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4.2

KISA URUN BILGIiSi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
VALDOXAN 25 mg film kapli tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Agomelatin 25 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat.............ccceevereeeennenn. 61,84 mg

Yardimci1 maddeler i¢in, bkz 6.1.

FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.

Turuncu-sar1 renginde, oblong seklinde (9,5 mm uzunlugunda ve 5,1 mm genisliginde)
film kapl tablet.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar
Yetiskinlerde major depresif hastaligin tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Yetiskinlerde tavsiye edilen doz, yatmadan dnce giinde bir adet agiz yoluya alinan 25 mg
tablettir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedaviye basladiktan iki hafta sonra, belirtilerde diizelme olmamissa yatmadan once tek
seferde 2 tablet alinarak, gilinlik doz 50 mg’a yiikseltilebilir. Dozu arttirma karari
verilirken, transaminazlarda daha fazla artis riski dikkate alinmalidir. 50 mg’ye yapilacak
herhangi bir doz artiginda hastanin bireysel risk/yarar dengesi temel alinmali ve LFT
izlemine bagli kalinmalidir.

Tedaviye baglamadan 6nce tiim hastalarda karaciger fonksiyonlari testleri yapilmalidir.
Transaminazlarin normal st limiti 3 kat astigi durumlarda tedavi baslatilmamalidir
(Bakiniz boliim 4.3 ve 4.4). Tedavi siiresince transaminazlar izlenmelidir: testler, tedavinin
basinda, daha sonra periyodik olarak 3. haftada, 6. haftada, (akut faz sonrasi), 12. haftada
ve 24. haftada (idame fazin sonunda) ve klinik olarak ne zaman gerekiyorsa
tekrarlanmalidir (Bakiniz bolim 4.4). Transaminazlarin normal iist limiti 3 kat astig
durumlarda tedavi kesilmelidir (Bakiniz boliim 4.3 ve 4.4).

Doz artirirken, tedavi baslangicinda oldugu gibi ayni zaman araliklarinda karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir.
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4.3

Tedavi siiresi:
Depresyonu olan hastalar, semptomlarin giderilmesi i¢in en az 6 ay siireyle tedavi
edilmelidir.

SSRI/SNRI grubu antidepresanlardan agomelatin tedavisine gecis:

Hastalar, SSRI/SNRI grubu antidepresanlarin kesilmesinden sonra kesilme semptomlari
yasayabilirler. Bundan kagimmak igin, SSRI/SNRI’larin giincel KUB’lerinde tedavinin
nasil sonlandirilacagina iliskin bilgi yer almalidir. SSRI/SNRI dozlar1 kademeli olarak
azaltilirken vakit kaybetmeden Agomelatin tedavisine baglanabilir. (Bakiniz boliim 5.1).

Tedavinin sonlandirilmasi:
Tedavinin doz azaltilarak sonlandirilmasina gerek yoktur.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir.
VALDOXAN film kapl tabletler yemek ile veya tek basina alinabilir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda agomelatinin farmakokinetik parametrelerinde
degisiklik gozlemlenmemistir. Ancak, ciddi veya orta derecede bobrek yetmezligi olan
depresif hastalarda VALDOXAN kullanimu ile ilgili sinirl klinik veri bulunmaktadir. Bu
nedenle bu hasta grubuna VALDOXAN recete edilirken tedbirli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda VALDOXAN kullanim1 kontrendikedir (Bkz: boliim
43,44 ves5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
VALDOXAN 18 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:

Ileri yastaki depresyonlu hastalarda agomelatinin (25 ila 50 mg/giin) etkililigi ve
giivenliligi  kanitlanmistir. Yasi (=75) olan hastalarda ise herhangi bir etki
belgelenmemistir. Bu nedenle agomelatin bu yas gurubu hastalar tarafindan
kullanilmamalidir (Bakiniz boliim 4.4 ve 5.1).Yasla ilgili herhangi bir doz ayarlamasi
gerekmemektedir (Bakiniz boliim 5.2).

Kontrendikasyonlar
- Etkin madde veya yardime1 maddelerden (Bakiniz boliim 6.1) birine asir1 duyarlilik,
- Karaciger yetmezligi (siroz veya aktif karaciger hastalig1 gibi) veya transaminaz normal

iist sinirin1 3 kat agan durumlarda (bakiniz bolim 4.2 ve 4.4).

