4.1

4.2

KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBi URUNUN ADI
VALDOXAN 25 mg film kaph tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM

Etkin madde:
Agomelatin 25 mg

Yardimci maddeler (etkisi bilinen):
Laktoz monohidrat...........c..ccccevnnnn.n..61.84 mg
Sodyum Nisasta Glikolat (tip A)............... 3.9mg

Yardimc1 maddeler i¢in, bkz 6.1.

FARMASOTIK FORM

Film kaph tablet.

Turuncu-sar renkli, gubuk gcklinde, 9,5 mm uzunlugunda ve 5,5 mm genigliginde bir
tarafi mavi sirket logolu film kaph tablet.

KLINIK OZELLIKLER

Terapitik endikasyonlar
Yetigkinlerde majér depresif hastaligin tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Yetiskinlerde tavsiye edilen doz, yatmadan 6nce giinde bir adet agiz yoluya alinan 25
mg tablettir,

Uygulama sikhi ve siiresi:

Tedaviye basladiktan iki hafta sonra, belirtilerde diizelme olmamissa yatmadan 6nce tek
seferde 2 tablet alinarak, giinlik doz 50 mg’a yiikseltilebilir. Dozu arttirma karar
verilirken, transaminazlarda daha fazla artis riski dikkatc alimmalidir. 50 mg'ye
yapilacak herhangi bir doz artiginda hastanin bireysel risk/yarar dengesi temel alinmali
ve LFT izlemine bagh kalinmalidir,

Tiim hastalarda karaciger fonksiyonlan testleri yapilmalidir: testler, tedavinin baginda,
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
(bakinmiz bdlim 4.4). Doz artinrken, tedavi baslangicinda oldugu gibi aym zaman
arahklarinda karaciger fonksiyon testleri yapilmahdir.

Tedavinin sonlandiriimasi:
Tedavinin doz azaltilarak sonlandirilmasina gerek yoktur.

Uygulama sekli;

Sadece agizdan kullamm igindir.
VALDOXAN film kapl tabletler yemek ile veya tek bagina alinabilir.
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4.3

4.4

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:
Karacifer yetmezlifi olan hastalarda VALDOXAN kullanmimi kontrendikedir (Bkz:
béliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Valdoxan’mn 2 yas ve flizeri gocuklarda major depresif epizotlann tedavisi igin
giivenliligi ve etkinligi heniiz belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir (Bkz. bdlim
4.4).

Valdoxan’in dogumdan 2 yasina kadar ¢ocuklarda majér depresif epizotlann tedavisi
icin kullammi s6z konusu degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

lleri yastaki(<75 yas) depresyonlu hastalarda agomelatinin (25 ila 50 mg/giin) etkililigi

ve glivenliligi kanitlanmigtir. Yagi (>75) olan hastalarda herhangi bir etki

belgelenmemistir (Bakimz boliim 5.1). Bu nedenle agomelatin bu yas gurubu hastalar

tarafindan kullamlmamalidir. Yagla ilgili herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir

(Baktniz bdliim 5.2).

Kontrendikasyonlar

- Etkin madde veya yardimer maddelerden (Bakimz béliim 6.1) birine asinn duyarlilik,

- Karacifer yetmezligi (siroz veya aktif karaciger hastalifi gibi) veya transaminaz
normal tist sinirim 3 kat agan durumlarda (bakiniz béliim 4.2 ve 4.4),

- Giglii CYP1A2 inhibitorleri ile birlikte kullamim (6rn. fluvoksamin, siprofloksasin)
(bakimz bélim 4.5).

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Antidepresan ilaglarin  ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki
kullanimlarmin, intihar diisince ya da davramglarm  artirma  olasihd
bulunmaktadir. Bu nedenle ozellikle tedavinin baglangici ve ilk aylarinda, ilag
dozunun artirillma/azaltilma ya da kesilme dénemlerinde hastanin gisterebilecegi
huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik davrams degigiklikleri ya da
intihar olasihfr gibi nedenlerle hastamin gerek ailesi gerekse tedavi edenler
tarafindan yakindan izlenmesi gereklidir.

18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmaz.

