Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/481/olacef-200-mg-20-efervesan-tablet

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/J01DD08

4.1

4.2

KISA URUN BILGISI

BESERI TIBBI URUNUN ADI
VALDOXAN 25 mg film kapl tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Agomelatin 25 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat..............ccccovevvennnne. 61.84 mg
Sodyum Nisasta Glikolat (tip A)............... 3.9 mg

Yardimci maddeler igin, bkz 6.1.

FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Turuncu-sart renkli, gubuk seklinde, bir tarafi mavi sirket logolu film kapli tablet.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar
Yetiskinlerde major depresif hastaligin tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

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

Uygulama sikhigi ve siiresi:
Tedaviye basladiktan iki hafta sonra, belirtilerde diizelme olmamissa yatmadan once tek
seferde 2 tablet alinarak, giinliik doz 50 mg’a yiikseltilebilir.

Tiim hastalarda karaciger fonksiyonlar testleri yapilmalidir: 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). Doz artirirken, tedavi baglangicinda oldugu gibi ayni zaman
araliklarinda karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.

Tedavinin sonlandirilmasi:
Tedavinin doz azaltilarak sonlandirilmasina gerek yoktur.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim i¢indir.
VALDOXAN tabletler yemek ile veya tek basina alinabilir.
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4.3

4.4

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 kullanimt ile ilgili sinirli klinik veri bulunmaktadir.
Bu nedenle bu hasta grubuna VALDOXAN regete edilirken tedbirli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda VALDOXAN kullanimi1 kontrendikedir (bkz:
bolim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyonlarda agomelatinin etkinlik ve giivenliligi konusunda yetersiz veri oldugu
icin, ¢ocuklar ve genclerde (18 yas alt1) agomelatinin kullanimi tavsiye edilmez (bakiniz
4.4).

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda (> 65 yas) agomelatinin etkinligi incelenmemistir. Major depresyon hastaligi
olan 65 yas iizeri hastalarda smirli klinik veri bulunmaktadir. Bu nedenle bu hasta
grubuna VALDOXAN regete edilirken tedbirli olunmalidir (bakiniz boliim 4.4).

Kontrendikasyonlar
- Etkin madde veya yardimec1 maddelerden birine asirt duyarlilik,
- Karaciger yetmezligi (Siroz veya aktif karaciger hastalig1 gibi. Bakiniz bokiim 4.2 ve
4.4).
- Gilclii CYP1A2 inhibitorleri ile birlikte kullanim (6rn. fluvoksamin, siprofloksasin)
(bakiniz boliim 4.5).

Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Antidepresan ilaclarin cocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki
kullanimlarimin, intihar disiince ya da davramslarim1 artirma olasih@:
bulunmaktadir. Bu nedenle ozellikle tedavinin baslangic1 ve ilk aylarinda, ilac¢
dozunun artirilma/azaltilma ya da kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi
huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik davramis degisiklikleri ya da
intihar olasih@ 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 diisiincesi, intihar davranisi ve kendine zarar vermede artis
riski ile iliskilendirilmistir. Anlamli bir iyilesme olana kadar bu olasilik devam
etmektedir. Klinik iyilesme ancak birkac hafta siiren tedavi ile elde edilebileceginden
iyilesme olana kadar hastalar yakindan izlenmelidirler. Klinik veriler, iyilesme
doneminin baginda intihar riskinin arttigini gostermistir.

Hastanin ge¢misinde intihar egilimi varsa veya tedavi baglamadan 6nce anlaml sekilde

intihar diislincesi varsa, intihar diisiince veya davranis riski daha yiiksek oldugundan
tedavi siiresince yakin takibi gerekmektedir. Plasebo kontrollii klinik g¢alismalarin
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meta-analizinde, plasebo ile karsilastirildiginda, psikiyatrik rahatsizlik nedeniyle
antidepresan 1ila¢ kullanan yetigskinlerde, 25 yasin altindaki hastalarda intihar
davraniglarinin artti§i - gézlemlenmistir.