- Giglii CYPIA2 inhibitorleri ile birlikte kullanim (6rn. fluvoksamin, siprofloksasin)
(bakiniz boliim 4.5).
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4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki kullanimlarinin,
intihar diisiince ya da davramslarim artirma olasihigi bulunmaktadir. Bu nedenle
ozellikle tedavinin baslangici ve ilk aylarinda, ila¢ dozunun artirillma/azaltilma ya da
kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi
beklenmedik davramis degisiklikleri ya da intihar olasihig1 gibi nedenlerle hastanin
gerek ailesi gerekse tedavi edenler tarafindan yakindan izlenmesi gereklidir.

18 yasin altindaki cocuklarda kullanilmaz.

Intihar/intihar diisiincesi veya klinik olarak durumun kétiilesmesi:

Depresyon, kiside intihar diigiincesi, intihar davranisi ve kendine zarar vermede artis
riski ile iliskilendirilmistir. Anlamli bir iyilesme olana kadar bu olasilik devam etmektedir.
Klinik iyilesme ancak birka¢ hafta siiren tedavi ile elde edilebileceginden iyilesme olana
kadar hastalar yakindan izlenmelidirler. Klinik veriler, iyilesme doneminin baginda intihar
riskinin arttigin1 gostermistir.

Hastanin ge¢misinde intihar egilimi varsa veya tedavi baslamadan 6nce anlamli sekilde
intthar diisiincesi varsa, intihar diisiince veya davranis riski daha yiiksek oldugundan
tedavi siiresince yakin takibi gerekmektedir. Plasebo kontrollii klinik ¢alismalarin meta-
analizinde, plasebo ile karsilastirildiginda, psikiyatrik rahatsizlik nedeniyle antidepresan
ilag kullanan yetigkinlerde, 25 yasin altindaki hastalarda intihar davranislarinin
arttigr  gozlemlenmistir.

Bu nedenle, 6zellikle yiiksek risk grubu olan hastalarda, ilact kullanirken, ozellikle
tedavinin baglangict ve ila¢g dozunun artirllma/azaltilma donemlerinde yakin takip
gerekmektedir. Hastalar (ve tedavi edicileri), durumun kotiilesmesi, intihar
diisiince/davranis olugmasi1 veya davraniglarinda anormal degisiklik olmasinin takip
edilmesi  gerektigi ve bu semptomlar goriildiiglinde derhal tibbi yardim
almalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi:

Pazarlama sonrasi kosullarda Valdoxan ile tedavi uygulanan hastalarda karaciger
yetmezligi (karacier risk faktorleri bulunan hastalarda oliimciil sonucu olan veya
karaciger nakli gereken birkag istisnai vaka bildirilmistir), karaciger enzimlerinde normal
iist limitin 10 katin1 asan artislar, hepatit ve sarilik dahil karaciger hasar1 vakalar
bildirilmistir (Bkz. bdliim 4.8). Bu vakalarin ¢ogu tedavinin ilk aylarinda meydana
gelmistir. Karaciger hasar1 agirlikli olarak, VALDOXAN tedavisi kesildiginde, serum
transaminazlarinin genellikle normal diizeylere geri dondiigii hepatoselliiler tarzdadir.

Ozellikle karaciger hasari risk faktorleri tasiyan veya karaciger hasar riski ile ilskili
tibbi iiriinleri es zamanh kullanan hastalar olmak iizere tiim hastalar, tedaviye
baslanmadan once uyarilmah ve tedavi siiresince yakindan izlenmelidir.

Tedaviye baglanmadan once:
VALDOXAN tedavisi karaciger hasar1 risk faktorleri olan hastalarda yalnizca dikkatli bir

yarar-risk degerlendirmesinden sonra regete edilmelidir. Ornegin;

e Obezite/asin kilo/alkole bagli olmayan yaglh karaciger hastalig1 ve/veya diyabeti
olan hastalarda,
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e Alkol kullanim bozuklugu ve / veya 6nemli 6lcilide alkol kullanim1 gibi karaciger
hasari risk faktorleri tasiyan ve karaciger hasari riski ile iligkili tibbi {irlinleri es
zamanl1 kullanan hastalarda.

Tiim hastalarda bazal karaciger fonksiyon testleri yapilmali, ALT ve/veya AST bazal
degeri normal {ist limitin 3 katindan fazla olan hastalarda tedavi baglatilmamalidir (Bakiniz
boliim 4.3). Tedavi Oncesi artmig transaminaz degerleri olan hastalarda, (normal araligin
iist sinirindan yiiksek ve normal araligin iist limitinin 3 kat1 yada altinda), VALDOXAN
dikkatli kullanilmalidir.

e Karaciger fonksiyon testlerinin sikligt
- tedaviye baglamadan once
- ve sonrasinda:
- 3 hafta sonra,
- 6 hafta sonra (akut fazin sonunda),
- 12 ve 24 hafta sonra (idame fazin sonunda) ve
- daha sonra klinik olarak gerekli oldugunda.