Intihar/intihar diisiincesi veya klinik olarak durumun kétiilesmesi:
Depresyon, kiside intihar diigiincesi, intihar davranist ve kendine zarar vermede  artis
niski ile iligkilendirilmigtir. Anlamli bir iyilesme olana kadar bu olasihk devam
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etmektedir. Klinik 1yilesme ancak birkag hafta siiren tedavi ile elde edilebileceginden
ivilesme olana kadar hastalar yakindan izlenmelidirler. Klinik wveriler, iyilesme
déneminin basinda intihar riskinin arttifin1 géstermistir.

Hastanin gegmisinde intihar egilimi varsa veya tedavi baglamadan 6nce anlamli gekilde
intihar diislincesi varsa, intihar diistince veya davrams riski daha yiiksek oldugundan
tedavi siiresince yakin takibi gerekmektedir. Plasebo kontrollii klinik g¢alismalarn
meta-analizinde, plascbo ilc karsiastirldifinda, psikiyatrik rahatsizhk nedeniyle
antidepresan ila¢ kullanan yetigkinlerde, 25 vagsin altindaki hastalarda intihar
davramiglarinin arttign - gézlemlenmistir.

Bu nedenle, 6zellikle yiiksek risk grubu olan hastalarda, ilaci kullamirken, 6zellikle
tedavinin baslangici ve ilag dozunun artirilma/azaltilma donemlerinde yakin takip
gerekmektedir. Hastalar (ve tedavi edicileri), durumun kétillesmesi, intihar
diisiince/davranig olugsmasi veya davraniglarinda anormal degisiklik olmasimin takip
edilmesi  gerektiii ve bu semptomlar goriildiigiinde derhal tbbi yardim
atmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi:

Pazarlama sonrasi kosullarda Valdoxan ile tedavi uygulanan hastalarda karaciger
yetmezligi (karaciger risk faktdrleri bulunan hastalarda ¢liimeiil sonucu olan veya
karaciger nakli gereken birkag istisnai vaka bildirilmistir), karacifer enzimlerinde
normal iist limitin 10 katim asan artiglar, hepatit ve sanhk dahil karaciger hasan
vakalan bildirilmistir (bkz. béliim 4.8). Bu vakalanin ¢ogu tedavinin ilk aylarinda
meydana gelmistir.

Karacier hasan temel olarak  hepatoselliler tarzdadir,. VALDOXAN tedavisi
kesildiginde serum transaminazlan genellikle normal diizeylere geri dénmektedir. Tiim
hastalarda karacier fonksiyon testleri yapilmalidir: testler, tedavinin baginda, 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.
Doz artirirken, tedavi baslangicinda oldugu gibi aym1 zaman araliklarninda karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir. Serum transaminaz diizeyleri artmig olan tiim hastalarin
karaciger fonksiyon testleri 48 saat i¢inde tekrarlanmalidir. Serum transaminaz
diizeyleri iist sininn 3 kat fazlasina g¢ikarsa tedavi kesilmeli ve serum transaminaz
diizeyleri normal seviyeye ulasana kadar karaciger fonksivon testleri yapilmalidir.
Serum transaminaz. dizeyleri normalin {ist simirinin 3 kat fazlasina ¢ikan veya muhtemel
karaciger hasarn belirti veya bulgular ile basvuran hastalarda (6rn. koyu idrar, agik
renkli gaita, san cilt/goéz, saf st karin agrisi, yeni baslangigli devam eden ve
agiklanamayan halsizlik) VALDOXAN tedavisi derhal kesilmelidir.

Tedavi 6ncesi artmus transaminaz degerleri olan hastalarda, (normal araliklarin st
simirindan  yilksek ve normal araliin dist simmmin 3 katindan az yada esit),
VALDOXAN dikkatle kullanilmahdar.

Karaciger duyarhilit bulunan hastalara regete edilirken tedbirli olunmahdir, 6rn:
diyabet, obez/fazla kilolu/alkolden kaynaklanmayan karacifer yaglanmasi olan, yliksek
miktarlarda alkol kullanan veya Karacifer hasar riski bulunan diger ilaclarla birlikte
kullanim.