Bu nedenle, 6zellikle yiiksek risk grubu olan hastalarda, ilac1 kullanirken, 6zellikle
tedavinin baslangici ve ilag dozunun artirilma/azaltilma donemlerinde yakin takip
gerekmektedir. Hastalar (ve tedavi edicileri), durumun kotiilesmesi, intihar
diisiince/davranis olusmast veya davraniglarinda anormal degisiklik olmasinin takip
edilmesi  gerektigi ve bu semptomlar goriildiigiinde derhal tibbi yardim
almalart konusunda uyarilmalidirlar.

Karaciger enzimlerinin izlenmesi:

Pazara verilmesini takiben VALDOXAN ile tedavi edilen hastalar arasinda karaciger
yetmezligi, karaciger enzimlerinin normalin iist sinirindan 10 kat daha yiiksek olmast,
hepatit ve sarilik da dahil olmak {izere karaciger hasar1 vakalar1 bildirilmistir (bakiniz
boliim 4.8). Bunlarin bir ¢ogu tedavinin ilk aylarinda goriilmistiir. Karaciger hasari,
oncelikle hepatoselliilerdir. Bu hastalarda VALDOXAN tedavisi kesildiginde, serum
transaminaz diizeyleri genellikle normale donmiistir. Tim hastalarda karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir: 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. Doz artirirken, tedavi
baslangicinda oldugu gibi aym1 zaman araliklarinda karaciger fonksiyon testleri
yaptlmalidir. Serum transaminaz diizeyleri artmis olan tiim hastalarin karaciger
fonksiyon testleri 48 saat iginde tekrarlanmalidir. Serum transaminaz diizeyleri {ist
sinirin 3 kat fazlasina ¢ikarsa tedavi kesilmeli ve serum transaminaz diizeyleri normal
seviyeye ulasana kadar karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Serum transaminaz
diizeyleri normalin {ist simirinin 3 kat fazlasina ¢ikan veya muhtemel karaciger hasari
belirti veya bulgular ile basvuran hastalarda (6rn. koyu idrar, agik renkli gaita, sar1
cilt/gdz, sag iist karmn agrisi, yeni baslangigli devam eden ve agiklanamayan halsizlik)
VALDOXAN tedavisi derhal kesilmelidir.

Tedavi Oncesi artmis transaminaz degerleri olan hastalarda, (normal araliklarin st
sinirindan yiiksek ve normal araligin iist sinirindan 3 kat ve daha fazla), VALDOXAN
dikkatle kullanilmalidir.

Karaciger duyarliligi bulunan hastalara regete edilirken tedbirli olunmalidir, orn:
diyabet, obez/fazla kilolu/alkolden kaynaklanmayan karaciger yaglanmasi olan, yiiksek
miktarlarda alkol kullanan veya karaciger hasar riski bulunan diger ilaclarla birlikte
kullanim.

Cocuklar ve genglerde kullanim:

Bu popiilasyonlarda agomelatin’in etkinlik ve giivenliligi incelenmedigi icin, ¢ocuklar
ve genglerde (18 yas alt1)) kullanimi tavsiye edilmez. Klinik caligmalarda, diger
antidepresan ilaclar ile tedavi edilen ¢ocuk ve genglerde plasebo ile karsilastirildiginda
intthar ile iliskili davranislar (intihar1 diistinmek ve intihara tesebbiis etmek) ve
saldirganlik (¢cogunlukla agresyon, sinirlenme veya kars1 gelme) gozlemlenmistir.

Demansi olan yasl hastalarda:

Bu hastalarda VALDOXAN’1mn etkinligi ve giivenliligi konusunda veri olmadigi i¢in,
demans: olan yasli, major depresif hastalarin tedavisinde kullanilmamalidir.
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4.5

Bipolar bozukluklar / mani / hipomani:

VALDOXAN bipolar bozukluk, mani veya hipomani hikayesi olan hastalarda dikkatle
kullanilmali ve eger hasta manik semptomlar gosterirse tedavi kesilmelidir (bakiniz
bolim 4.8).

CYP1A2 inhibitorleri ile birlikte kullanim (bakiniz bolim 4.3 ve 4.5):

Giiclii CYP1A2 inhibitorleri ile kullanimi1 kontrendikedir. Propranolol, grepafloksasin
ve enoksasin gibi orta etkili CYPIA2 inhibitorleri kanda agomelatin diizeylerini
artirdigr icin VALDOXAN’1 recete ederken dikkatli olunmalidir .