- Doz artirirken, tedavi baglangicinda oldugu gibi ayn1 zaman araliklarinda karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir.

Serum transaminazlar ylikselmis olan hastalarda, karaciger fonksiyon testleri 48 saat
i¢inde tekrarlanmalidir.

Tedavi siiresince eger;
- Hastada potansiyel karaciger hasar1 semptom ve bulgular1 gelisirse (koyu idrar, agik
renkli digki, sar cilt/g6z, sag iist karin agrisi, siirekli yeni baglayan ve agiklanamayan
yorgunluk gibi),
- Serum transaminaz diizeyleri normal {ist limitin 3 katin1 asarsa,
VALDOXAN tedavisi sonlandirilmalidir.

VALDOXAN tedavisinin kesilmesini takiben karaciger fonksiyon testleri, serum
transaminaz diizeyleri normale donene kadar tekrarlanmalidir.

Cocuklar ve genclerde kullanim:

Bu popiilasyonlarda agomelatin’in etkinlik ve giivenliligi incelenmedigi i¢in, ¢ocuklar ve
genglerde (18 yas alt1) kullanimi tavsiye edilmez. Klinik ¢aligmalarda, diger antidepresan
ilaglar ile tedavi edilen ¢ocuk ve genglerde plasebo ile karsilastirildiginda intihar ile iliskili
davraniglar (intihar1 diisiinmek ve intihara tesebbiis etmek) ve saldirganlik (cogunlukla
agresyon, sinirlenme veya karsi gelme) daha yiiksek siklikta gézlemlenmistir (Bakiniz
boliim 4.2).

Yashlarda:

Ileri yastaki (> 75 yas) hastalarda agomelatinin etkililigi ve giivenliligi kamtlanmadig1 i¢in
bu yas grubundaki hastalarda agomelatin kullanilmamalidir (Bakiniz bolim 4.2 ve 5.1).
Demansi olan yaslilarda:

Bu hastalarda VALDOXAN’1n etkinligi ve giivenliligi konusunda veri olmadig1 igin,

demansi olan yasli, major depresif hastalarin tedavisinde kullanilmamalidir.

Bipolar bozukluklar / mani / hipomani:
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4.5

VALDOXAN bipolar bozukluk, mani veya hipomani hikayesi olan hastalarda dikkatle
kullanilmal1 ve eger hasta manik semptomlar gosterirse tedavi kesilmelidir (Bakiniz boliim
4.8).

CYP1A2 inhibitorleri ile birlikte kullanim (Bakiniz bolim 4.3 ve 4.5):
Propranolol, enoksasin gibi orta derecede etkili CYP1A2 inhibitorleri kanda agomelatin
diizeylerini artirdig1 igin VALDOXAN’1 recete ederken dikkatli olunmalidir.

VALDOXAN; 61,84 mg laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitsal galaktoz intolerans
problemleri, Lapp laktoz yetmezligi veya glukoz-galaktoz emilim bozuklugu olan hastalar,
bu ilact almamalidir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Agomelatin ile potansiyel etkilesimler:

Agomelatin baglica sitokrom P 450 1A2 (CYP1A2) (%90) ve CYP2C9/19 (%10) ile
metabolize olmaktadir. Bu izoenzimler ile etkilesen tibbi ilaglar, agomelatin
biyoyararlanimini artirabilmekte veya azaltabilmektedir.

Giiclii bir CYP1A2 ve orta etkili bir CYP2C9 inhibitorii olan fluvoksamin’in agomelatin
metabolizmasini inhibe ettigi, bdylece agomelatine maruziyeti 60 kat (12 - 412 arasi)
artirdigr gozlenmistir. Bu nedenle Agomelatin, giicli CYP1A2 inhibit6rleri (6rn.
fluvoksamin ve siprofloksasin) ile birlikte kullanimi1 kontrendikedir.

Ostrojen (orta etkili CYP1A2 inhibitérii) ile birlikte kullanimimn agomelatine maruziyeti
birkag kat artirdig1 gdzlenmistir. Ostrojen ve agomelatin kombinasyonu ile tedavi edilen
800 hastada giivenliligin azaldigina dair herhangi bir spesifik bulgu olmamasina ragmen,
propranolol, ve enoksasin gibi orta etkili CYP1A2 inhibitorleri ile de regete ederken
dikkatli olunmalidir (Bakiniz 4.4).

Rifampisin, agomelatin metabolizasyonunda rol oynayan her ii¢ sitokromu indiikledigi i¢in
agomelatin biyoyararlanimini da azaltabilir.