Cocuklar ve genglerde kullanim:

Bu popiilasyonlarda agomelatin’in etkinlik ve giivenliligi incelenmedigi i¢in, gocuklar
ve genglerde (18 yas alti) kullammu tavsiye edilmez. Klinik g¢alismalarda, diger
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4.5

antidepresan ilaglar ile tedavi edilen gocuk ve genglerde plascbo ile kargilagtiritdiginda
intihar ile iligkili davramgslar (intihart diisinmek ve intihara tcscbbiis etmek) ve
saldirganlik (gogunlukla agresyon, sinirlenme veya karsi gelme) daha yiiksck sikhikta
gozlemlenmigtir.

_Yaslllarda:

lleri yagtaki (> 75 yas) hastalarda agomelatinin etkililigi ve giivenliligi kanitlanmadig
i¢in bu yas grubundaki hastalarda agomelatin kullanilmamalidir (Bakimiz boliim 4.2 ve
5.1).

Demans! olan yaghlarda:
Bu hastalarda VALDOXAN’n etkinligi ve giivenliligi konusunda veri otmadig igin,
demanst olan yasli, majér depresif hastalarin tedavisinde kullanilmamalidir,

Bipolar bozukluklar / mani / hipomani:

VALDOXAN bipolar bozukluk, mani veya hipomani hikayesi olan hastalarda dikkatle
kullanilmah ve eger hasta manik semptomlar gisterirse tedavi kesilmelidir (bakimz
boélim 4.8).

CYP1A2 inhibitérleri ile birlikte kullamim (Bakimz bsliim 4.3 ve 4.5):

VALDOXAN"in gii¢cli CYP1A2 inhibitorleri ilc kullanilmasi1 kontrendikedir.
Propranolol, grepafloksasin ve enoksasin gibi orta etkili CYP1A2 inhibitorleri kanda
agomelatin  diizeylerini  artirdifn  igin  VALDOXAN"1 regete ederken dikkatli
olunmalidir.

Laktoz intoleransi:

Bu ilag, 61.84 mg laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitsal galaktoz intolerans
problemleri, Lapp lakioz yetmezlifi veya glukoz-galaktoz emilim bozuklugu olan
hastalar, bu ilaci almamalidir.

Bu ilag her tablette 3.9 mg sodyum nisasta glikolat icermektedir. Bu durum, kontroltu
sodyum diyetinde olan hastalar icin géz dniinde bulundurulmahidir,

Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Agomelatin ile potansiyel etkilesimler:

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

Giiglii bir CYP1A2 ve orta etkili bir CYP2C9 inhibitérii olan fluvoksamin’in
agomelatin metabolizmasim inhibe ettidi, boylece agomelatine maruziyeti 60 kat (12 -
412 aras1) artirdh§r gbzlenmigtir. Bu nedenle Agomelatin, giiclii CYP1A2 inhibitérleri
(6rn. fluvoksamin ve siprofloksasin) ile birlikte kullammi kontrendikedir.

Ostrojen (orta ctkili CYP1A2 inhibitori) ile birlikte kullanimin agomelatine maruziyeti
birkag kat artirdig1 g6zlenmistir. Ostrojen ve agomelatin kombinasyonu ile tedavi edilen
800 hasltada giivenliligin azaldigina dair herhangi bir spesifik bulgu olmamasina
ragmen, propranolol, grepafloksasin ve enoksasin gibi orta etkili CYP1A2 inhibit&rleri
ile regete ederken dikkatlt olunmalidir (bakimz 4.4),
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4.6

Rifampisin, agomelatin metabolizasyonunda rol oynayan her iig sitokromu indiikledigi
icin agomelatin biyoyararlammin: da azaltabilir.

Sigara kullammm CYP1A2 izoenzimini indiiklemektedir ve dzellikle agur icicilerde (>15
sigara/giin) agomealtininin biyoyararlanimini azaltabilmektedir (bakimiz 5.2).

Agomelatin’in diger ilaglan etkileme potansiyeli:

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

Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglar:
Agomelatin - plazma proteinlerine  yiiksck oranda baglanan ilaglarin  serbest
konsantrasyonlarini degistirmez ve bunun tersi de olmaz.

Diger ilaglar:

Faz T klinik ¢aliymalarda, VALDOXAN ile birlikte regetelendirilmesi beklenilen diger
ilaglar arasinda farmakokinetik veya farmakodinamik herhangi bir etkilegim
gozlemlenmemisgtir: benzodiazepinler, lityum, paroksetin, flukonazol, teofilin.