Laktoz intoleranst:

Bu ilag, 61.84 mg laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitsal galaktoz intolerans
problemleri, Lapp laktoz yetmezligi veya glukoz-galaktoz emilim bozuklugu olan
hastalar, bu ilac1 almamalidir.

Bu iiriin her tablette 3.9 mg sodyum nisasta glikolat igermektedir. Bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Agomelatin ile potansiyel etkilesimler:

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

Giiglii bir CYPIA2 ve orta etkili bir CYP2C9 inhibitorii olan fluvoksamin’in
agomelatin metabolizmasini inhibe ettigi, boylece 60 kat daha fazla (12 - 412 arasi)
agomelatine maruziyeti artirdig1 gozlenmistir. Bu nedenle Agomelatin, gii¢lii CYP1A2
inhibitdrleri (6rn. fluvoksamin ve siprofloksasin) ile birlikte kullanilmaz.

Ostrojen (orta etkili CYP1A2 inhibitorii) ile birlikte kullanimin 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, grepafloksasin ve enoksasin gibi orta etkili CYP1A2 inhibitorleri
ile regete ederken dikkatli olunmalidir (bakiniz 4.4).

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

Sigara kullanim1 CYP1A2 izoenzimini indiiklemektedir ve 6zellikle agir icicilerde (>15
sigara/giin) agomealtininin biyoyararlanimini azaltabilmektedir bakiniz 5.2).

Agomelatin’in diger ilaglar1 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.

Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglar:
Agomelatin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglarin  serbest
konsantrasyonlarini degistirmez ve bunun tersi de olmaz.
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4.6

4.7

4.8

Diger ilaglar:

Faz I klinik caligmalarda, VALDOXAN ile birlikte recetelendirilmesi beklenilen diger
ilaglar arasinda farmakokinetik veya farmakodinamik herhangi bir etkilesim
gozlemlenmemistir: benzodiazepinler, lityum, paroksetin, flukonazol, teofilin.

Alkol:
VALDOXAN ile alkol kombinasyonu onerilmemektedir.

Elektrokonviilsif tedavi (EKT):

Agomelatin’in EKT ile birlikte kullanimi1 konusunda deneyim yoktur. Hayvanlarda
agomelatin prokonviilsif ozelliklerden yoksundur (bakninz boliim 5.3). Dolayisiyla,
EKT tedavisinin VALDOXAN ile birlikte uygulanmasinin klinik sonuglar dogurmasi
olas1 degildir.

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 icin
VALDOXAN ile tedavi siirdiiriiliirken kontraseptif kullanimi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi:

Sican ve tavsanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim,
dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili dogrudan ya da dolayl zararhi etkiler
oldugunu gostermemektedir (bknz. Kisim 5.3). Gebe kadinlarda agomelatin kullanimi
ile ilgili sinirlt veri bulunmaktadir (300 gebelikden az). Gebe kadinlara verilirken
tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi:

Agomelatinin insanlarda anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Agomelatin
veya metabolitleri, emzirme doneminde tedavi edilen siganlarin siitiine ge¢cmistir.
Agomelatin’in emzirilen bebekler {izerindeki etkisi incelenmemistir. Emziren annelerde
eger agomelatin tedavisi gerekli goriiliilyorsa, emzirme sona erdirilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Sican ve tavsanlar tizerinde yapilan ¢alismalarda agomelatin fertiliteyi etkilememistir.
(bakiniz 5.3).

Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ara¢ veya makine kullanimi {izerindeki etkileri ile ilgili herhangi bir calisma
yapilmamistir. Ancak, bas donmesi ve ani uyku bastirmasi (somnolans) yaygin bir
advers etki oldugundan ara¢ ve makine kullanirken daha dikkatli olunmasi yoniinde
hastalar uyarilmalidirlar.

Istenmeyen etkiler

VALDOXAN 7200°den fazla depresyonlu hastayir iceren cesitli klinik calismalarda
incelenmistir.