Sigara kullanimi CYP1A2 izoenzimini indiiklemektedir ve 6zellikle agir icicilerde (>15
sigara/glin) agomealtininin biyoyararlanimini azaltabilmektedir (Bakiniz 5.2).

Agomelatin’in diger ilaglar etkileme potansiyeli:

In vivo olarak agomelatin CYP450 izoenzimlerini indiiklememekte veya inhibe
etmemektedir. Agomelatin, CYP1A2 enzimini in vivo olarak veya diger CYP450
enzimlerini in vitro olarak inhibe etmemektedir. Dolayisiyla, agomelatin CYP 450
tarafindan metabolize olan ilaglarin etkinligini degistirmemektedir.

Diger ilaglar:

Faz I klinik ¢alismalarda, VALDOXAN ile birlikte regetelendirilmesi beklenilen diger
ilaglar arasinda farmakokinetik veya farmakodinamik herhangi bir etkilesim
gbzlemlenmemistir: benzodiazepinler, lityum, paroksetin, flukonazol, teofilin.

Alkol:
VALDOXAN ile alkol kombinasyonu 6nerilmemektedir.
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4.6

4.7

4.8

Elektrokonviilsif tedavi (EKT):

Agomelatin’in EKT ile birlikte kullanimi1 konusunda deneyim yoktur. Deney
hayvanlarinda agomelatinin prokonviilsif o6zelliklerden yoksun oldugu goézlenmistir
(Bakninz boélim 5.3). Dolayisiyla, EKT tedavisinin VALDOXAN ile birlikte
uygulanmasinin klinik sonug¢lar dogurmasi olas1 degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinler i¢in yapilmustir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar iizerinde yeterli bilgi olmadigi igin
VALDOXAN ile tedavi siirdiiriilirken uygun kontraseptif kullanimi Onerilmektedir.
VALDOXAN’mn konraseptif yontemlerin etkinligi iizerindeki etkisine dair c¢alisma
yapilmamaistir.

Gebelik donemi:

Gebe kadinlarda agomelatin kullanimu ile ilgili smirl veri bulunmaktadir (300 gebelikden
az). Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya
da dogum sonrast gelisim ile ilgili dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bakiniz boliim 5.3). Tedbir olarak gebelik sirasinda VALDOXAN
kullanimindan kaginilmalidir.

Laktasyon donemi:

Agomelatinin veya metabolitlerinin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
Mevcut farmakodinamik ve toksikolojik hayvan calismalarinda siitte agomelatin veya
metabolitleri saptanmistir (Ayrintilar i¢in bakiniz  boélim 5.3). Yeni doganlar veya
bebeklerdeki risk goz ardi edilemez. Emzirmenin birakilmasina veya VALDOXAN
tedavisinin sonlanmasina veya ara verilmesine, emzirmenin bebege faydasi veya tedavinin
anneye faydasi dikkate alinarak karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Sican ve tavsanlar lizerinde yapilan c¢aligmalarda agomelatin fertiliteyi etkilememistir.
(Bakiiz 5.3).

Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bas donmesi ve ani uyku bastirmasi (somnolans) yaygin bir advers etki oldugundan arag
ve makine kullanirken daha dikkatli olunmasi1 yoniinde hastalar uyarilmalidirlar.

Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti:
Advers olaylar genellikle hafif veya ortadir ve tedavinin ilk iki haftasinda ortaya ¢ikmustir.

En sik rastlanilan advers olaylar, basagrisi, bulant1 ve bas donmesidir.
Bu advers olaylar genellikle gegicidir ve tedavinin kesilmesine neden olmamaktadir.
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Advers reaksiyonlarin listesi:
Plasebo kontrollii ve aktif kontrollii klinik ¢aligmalarda gézlemlenen advers reaksiyonlar

asagida verilmistir.

Advers reaksiyonlar belirtilen skala dogrultusunda siralanmistir: Cok yaygin (>1/10);
Yaygin (>1/100, <1/10); Yaygin olmayan (>1/1000, <1/100); Seyrek (=1/10.000,
<1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000), Bilinmiyor (mevcut verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Goriilme sikliklar plasebo i¢in diizeltilmemistir.