Alkol:
VALDOXAN ile alkol kombinasyonu dnerilmemektedir.

Elektrokonviilsif tedavi (EKT):

Agomelatin’in EKT ile birlikte kullamm konusunda dencyim yoktur. Hayvanlarda
agomclatin prokonviilsif 6zelliklerden yoksundur (baknmz bslim 3.3). Dolayisiyla,
EKT tedavisinin VALDOXAN ile birlikte uygulanmasinin klinik sonuglar dogurmasi
olasi degildir.

Pediyatrik popiilasyon;
Etkilesim ¢aligmalan sadece yetigkinler i¢in yapilmistir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar / dogum kontrolii {Kontrasepsiyon):
Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar tizerinde yeterli bilgi olmadifi igin
VALDOXAN ile tedavi siirdiirtiliirken kontraseptif kullammi 8nerilmektedir.

Gebelik dénemi:

Gebe kadinlarda agomelatin kullanima ile ilgili simirli veri bulunmaktadir (300
gebelikden az). Hayvanlar iizerinde yapilan ¢ahismalar, gebelik, embriyonal/fetal
gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili dogrudan ya da dolayl zararls
etkiler oldufunu gdstermemektedir (bakiniz bslim 5.3). Tedbir olarak gebelik sirasinda
VALDOXAN kullanimindan ka¢imlmalidir.
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4.7

4.8

Laktasyon donemi:

Agomelatinin veya metabolitlerinin insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir.
Meveut farmakodinamik ve toksikolojik hayvan verileri siitte agomelatin veya
metabolitlerini saptamigtir (Ayrintilar i¢in bakimz béliim 5.3). Yeni doganlar veya
bebeklerdeki risk gz ardi edilemez. Emzirmenin birakilmasima veya VALDOXAN
tedavisinin sonlanmasina veya ara verilmesine, emzirmenin bebege faydasi veya
tedavinin anneyc faydas: dikkate alinarak karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Sigan ve tavganlar tizerinde yapilan ¢aliymalarda agomelatin fertiliteyi etkilememistir.
(bakiniz 5.3).

Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag veya makine kullammi dzerindeki etkileri ile ilgili herhangi bir calisma
yapilmamistir. Ancak, bas dénmesi ve ani uyku bastirmasi (somnolans) yaygin bir
advers etki oldugundan arag ve makine kullanirken daha dikkatli olunmas: yoniinde
hastalar uyarilmahdirlar,

Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili §zeti:

VALDOXAN 7900"den fazla depresyonlu hastay: igeren ¢csitli klinik ¢ahsmalarda
incelenmistir.

Advers olaylar genellikle hafif veya ortadir ve tedavinin ilk iki haftasinda ortaya
ciknmigtir. En sik rastlanilan advers olay, bulant1 ve bas dénmesidir.

Bu advers olaylar genellikle gegicidir ve tedavinin kesilmesine neden olmamaktadir.

Advers reaksiyonlartn tablolagtinlmsg listesi:

Advers reaksiyonlar belirtilen skala dogrultusunda siralanmistir: Cok yaygim (>1/10);
Yaygm (21/100, <1/10); Yaygin olmayan (>1/1000, <1/100); Seyrek (>1/10000,
<1/1000); Cok seyrek (<1/10000), Bilinmiyor {mevecut verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Goriilme sikliklar plasebo i¢in diizeltilmemistir.

Sistem organ smiflan | Sikhk Tercih edilen terim
Psikiyatrik hastaliklar | Yaygin Anksiycte
Yaygin olmayan Ajitasyon ve ilgili semptomlar* (mesela
iritabilite ve huzursuzluk)
Agresyon*
Kabuslar*
Anormal riiya*
Seyrek Mani/hipomani*

Bu belirtiler altta yatan hastaliktan
kaynaklamyor olabilir (bakiniz bélitm
4.4)