5/11



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

Bu advers olaylar genellikle gecicidir ve tedavinin kesilmesine neden olmamaktadir.
Depresyonlu hastalar genellikle hastalikla iligkilendirilen semptomlar gostermektedir.
Dolayisiyla, bazen bu semptomlarin hangisinin hastalik ile, hangisinin VALDOXAN
kullanimu ile iliskili oldugunu tespit etmek zordur.

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

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin:Bas agrisi, bag donmesi, uyku hali, uykusuzluk, migren.
Yaygin olmayan:Parestezi.

Goz hastalhiklar:
Yaygin olmayan:Bulanik goérme.

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin:Bulanti, diyare, kabizlik, abdominal agri, kusma.

Deri ve derialti doku hastaliklari
Yaygin:Asiri terleme.

Yaygin olmayan:Egzema, pruritis* (kasint).
Seyrek: Eritemat6z dokiintii.

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklari
Yaygin:Sirt agrisi.

Genel hastaliklar ve uygulama yeri kosullar
Yaygin: Bitkinlik.

Karaciger hastahklar:

Yaygin: ALT (alanin aminotransferaz) ve AST (aspartat aminotransferaz) degerlerinde
artis (klinik calismalarda giinde 25 mg agomelatin ile tedavi edilen hastalarin
%1.4’lniin, giinde 50 mg agomelatin ile tedavi edilen hastalarin % 2.5’inin plasebo ile
tedavi edilen hastalarin ise % 0.6’sinin ALT ve/veya AST degerlerinde normal araligin
tist siniriin 3 kat fazla artis gozlemlenmistir).

Seyrek: Hepatit, artan GGT (gama-glutamil transferaz)* ve alkalen fosfataz*
degerlerinde artis (her ikisinin de normal araligin ist siirmin 3 kat fazla artis),
karaciger yetmezligi, sarilik*.

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Anksiyete.

Yaygin olmayan: Ajitasyon ve iligkili semptomlar® (iritabilite ve huzursuzluk gibi),
ofkelilik*, kabus gérme*, olagandisi riiyalar®.

Seyrek: Mani/hipomani*: semptomlar temel hastaliga bagli olabilir (bakiniz bolim 4.4),
haliisinasyon*.

Bilinmiyor: Intihar diisiinceleri veya davranislar1 (bakiniz boliim 4.4).
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4.9

5.1

*Gorlilme sikhigi, klinik caligmalarda bildirilen spontan raporlarda saptanan advers
olaylardan tahmin edilmistir.

Doz asim ve tedavisi

Agomelatin doz asimui ile kisitlh deneyim bulunmaktadir. Bildirilen birka¢ agomelatin
doz asimi vakasinda, epigastralji, uyuklama, bitkinlik, ajitasyon, anksiyete, gerginlik,
bas donmesi, siyanoz (morarma) ve kiriklik goriilmiistiir.

2450 mg agomelatin alan bir hasta herhangi bir kardiyovaskiiler veya biyolojik zarar
gormeden kendiliginden iyilesmistir. Agomelatin igin bilinen antidot yoktur. Doz asimi
vakalarinda, klinik semptomlarin tedavisi ve rutin monitorizasyon yapilmalidir. Bu
alanda uzmanlasmuis bir klinikte tibbi takip de onerilmektedir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERI
Farmakodinamik ozellikleri
Farmakoterapdotik grup:

ATC kodu: NO6AX22
Diger Antidepresanlar

Etki mekanizmasi:

Agomelatin bir melatonerjik reseptdr agonisti (MT; ve MT; reseptorleri) ve 5-HT,c
antagonistidir.

Baglanma caligsmalar1 agomelatin’in monoamin geri alimi iizerine etkisi olmadigini ve
a, B adrenerjik, histaminerjik, kolinerjik, dopaminerjik ve benzodiazepin reseptorlerine
afinitesi olmadigimi  gostermektedir. Hayvan modellerindeki sirkadiyen ritim
bozukluklarinda, agomelatin, sirkadiyen ritimleri tekrar senkronize eder. Agomelatin,
ozellikle de frontal kortekste, dopamin ve noradrenalin salimini artirir ancak hiicre disi
serotonin seviyeleri lizerinde etkisi bulunmamaktadir.