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Anksiyete, anormal riiyalar*

Yaygin olmayan: Intihar diisiinceleri veya girisimi (bakiniz béliim 4.4), ajitasyon ve ilgili
semptomlar®* (mesela iritabilite ve huzursuzluk), agresyon*, kabuslar*, mani/hipomani*
(bu belirtiler altta yatan hastaliktan kaynaklaniyor olabilir - bakiniz bolim 4.4),
konfiizyonel durum*

Seyrek: Haliisinasyonlar*

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin: Basagrist

Yaygin: Bag donmesi, somnolans, insomnia,

Yaygin olmayan: Migren, paraestezi, huzursuz bacak sendromu*

Seyrek: Akatizi*

Goz hastaliklan

Yaygin olmayan: Gérme bulanikligi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Yaygin olmayan: Tinnitus*

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Bulanti, ishal, kabizlik, abdominal agri1, kusma*

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Artmig ALAT ve/veya ASAT (klinik ¢alismalarda, artislar ALAT ve/veya ASAT
normal araliginin {ist limitinin >3 misli kadardir ve bu durum giinliik 25 mg agomelatin
hastalarinin %1.4’tinde, giinlik 50 mg agomelatin hastalarinin %?2.5’inde ve plasebo

hastalarinin %0.6’sinda goriilmiistiir).

Yaygin olmayan: Artmis gamma-glutamiltransferaz* (GGT) ( normal araligin iist limitinin
3 katindan daha fazla).
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4.9

Seyrek: Hepatit, artmis alkalin fosfataz* (normal araliin st limitinin 3 katindan daha
fazla), karaciger yetmezligi*!, sarilik*

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Hiperhidroz, egzama, pruritus®, iirtiker*

Seyrek: Eritemli dokiintii, yiizde 6dem ve anjiyoodem™

Kas - iskelet bozukluklar1 ve bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: Sirt agrisi

Yaygin olmayan: Miyalji*

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Seyrek: Uriner retansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Yorgunluk

Arastirmalar

Yaygin: Kilo artig1*

Yaygin olmayan: Kilo azalmasi*

*Gorlilme sikligi, klinik calismalarda bildirilen spontan raporlarda saptanan advers
olaylardan tahmin edilmistir.

I, Karaciger risk faktorleri bulunan hastalarda 6liimciil sonucu olan veya karaciger nakli
gereken birkag istisnai vaka bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir.

Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

Agomelatin doz asimu ile kisith deneyim bulunmaktadir. Bildirilen birkag agomelatin doz
asim1 vakasinda, epigastralji, uyuklama, bitkinlik, ajitasyon, anksiyete, gerginlik, bas
donmesi, siyanoz (morarma) ve kiriklik goriilmistiir. 2450 mg agomelatin alan bir hasta
herhangi bir kardiyovaskiiler veya biyolojik zarar gormeden kendiliginden iyilesmistir.

Tedavi:
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5.1

Agomelatin i¢in bilinen spesifik bir antidot yoktur. Doz asimi vakalarinda, klinik
semptomlarin tedavisi ve rutin izleme yapilmalidir. Bu alanda uzmanlasmis bir klinikte
tibbi takip de dnerilmektedir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapdtik grup: Psikoanaleptikler ( Diger Antidepresanlar)
ATC kodu: NO6AX22.

Etki mekanizmas:

Agomelatin bir melatonerjik reseptér agonisti (MT; ve MT> reseptorleri) ve 5-HTac
antagonistidir.

Baglanma caligmalar1 agomelatin’in monoamin geri alim iizerine etkisi olmadigini ve a,
B adrenerjik, histaminerjik, kolinerjik, dopaminerjik ve benzodiazepin reseptorlerine
afinitesi olmadigin1  gostermektedir. Hayvan modellerindeki sirkadiyen ritim
bozukluklarinda, agomelatin, sirkadiyen ritimleri tekrar senkronize eder. Agomelatin,
ozellikle de frontal kortekste, dopamin ve noradrenalin salimini artirir ancak hiicre dist
serotonin seviyeleri iizerinde etkisi bulunmamaktadir.

Farmakodinamik etkiler:

Hayvan depresyon modelleri (68renilmis ¢aresizlik testi, umutsuzluk testi, kronik hafif
stres) ile birlikte, sirkadyen ritim desenkronizasyon modelleri, stres ve kaygi ile iligkili
modellerde agomelatin, antidepresan benzeri etki gostermistir.