Haliisinasyonlar*

Bilinmeyen sikhikta Intihar digtinceleri veya girisimi (bakiniz
béliim 4.4)
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Sinir sistemi Yaygin Bas agrisi

hastaliklari Bas donmesi
Somnolans
Insomnia
Migren
Yaygin olmayan Paraestezi ]
Huzursuz bacak sendromu*
G0z hastaliklan Yaygin olmayan Gorme bulaniklif
Kulak ve i¢ kulak Yaygin olmayan Tinnitus*
hastahklar
Gastrointestinal Yaygin Bulanti
hastaliklar ishal
Kabizlik
Abdominal agri
Kusma*
Hepato- bilier Yaygin Artris ALAT ve/veya ASAT (klinik
hastaliklar caligmalarda, artiglar ALAT ve/veya

ASAT normal araliginin st limitinin >3
misli kadardir ve bu durum giinlitk 25 mg
agomelatin  hastalanmin =~ %1 .4’linde,
giinlik 50 mg agomelatin hastalarinin
%2.5inde  ve plasebo  hastalarimin
%0.6’sinda goriilmustiir).

Scyrek Hepatit
Artmig gamma-glutamiltransferaz*
(GGT)( normal araligin {ist limitinin >3
misli

Artmis alkalin fosfataz*
{ normal aralifin st limitinin >3 misli

Karaciger yetmezligi*’

Sarilik*
Deri ve deri alti doku Yaygin Hiperhidroz
hastaliklan Yaygin olmayan Fgzama
Pruritus*
Urtiker*
Seyrek Eritemli dékiinti
Yiizde 6dem ve anjiyoddem*
Kas iskelet ve bag Yaygin Sirt agrist
dokusu ve kemik
hastaliklar
Yaygin Yorgunluk
Genel bozuklukiar ve
uygulama bdlgesine
iliskin hastaliklar )
Tetkikler Seyrek Kilo artigi *, kilo azalmasi*
*Goriilme sikhigi, klinik ¢alismalarda bildirilen spontan raporlarda saptanan advers olaylardan tahmin
edilmigtir.

'. Karaciger risk faktorleri bulunan hastalarda 6litmciil sonucu olan veya karaciger nakli gereken birkag
istisnai vaka bildirilmistir,
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4.9

5.1

Siipheli advers olaylarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasinda tibbi lirline ait siipheli advers reaksiyoniarin
raporlanmasi  6nemlidir. Tibbi Uriiniin risk/varar dengesinin diizenli izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin ulusal raporlama sistemi dogrultusunda
herhangi bir siipheli advers olayi raporlamast istenir.

Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar:
Agomelatin doz agim ile kisitli deneyim bulunmaktadir. Bildirilen birkag agomelatin
doz asim vakasinda, epigastralji, uyuklama, bitkinlik, ajitasyon, anksiyete, gerginlik,
bag dénmesi, siyanoz (morarma) ve kiriklik goriiimiigtiir. 2450 mg agomelatin alan bir
hasta herhangi bir kardiyovaskiller veya biyolojik zarar goérmeden kendiliginden
iyilcgmistir.

Tedavi:

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

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
Farmakodinamik dézellikleri

Farmakoterapotik grup:
Psikoanaleptikler. Diger Antidepresanlar ATC kodu: NO6AX22.

[tki mekanizmasi:

Agomelatin bir melatonerjik reseptor agonisti (MT, ve MT, reseptérleri) ve 5-HTy¢
antagonistidir.

Baglanma galismalan agomelatin’in monoamin geri alimy {izerine etkisi olmadigimi ve
o, p adrenerjik, histaminerjik, kolinerjik, dopaminerjik ve benzodiazepin reseptirlerine
afinitesi olmadifun1  gostermektedir. Hayvan modellerindeki sirkadiyen ritim
bozukluklarinda, agomelatin, sirkadiyen ritimleri tekrar senkronize eder. Agomelatin,
ozellikle de frontal korlekste, dopamin ve noradrenalin salmm artirir ancak hiicre digi
serotonin seviyeleri izerinde etkisi bulunmamaktadir.

Farmakodinamik etkiler;

Hayvan depresyon modelleri (6grenilmis ¢aresizlik testi, umutsuzluk testi, kronik hafif
stres) ile birlikte, sirkadyen ritim desenkronizasyon modelleri, stres ve kayg ile iligkili
modellerde agomelatin, antidepresan benzeri etki géstermigtir.

