.

- Méné Casté nezddouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi): migréna, mravenéeni prsti
na rukou a nohou (parestezie), rozmazané vidéni, syndrom neklidnych nohou (porucha, ktera je
charakterizovana nekontrolovatelnym nutkanim pohybovat nohami), usni Selest (zvonéni
v usich), nadmérné poceni (hyperhidréza), ekzém, svédéni, koprivka, rozruseni, podrazdénost,
neklid, agresivni chovani, no¢ni miry, manie/hypomanie (viz také ,,Upozornéni a opatieni‘

v bod¢ 2), sebevrazedné myslenky nebo chovani, zmatenost, snizeni télesné hmotnosti, svalova
bolest.

- Vzacné nezadouci Géinky (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi): zavazna kozni vyrazka
(erytematdzni vyrazka), otok oblic¢eje a angioedém (otok obliceje, rtl, jazyka a/nebo hrdla, ktery
muze zpusobit obtize s dychanim nebo s polykanim), zanét jater (hepatitida), Zluté zabarveni
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kize nebo ocniho bélma (Zloutenka), selhani jater®, halucinace, neschopnost ztistat v klidu
(kvili fyzickému a duSevnimu neklidu), nemoznost zcela vyprazdnit mo¢ovy méchyf.
*Bylo hlaSeno nékolik ptipadi, které vedly k transplantaci jater nebo k umrti.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inkd, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedené¢ho v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich uc¢inkli mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto
pripravku.

5. Jak pripravek Valdoxan uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na blistru. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento ptfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Valdoxan obsahuje
- Lécivou latkou je agomelatinum. Jedna potahovana tableta obsahuje agomelatinum 25 mg.
- Pomocnymi latkami jsou:

e monohydrat laktosy, kukufi¢ny skrob, povidon (K30), sodna sil
karboxymethylSkrobu (typ A), kyselina stearova, magnesium-stearat, koloidni
bezvody oxid kiemicity, hypromelosa, glycerol, makrogol (6000), Zluty oxid Zelezity
(E 172) a oxid titanic¢ity (E 171).

e cCerny inkoust: Selak, propylenglykol a hlinity lak indigokarminu (E 132).

Jak pripravek Valdoxan vypada a co obsahuje toto baleni
Valdoxan 25 mg potahované tablety (tableta) jsou podlouhlé, oranzovozluté tablety s modie
==

vytisténym , firemnim logem* =  na jedné strang.

Valdoxan 25 mg potahované tablety jsou dostupné v kalendarnich blistrech. Baleni obsahuji 14, 28,
56, 84 nebo 98 tablet. Baleni obsahujici 100 potahovanych tablet jsou také dostupné pro nemocnic¢ni
uziti.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francie

Vyrobce

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran
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45520 Gidy
Francie

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

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

03-236 Warszawa
ul. Annopol 6B
Polsko

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

Spanélsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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

Buarapus
Cepsue Menukan EOOJ]
Tem.: +359 2 921 57 00

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

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EAlhada
YEPBIE EAAAY DAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espaiia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30

France
Les Laboratoires Servier
Tel: +33 (0)1 55 72 60 00

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. o.
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Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 529 43 11

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

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

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

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

Polska
Servier Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

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

Romaénia
Servier Pharma SRL



Tel.: +385 (0)1 3016 222 Tel: +4 021 528 52 80

Ireland Slovenija

Servier Laboratories (Ireland) Ltd. Servier Pharma d. o. o.

Tel: +353 (0)1 663 8110 Tel.: +386 (0)1 563 48 11

island Slovenska republika

Servier Laboratories Servier Slovensko spol. s r.0.

c/o Icepharma hf Tel.:+421 (0) 2 5920 41 11

Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Servier Italia S.p.A. Servier Finland Oy

Tel: +39 06 669081 P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

TnA: +357 22741741 Tel : +46 (0)8 522 508 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Servier Latvia Servier Laboratories (Ireland) Ltd
Tel: +371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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