Insanlarda, VALDOXAN uyku fazlarina olumlu etkileri bulunmaktadir: Uykunun daha
ileri fazina gecisi, viicut 1s1sinin azalmasini ve melatoninin etkisinin baglamasini indiikler.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

VALDOXAN’1n major depresif hastalikta etkinlik ve giivenliligi 7,900 hastay1 igeren bir
klinik gelistirme programinda arastirilmigtir. Valdoxan’in major depresif bozukluktaki kisa
siireli etkinligini incelemek iizere erigkinlerde, sabit dozla ve/veya doz artisi yapilarak 10
plasebo kontrollii calisma yapilmistir. Tedavi sonunda, (6 veya 8 hafta) on kisa dénem gift-
kor plasebo kontrollii ¢galismanin altisinda agomelatin 25/50 mg anlamli derecede etkinlik
gostermistir. HAMD-17 skorunda primer sonlanim noktasi, baglangica gore degismistir.
Aktif kontrol maddesi olan paroksetin veya fluoksetinin test duyarliligi gosterdigi iki
calismada, agomelatin ile plasebo arasinda fark goézlemlenmemistir. Paroksetin ve
fluoksetin caligmalarin test duyarliligini saglamak iizere eklendiginden,agomelatin bu
ajanlarla dogrudan karsilastirilmamistir. Diger iki calismada, aktif kontrol maddeleri
paroksetin ve fluoksetin, plaseboya karsi farklilik géstermedigi i¢in herhangi bir sonug elde
edilememistir. Bununla birlikte bu ¢aligmalarda, yanitin yetersiz olmasi halinde bile ne
agomelatinin, ne de paroksetin veya fluoksetinin baglangi¢ dozunun arttirilmasina izin
verilmemistir.

Ayrica, siddetli depresyonu olan hastalar (bazal deger HAM-D > 25) ile yapilan tiim pozitif
plasebo kontrollii ¢alismalarda agomelatinin etkinligi gosterilmistir.

VALDOXAN, plasebo ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksek
bir cevap orani olusturmustur.

Depresif erigskin hastalardan olusan heterojen popiilasyonlarda yapilmis yedi etkinlik
calismasinin altisinda, SSRI/SNRI’ya (sertralin, essitalopram, fluoksetin, venlafaksin veya
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duloksetin) kars1 tistlinliik (2 calisma) veya esit etkinlik (4 calisma) gosterilmistir. Anti-
depresif etki, primer veya sekonder sonlanim noktasi olarak HAMD-17 skoruyla
degerlendirilmistir.

Antidepresan etkinligin devamliligi rélaps 6nleme galismalart ile kanitlanmistir. 8/10 hafta
siireyle gilinde bir kez agik etiket VALDOXAN 25-20 mg kullanilmasi ile akut tedaviye
cevap veren hastalar, randomize olarak ikiye ayrilmis ve 6 ay siireyle VALDOXAN 25-
50mg veya plasebo kullanimina devam etmistir. R6laps goriilmesine kadar gegen siire ile
oOl¢iilen, primer sonug olan depresif rolaps lizerinde, giinde bir kez alinan VALDOXAN
25-50 mg plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli distiinliikk gostermistir (P=0.0001).
Takip eden 6 aylik donemde ¢ift kor rolaps insidanst VALDOXAN i¢in %22, plasebo i¢in
ise %47 1di.

VALDOXAN, saglikl goniilliilerde giin i¢cinde uyaniklig1 veya hafizayi etkilememektedir.
VALDOXAN 25 mg ile tedavi edilen depresyonlu hastalarda REM uyku siiresi, REM
latensisi veya REM (Hizl1 goz hareketleri) etkilenmeden yavas dalga uykusu artmustir.
VALDOXAN 25 mg uyku baslangi¢ zamaninda ve kalp atim hizinda minimum bir artisa
neden olmustur. Tedavinin birinci haftasindan itibaren VALDOXAN ile, uyku baslangici
ve uyku kalitesinde gilindiiz sersemligi olmaksizin anlamli bir iyilesme gosterilmistir.

Hafif depresyonlu hastalar lizerinde yapilmis spesifik cinsel islev bozuklugu karsilastirma
calismasinda, VALDOXAN venlafaksinden daha az cinsel islev bozukluguna neden
olmustur.

Ozel bir cinsel deneyim skalasinin kullanildig1 plasebo kontrollii ¢aligmalarmn toplam
analizinde, VALDOXAN’1n cinsel islev bozuklugu ile iliskilendirilmedigi teyit edilmistir.
Saglikli goniilliilerde paroksetin ile karsilastirildiginda VALDOXAN cinsel fonksiyonu
korumustur.

Klinik caligmalarda, VALDOXAN1n kalp hiz1 ve kan basinci {izerinde etkisi notrdiir.

Hafif depresyonlu hastalarda yapilmais, ilac1 kesme belirti ve bulgu kontrol listesi (DESS)
kullanilarak ilac1 kesme belirtilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, VALDOXAN ile
tedaviyi aniden kesmek herhangi bir birakma sendromuna neden olmamustir.

Saglikli goniilliilerde yapilan ¢calismalarda VALDOXAN’1n herhangi bir kétliye kullanim
potansiyelinin bulunmadig1 gosterilmistir.