Insanlarda, VALDOXAN uyku fazlarina olumlu ctkileri bulunmaktadir: ilerleyen uyku
faz1 indiiklenmesine, viicut 1s1s1 azalmasina ve melatoninin etki gostermesine neden
olmaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

VALDOXAN’1n majdr depresif hastalikta ctkinlik ve giivenliligi 7,900 hastay1 iceren
bir klinik gelistirme programinda arastinlmigtir.  Valdoxan’in majoér depresif
bozukluktaki kisa slireli etkinligini incelemek iizere erigkinlerde, sabit dozla ve/veya
doz artist yaplarak 10 plasebo kontrollii ¢alisma yapilmistir, Tedavi sonunda, (6 veya 8
hafta) on kisa dénem ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢aligmanin altisinda agomelatin 25/50

813




mg anlamli derecede etkinlik gostermistir. HAMD-17 skorunda primer sonlanim
noktasy, baslangica goére degismistir. Aktif kontrol maddesi olan paroxetin veya
fluoksetinin test duyarliligt gasterdigi iki calismada, agomelatin ile plasebo arasinda
fark gozlemlenmemistir. Paroxetin ve fluoxetin ¢alismalarin test duyarliligint saglamak
lizere cklendiginden,agomclatin bu ajanlarla dogrudan karsilastirilmamustir. Diger iki
calismada, aktif kontrol maddeleni paroksetin ve fluoksetin, plaseboya karg1 farklilik
gostermedigi ig¢in herhangi bir sonu¢ elde edilememistir. Bununla birlikte bu
caligmalarda, yanitin yetersiz olmasi halinde bile ne agomelatinin, ne de paroksetin veya
fluoksetinin baglangi¢ dozunun arttirilmasina izin verilmemistir.

Ayrnca, siddetli depresyonu olan hastalar (bazal deger HAM-D > 23) ile yapilan tim
pozitif plasebo kontrollii ¢aligmalarda agomelatinin etkinligi gosterilmigtir.
VALDOXAN, plasebo ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli ve daha
yilksek bir cevap oram olugturmustur.

Depresit eriskin hastalardan olusan heterojen popiilasyonlarda yapilmis yedi etkinlik
calismasimn altisinda, SSRI/SNRI’ya (sertralin, essitalopram, fluoksetin, venlafaksin
veya duloksetin} karsi Ustlinliik (2 ¢alisma) veya esit etkinlik (4 ¢alisma) gosterilmigtir.
Anti-depresif etki, primer veya sckonder sonlamim noktasi olarak HAMD-17 skoruyla
degerlendiriimistir.

Antidepresan etkinhigin devamliligy rélaps dnleme ¢aligmalars ile kanitlanmastir. 8/10
hafta siireyle giinde bir kez agik etiket VALDOXAN 25-20 mg kullanilmasi ile akut
tedavive cevap veren hastalar, randomize olarak ikiye ayrilmis ve 6 ay siireyle
VALDOXAN 25-50mg veya plasebo kullanimina devam ctmistir. Rolaps gorillmesine
kadar gecen slire ile dlglilen, primer sonug olan depresif rolaps lizerinde, gilinde bir kez
aliman VALDOXAN 25-50 mg plascboya gére istatistiksel olarak anlamh tstinlik
gostermistir (P=0.0001). Takip cden 6 avhik dénemde ¢ift kér rélaps insidansi
VALDOXAN igin %22, plasebo igin ise %47 idi.

VALDOXAN, sagliklt gonillillerde giin  iginde uyamkh@ veya hafizay
ctkilememektedir, VALDOXAN 25 mg ile tedavi edilen depresyonlu hastalarda REM
uyku siiresi, REM latensisi veya REM (Hizli g6z hareketlert) etkilenmeden yavas dalga
uykusu artmigtir. VALDOXAN 25 mg uyku baslangic zamamnda ve kalp atim hizinda
mimmum bir artiga neden olmustur. Tedavinin birincl haftasindan itibaren
VALDOXAN ile, uyku baslangici ve uyku kalitesinde giindiiz sersemligi olmaksizin
anlamh bir iyilegme gdsterilmigtir.

Hafif depresyonlu hastalar iizerinde yapilmig spesifik cinsel islev bozuklugu
kargilagtirma ¢ahismasinda, VALDOXAN venlafaksinden daha az cinsel islev
bozukluguna neden olmustur.