Farmakodinamik etkiler:

Hayvan depresyon modelleri (6grenilmis garesizlik testi, umutsuzluk testi, kronik hafif
stres) ile birlikte, sirkadyen ritim desenkronizasyon modelleri, stres ve kaygi ile iliskili
modellerde agomelatin, antidepresan benzeri etki gostermistir.

Insanlarda, VALDOXAN uyku fazlarina olumlu etkileri bulunmaktadir: ilerleyen uyku
faz1 indiiklenmesine, viicut 1sis1 azalmasina ve melatoninin etki gdstermesine neden
olmaktadir.

Klinik Etkinlik ve Giivenlilik:

VALDOXAN’1n major depresif hastalikta etkinlik ve giivenliligi 7,200 hastay1 igeren
bir klinik gelistirme programinda arastirilmistir. Major depresif epizotlar1 olan hastalar
tizerinde VALDOXAN’1n kisa dénem etkilerini aragtirmaya yonelik 6 plasebo kontrollii
calisma yapilmistir; bunlardan 2’sinde esnek doz, 4’iinde sabit doz kullanilmistir.
Tedavi sonunda, (6 veya 8 hafta) alt1 kisa donem ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢alismanin
liciinde agomelatin 25/50 mg anlamli derecede etkinlik gostermistir. Agomelatin ile
yapilmis sadece bir calismada plasebo ile arasinda fark gozlemlenmemistir. Diger iki
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5.2

caligmada, etkin kontrol maddeleri paroksetin ve fluoksetin plaseboya karsi farklilik
gostermedigi i¢in herhangi bir sonug elde edilememistir.

Ayrica, siddetli depresyonu olan hastalar (bazal deger HAM-D > 25) ile yapilan tim
pozitif plasebo kontrollii ¢alismalarda agomelatinin etkinligi gosterilmistir.
VALDOXAN, plasebo ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli ve daha
yiiksek bir cevap orani olusturmustur.

Antidepresan etkinligin devamlilig1 rolaps onleme ¢alismalari ile kanitlanmistir. 8/10
hafta siireyle giinde 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. Rolaps goriilmesine
kadar gegen siire ile Ol¢iilen, primer sonug olan depresif rolaps lizerinde, gilinde bir kez
alman VALDOXAN 25-50 mg plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli iistiinliik
gostermistir (P=0.0001). Takip eden 6 aylik donemde ¢ift kor rdlaps insidansi
VALDOXAN i¢in %22, plasebo i¢in ise %47 idi.

VALDOXAN, saglkli goniillilerde giin i¢inde uyaniklifn veya hafizay
etkilememektedir. VALDOXAN 25 mg ile tedavi edilen depresyonlu hastalarda REM
uyku siiresi, REM latensisi veya REM (Hizli goz hareketleri) etkilenmeden yavas dalga
uykusu artmistir. VALDOXAN 25 mg uyku baslangi¢c zamaninda ve kalp atim hizinda
minimum bir artisa neden olmustur. Tedavinin birinci haftasindan itibaren
VALDOXAN ile, uyku baslangici ve uyku kalitesinde giindiiz sersemligi olmaksizin
anlamli bir iyilesme gosterilmistir.

Hafif depresyonlu hastalar {izerinde yapilmis spesifik cinsel islev bozuklugu
karsilastirma ¢alismasinda, VALDOXAN venlafaksinden = daha az cinsel islev
bozukluguna neden olmustur.

Ozel bir cinsel deneyim skalasmin kullanildig1 plasebo kontrollii ¢alismalarn toplam
analizinde, VALDOXAN’in cinsel islev bozuklugu ile iliskilendirilmedigi teyit
edilmistir. Saglikli goniilliilerde paroxetin ile karsilastirildiginda VALDOXAN cinsel
fonksiyonu korumustur.

Klinik ¢aligmalarda, VALDOXAN’1n kalp hiz1 ve kan basinci iizerinde etkisi nétrdiir.

Hafif depresyonlu hastalarda yapilmis, ilact kesme belirti ve bulgu kontrol listesi
(DESS) kullanilarak 1ilact kesme belirtilerinin degerlendirildigi bir calismada,
VALDOXAN ile tedaviyi aniden kesmek herhangi bir birakma sendromuna neden
olmamustir.