Major depresif bozuklugu olan ve venlafaksin (SNRI) veya paroksetin (SSRI) ile yeterli
tyilesme saglanamayan hastalarda, 3 haftalik spesifik kontrollii ¢alisma yapilmistir. Bu
antidepresanlardan VALDOXAN tedavisine gecildiginde, dnceki SSRI veya SNRI
tedavisinin ani ya da kademeli olarak birakilmasina baglh olusan kesilme semptomlari
ortaya c¢cikmistir. Bu kesilme semptomlari, agomelatinin erken donemde faydalarinin
yetersizligi siiphesini uyandirabilir. SSRI/SNRI tedavisi birakildiktan bir hafta sonra en az
bir kesilme semptomu yasayan hastalarin yiizdesi, tedavisi uzun donemde (iki hafta
icerisinde) kademeli olarak kesilen hasta grubunda, tedavisi kisa donemde (bir hafta
icerisinde) kademeli olarak kesilen ve ani olarak tedavisi degistirilen (ani kesilen) gruptan
daha diislik olmustur: sirastyla %56.1, %62.6, ve %79.8

Gerivatrik populasyon:
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5.2

lleri yastaki depresyon hastalarinda (> 65 yas, N=222 hasta, bunlardan 151 tanesi
agomelatin tedavisinde) yapilan plasebo kontrollii 8 haftalik agomelatin 25-50 mg/giin
caligmasinda toplam HAM-D skorunda istatistiksel olarak anlamli 2.67 puanlik fark,
primer sonug olarak gdsterilmistir. Yanit veren orani analizi agomelatin lehinedir.

Cok yash hastalarda (>75yas, N= 69 hasta, 48 tanesi agomelatin tedavisinde) hi¢bir
tyilesme gozlemlenmemistir. Yash hastalarda agomelatin tolerabilitesi geng yetiskinlere
benzer goriilmiistiir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajans1, majdr depresif epizotlarin tedavisinde pediatrik popiilasyona ait bir
veya daha fazla alt grupta VALDOXAN ile yapilan ¢alismalarin bulgularin1 génderme
zorunlulugunu ertelemistir (pediatrik kullanim konusunda bilgiler i¢in bkz. boliim 4.2).

Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral kullanim sonrasinda agomelatin’in gastrointestinal emilimi yiiksek ve hizlidir (>
%80). Mutlak biyoyararlanim diisiiktiir (terapotik oral dozda yaklasik < %5) ve bireyler
arasi farklilik anlamli diizeydedir. Kadinlarda biyoyararlanim erkeklerle kiyaslandiginda
artmistir. Oral konstraseptif kullanimi biyoyararlanimi artirmakta, sigara kullanimi ise
diisirmektedir. Doruk plazma konsantrasyonuna agomelatin kullanimini takiben 1-2 saat
icinde ulaslir.

Dagilim:
Kararlt durum dagilim hacmi yaklagik 35 litredir.

Plazma proteinlerine baglanma, konsantrasyondan bagimsiz olarak %95’tir ve yasa veya
hastalarin bobrek yetmezligine bagh olarak degismez, ancak, karaciger bozuklugu olan
hastalarda serbest agomelatin diizeyi ikiye katlanmaktadir.

Biyotransformasyon:

Oral kullanimi takiben, agomelatin hizla baslica hepatik CYP1A2 ile metabolize olur;
CYP2C9 ve CYP2C19 izoenzimleri de daha az oranda ise karisir. Baglica metabolitler,
hidroksillenmis ve demetillenmis agomelatindir ve bunlar aktif olmayip hizla konjuge
olarak, idrar yoluyla atilir.

Eliminasyon:
Atilim hizlidir. Ortalama plazma yar1 dmrii 1 ile 2 saat arasindadur. {lacin klirensi yiiksektir

(yaklasik 1100 mL/dak) ve esas olarak metaboliktir. Metabolize edilen ilacin atilim1 esasen
(%80) idrar yoluyladir ve metabolit formdadir. Degismemis ilacin idrar yoluyla atilim1
Oonemsiz miktardadir. Kinetikler tekrarlanan kullanimdan etkilenmez.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Terapotik doz araliklarinda agomelatin sistemik kullanimi, doz ile orantili olarak
artmaktadir. Daha yiiksek dozlarda ilk gecis doygunluk etkisi olusmaktadir. Gida alimi
(standart veya ¢ok yagli yemek) biyoyararlanimi veya emilim hizini degistirmez. Cok yagh
gidalar degiskenligi artirmaktadir.
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5.3