Ozel bir cinsel deneyim skalasinin kullanildign plasebo kontrollii ¢ahsmalarin toplam
analizinde, VALDOXAN'in cinsel islev bozuklugu ile iliskilendirilmedigi teyit
editmistir. Saghkh goniillilerde paroxetin ile karsilastirttdiinda VALDOXAN cinsel
fonksiyonu korumustur,

Klinik ¢alismalarda, VALDOXAN"m kalp hizt ve kan basinc izerinde etkisi nétrdiir.

Hafif depresyonlu hastalarda yapilmis, tlaci kesme belirti ve bulgu kontrol listesi
(DESS) kullamlarak ilact kesme belirtilerinin - degerlendirildigi  bir ¢alismada,
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3.2

VALDOXAN ile tedaviyi aniden kesmek herhangi bir birakma sendromuna neden
olmarmustir.

Saglikh gonillitlerde yapilan ¢ahsmalarda VALDOXAN’in herhangi bir kétiiye
kullanim potansiyelinin bulunmadigi gosterilmistir.

Gerivatrik popiilasyon:

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

Cok yaslh hastalarda (>75yag, N= 69 hasta, 48 tanesi agomelatin tedavisinde) higbir
iyilesme gozlemienmemistir. Yagh hastalarda agomelatin tolerabilitesi geng yetiskinlere
benzer goriilmiistiir.

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa [lag Ajanst, major depresif epizotlarn tedavisinde pediatrik popiilasyona ait bir
veya daha fazla alt grupta VALDOXAN ile yapilan galismalarin bulgularim génderme

zorunlulugunu ertelemistir (pediatrik kullantm konusunda bilgiler i¢in bkz. balim 4.2).

Farmakokinetik ézellikler

Emilim:

Oral kullanim sonrasinda agomelatin’in gastrointestinal emilimi yliksek ve hizlidir (>
%80). Mutlak biyoyararlamm diistiktiir (terapétik oral dozda yaklagik < %5) ve bireyler
arasi farklilik anlaml diizeydedir. Kadinlarda biyoyararlanim erkeklerle kiyaslandiginda
artiusitr. Oral konstraseptif kullammi biyoyararlanimi artirmakta, sigara kullanimu ise
diisiirmektedir. Doruk plazma konsantrasyonuna agomelatin kullanimint takiben 1-2
saat iginde ulagilir

Dagihim:

Kararh durum dagilim hacmi yaklasik 35 litredir.

Plazma proteinlerine baflanma, konsantrasyondan bagimsiz olarak %95°tir ve yasa veya
hastalarin bobrek yetmezligine baglhi olarak degismez, ancak, karaciger bozuklupu olan
hastalarda serbest agomelatin diizeyi ikiye katlanmaktadir.

Bivotransformasyon:

Oral kullantm takiben, agomelatin hizla baglica hepatik CYP1A2 ile metabolize olur;
CYP2CY ve CYP2CI19 izoenzimleri de daha az oranda ise kangir. Baslica metabolitler,
hidroksillenmig ve demetillenmis agomelatindir ve bunlar aktif olmayip hizla konjuge
olarak, idrar yoluyla atihr,

Eliminasyon:

Attim hizhidir. Ortalama plazma yan &mrii 1 ile 2 saat arasindadir. flacin klirensi yiiksektir
(yaklagik 1100 mL/dak) ve esas olarak metaboliktit. Metabolize edilen ilacin atilimi esasen
{*80) idrar yoluyladir ve metabolit formdadir. Degismemis ilacin idrar yoluyla atilim 6nemsiz
miktardadir. Kinetikler tekrarlanan kullammdan etkilenmez.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Terapdtik doz araliklarinda agomelatin sistemik kullanimi, doz ile orantili olarak artmaktadir.
Daha yiiksek dozlarda ilk gegis doygunluk etkisi olusmaktadir. Gida alimi (standart veya gok
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yagh yemek) biyoyararlanimi veya emilim hizini degistirmez. Cok yagh gidalar degiskenligi
artirmaktadir,

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bibrek vetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda, farmakokinetik parametrelerde anlamh
degisim gdzlemlenmemisgtir, ancak, bu hasta grubuna ait sinirli veri oldugundan

ciddi veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir (bakiniz
bslim 4.2).