Saglikli goniilliilerde yapilan c¢alismalarda VALDOXAN’in herhangi bir kotiiye
kullanim potansiyelinin bulunmadig1 gdsterilmistir.

Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral kullanim sonrasinda agomelatin’in gastrointestinal emilimi yiiksek ve hizlidir (>
%80). Mutlak biyoyararlanim diisiiktiir (terapotik oral dozda yaklasik < %35) ve
bireyler arasi farklilik anlamli diizeydedir. Kadinlarda biyoyararlanim erkeklerle
kiyaslandiginda artmistir. Oral konstraseptif kullanimi  biyoyararlanimi artirmakta,
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5.3

sigara kullanimi ise diisiirmektedir. Doruk plazma konsantrasyonuna agomelatin
kullanimini takiben 1-2 saat iginde ulasilir.

Dagilim:

Kararlt durum dagilim hacmi yaklasik 35 litredir.

Plazma proteinlerine baglanma, konsantrasyondan bagimsiz olarak %95°tir ve yasa
veya hastalarin bobrek yetmezligine bagli 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:

Atilm hizhidir. Ortalama plazma yari émrii 1 ile 2 saat arasindadir. ilacin klirensi
yiiksektir (yaklasik 1100 mL/dak) ve esas olarak metaboliktir. Metabolize edilen ilacin
atilimi esasen (%80) idrar yoluyladir ve metabolit formdadir. Degismemis ilacin idrar
yoluyla atilimi 6nemsiz 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 olugsmaktadir.

Gida alimi (standart veya ¢ok yagli yemek) biyoyararlannmi veya emilim hizin
degistirmez. Cok yaglh gidalar degiskenligi artirmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda, farmakokinetik parametrelerde anlaml
degisim gozlemlenmemistir, ancak, bu hasta grubuna ait sinirlt veri oldugundan ciddi
veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir (bakiniz
bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Kronik hafif (Child-Pugh tip A) veya orta (Child-Pugh tip B) diizeyde karaciger
yetmezligi olan sirozlu hastalar1 igeren 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
4.2,43 ve 4.4).

Irk:
Irk tzerinde agomelatinin farmakokinetik etkisi  ile 1ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Yiiksek dozlarda, tek seferde veya tekrarlayan araliklarda verilen agomelatin, fare, sigan
ve maymunlar {izerinde sedatif etki gostermistir.
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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 ¢alismalarinda,
kemirgenlerde ve maymunlarda hepatotoksisite gdzlemlenmemistir.

Agomelatin, gebe siganlarda plasentaya ve fetusa gegmektedir.
Sican ve tavsanlardaki iireme caligmalarinda, agomelatin’in fertilite, embriyofetal
gelisim ile pre ve post natal gelisim tizerine etkisi goriilmemistir.

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

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

Giivenlilik farmakoloji ¢alismalar1 agomelatin’in, hRERG akimi (human Ether a-go-go
Related Gene) (insan Ether-a-go-go-iliskili gen) veya kopek Purkinje hiicreleri aksiyon
potansiyeli iizerinde etkisi olmadigin1 gostermistir. Agomelatin sican ve farelerde
128mg/kg dozlarina kadar konviilziyon olusturucu bir etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.

Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat
Misir Nisastasi

Povidon

Silika, kolloidal anhidre
Sodyum nisasta glikolat tip A
Stearik asit

Gliserol

Hipromelloz

Demir oksit (E172), sar1
Makrogol 6000
Magnezyum stearat
Titanyum dioksit (E171)

Mavi baski1 miirekkebi, propilen glikol ve indigotin (E132) aluminyum lak icermektedir.

6.2. Gecimsizlikler

Gecerli degildir.

6.3. Raf omru

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

30°C’nin altinda oda sicakliginda ve nemden korunarak saklaymiz. Bu ilag, 06zel
saklama kosullar1 gerektirmemektedir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutular i¢inde aliiminyum / PVC blister
Takvimli kutular 28 film kapli tablet igermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” 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: 22/23/24, 34398 Maslak Istanbul
Tel: (212) 329 14 00, Faks: (212) 290 20 30

8. RUHSAT NUMARASI
131/26

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 18.04.2011
Son yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi
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