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (n=8, 25 mg tekli doz), farmakokinetik
parametrelerde anlamli degisim gozlemlenmemistir, ancak, bu hasta grubuna ait sinirlt veri
oldugundan ciddi veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir
(bakiniz boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Kronik hafif (Child-Pugh tip A) veya orta (Child-Pugh tip B) diizeyde karaciger yetmezligi
olan sirozlu hastalar1 iceren spesifik bir ¢alismada, agomelatin 25 mg’a maruz kalma,
karaciger yetmezligi olmayan benzer Ozelliklerdeki (yas, kilo, sigara kullanimi)
goniilliilere gore yiikselmistir (sirastyla 70 kat ve 140 kat) (bakiniz bokiim 4.2, 4.3 ve 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalarda (> 65 yas) yapilan farmakokinetik bir ¢alismada, > 75 yas grubunda 25 mg
doz i¢in ortalama AUC ve ortalama Cmax < 75 yas grubuna kiyasla 4 misli ve 13 mislidir.
50 mg alan toplam hasta sayis1 herhangi bir sonug ¢ikarmak i¢in ¢ok azdir. Yasli hastalarda
doz ayarlamasina gerek yoktur.

Irk:
Irk tizerinde agomelatinin farmakokinetik etkisi ile ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Yiiksek dozlarda, tek seferde veya tekrarlayan araliklarda verilen agomelatin, fare, sican
ve maymunlar {izerinde sedatif etki géstermistir.

Yiiksek dozlarda, kemirgenlerde (125 mg/kg/giin) CYP2B’de belirgin indiiksiyon ve
CYPIA ve CYP3A’da orta indiiksiyon vardir, ancak maymunlarda (375 mg/kg/giin)
CYP2B ve CYP3A’da indiiksiyon zayiftir. Tekrarlanan doz toksisite c¢aligmalarinda,
kemirgenlerde ve maymunlarda hepatotoksisite gdzlemlenmemistir.

Agomelatin, gebe sicanlarda plasentaya ve fetiise gegmektedir.

Sican ve tavsanlardaki lireme ¢aligmalarinda, agomelatin’in fertilite, embriyofetal
gelisim ile pre ve post natal gelisim {izerine etkisi goriilmemistir.

Yapilan bir seri in vitro ve in vivo standart genotoksisite ¢aligmalari, agomelatin’in
mutajenik veya klastojenik potansiyelinin olmadigini gostermistir.

Karsinojenisite caligmalarinda agomelatin, sigan ve farelerde terapotik dozun en az 110 kat
tizerindeki dozlarda, karaciger tiimorleri vakalarinda artisa yol agmustir. Bu etki
kemirgenlere has genotoksik olmayan mekanizmalar (enzimatik indiiksiyon) ile ilgilidir ve
insanlar i¢in gecerli degildir.

Giivenlilik farmakoloji ¢aligmalari agomelatin’in, hERG akimi (human Ether a-go-go
Related Gene) (insan Ether-a-go-go-iliskili gen) veya kopek Purkinje hiicreleri aksiyon

potansiyeli lizerinde etkisi olmadigimi gostermistir. Agomelatin sigan ve farelerde
128mg/kg dozlarina kadar konviilziyon olusturucu bir etki gdstermemistir.

12/14



Agomelatin, geng hayvanlarin davraniglarinda, gorme ve tireme fonksiyonlari tizerinde
herhangi bir etki olusturmamustir. Ureme performansinda herhangi bir azalma olmamakla
birlikte, farmakolojik agidan viicut agirliginda doza bagli olmayan hafif azalmalar ve erkek
lireme sisteminde iireme performansini etkilemeyen bazi mindr etkiler goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat
Misir nisastasi

Povidon K30

Silika, kolloidal anhidre
Sodyum nisasta glikolat tip A
Stearik asit

Gliserol

Hipromelloz

Demir oksit (E 172), sar1
Makrogol 6000
Titanyum dioksit (E171)

Mavi baski miirekkebi, propilen glikol ve indigotin (E132) aluminyum lak igermektedir.

Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

Raf omrii
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altinda oda sicakliginda ve nemden korunarak saklayiniz. Bu ilag, 6zel saklama
kosullar gerektirmemektedir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutular i¢inde aliiminyum / PVC blister
Takvimli kutular 28 film kapli tablet icermektedir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligine”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

LES LABORATOIRES SERVIER — FRANSA lisansi ile
Servier ilag ve Arastirma A.S.

Meydan Sokak, No:1, Beybi Giz Kule K: 22-23, Maslak Istanbul
Tel: (212) 329 14 00, Faks: (212) 290 20 30

8. RUHSAT NUMARASI

131/26
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9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsatlandirma tarihi: 18.04.2011
Son yenileme tarihi: 08.08.2016

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
03.06.2021
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