Karaciger yetmezliji:

Kronik hafif (Child-Pugh tip A) veya orta (Child-Pugh tip B) diizeyde karaciger
yetmezligi olan sirozlu hastalar iceren spesifik bir ¢alismada, agomelatin 25 mg’a
maruz kalma, karacifer yetmezligi olmayan benzer ozelliklerdeki (vas, kilo, sigara
kullanimi) géniilliilere gére yikselmistir (sirasiyla 70 kat ve 140 kat) (bakimz békiim
42,43 ved ).

Gerivyatrik popiilasyon:

Yasli hastalarda (> 65 yas) yapilan farmakokinetik bir calismada, > 75 yas grubunda 25
mg doz igin ortalama AUC ve ortalama Cmax < 75 yas grubuna kiyasla 4 misli ve 13
mislidir. 50 mg alan toplam hasta sayisi herhangi bir sonug g¢ikarmak igin gok azdir.
Yash hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Irk:
Irk iizerinde agomelatinin farmakokinetik etkisi  ile ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadir,

Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Yiiksek dozlarda, tek seferde veya tekrarlayan araliklarda verilen agomelatin, fare, sigan
ve maymunlar {izerinde sedatif etki gdstermistir.

Yiksek 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 ¢alismalarinda,
kemirgenlerde ve maymunlarda hepatotoksisite gézlemlenmemistir,

Agomelatin, gebe siganlarda plasentaya ve fetusa gegmektedir.

Sican ve tavsanlardaki tireme ¢aligmalarinda, agomelatin’in fertilite, embriyofetal
gelisim ile pre ve post natal gelisim iizerine etkisi goriilmemistir,

Yapilan bir seri in vitro ve in vivo standart genotoksisite ¢alismalari, agomelatin’in
mutajenik veya klastojenik potansiyelinin olmadigint gdstermistir,

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

Gtivenlilik farmakoloji ¢aligmalart agomelatin®in, hERG akimi  (human Ether a-go-go
Related Gene) (insan Ether-a-go-go-iligkili gen) veya kopek Purkinje hiicreleri aksiyon
potansiyeli lzerinde etkisi olmadifim gostermistir, Agomelatin sican ve farelerde
128mg/kg dozlarina kadar konviilziyon olusturucu bir etki g&stermemistir.
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Agomelatin, geng hayvanlarin davraniglaninda, gérme ve tireme fonksiyonlan tizerinde
herhangi bir etki olusturmamistir. Ureme performansinda herhangi bir azalma
olmamakla birlikte, farmakolojik agidan vitcut agithginda doza bagli olmayan hafif
azalmalar ve erkek tireme sistcminde tireme performansini etkilemeyen bazi minér
etkiler gdriilmastiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardmo maddelerin listesi

[.aktoz monohidrat
Magnezyum stearat
Misir Nigastasi

Povidon K30

Silika, kolloidal anhidre
Sodyum nigasta glikolat tip A
Stearik asit

Gliserol

Hipromelloz

Demir oksit (E172), sar
Makrogol 6000
Magnezyum stearat
Titanyum dioksit (E171)

Mavi bask1 miirckkebi, propilen glikol ve indigotin (I5132) aluminyum lak icermektedir.

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf émrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6z¢l uyarilar
25°C’nin alunda oda sicakliginda ve nemden korunarak saklayimiz. Bu ilag, ozel
saklama kosullar1 gerektirmemektedir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutular i¢inde aliiminyum / PVC blister
Takvimli kutular 28 film kaph tablet igermektedir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Kullamlmamts olan driinler vada atik materyaller “Tibbi Auklanin  Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligine ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
LES LABORATOIRES SERVIER — FRANSA lisansi ile
Servier Tlag ve Arastirma A S.
Meydan Sokak, No:1, Beybi Giz Kule K; 22/23/24, 34398 Maslak Istanbul
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Tel: (212) 329 14 00, Faks: (212) 290 20 30

8. RUHSAT NUMARASI
131726

9, ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIHi
Tk ruhsatlandirma tarihi: 18.04.2011

Son yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHI
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