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Disposicion
Numero: DI-2017-11534-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 13 de Noviembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-006027-17-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006027-17-8 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SERVIER ARGENTINA S.A., en
representacion de la firma LES LABORATOIRES SERVIER INDUSTRIE (FRANCIA),solicita
la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada VALDOXAN / AGOMELATINA, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, AGOMELATINA 25 mg, aprobada por
Certificado N° 54.863.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N°® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccidén de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
¢ 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIC)N NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma SERVIER ARGENTINA S.A., en representacién de la
firma LES LABORATOIRES SERVIER INDUSTRIE (FRANCIA), propietaria de la
Especialidad Medicinal denominadaVALDOXAN / AGOMELATINA, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, AGOMELATINA 25 mg, el nuevo proyecto
de prospecto obrante en el documento IF-2017- 19597229-APN-DERM#ANMAT;e informacion
para el paciente obrante en el documento IF-2017-19597131-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.863, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacién para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-006027-17-8
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PROYECTO DE PROSPECTO

VALDOXAN®
AGOMELATINA 25 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Indusria Francesa

COMPOSICION

Cada comprimido remhcrm contiene:

Agomelatina 25 mg

Excipientes: lactosa monohidratoe, aimidon de maiz, povidona (K 30), glicolato
sodicc de almidon tipo A, Zcido estedrico, estearato de magnesio, silice
coleidal anhidra, hpromelosg, dxido e hierro amarillo (E 172), glicerol,
macrogoi 6000, dioxido de ttanio \E 171). ;

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo.

INDICACITNES
Tratamiento del trastorno depresive mavyor en adultos (seglin DSM v).

ACCION F2 RMACOL’)C&.A
Grupo farmaco terapéutico: Antidepresive.
Codigo ATC: NOBAX22. :

Mecanismo de accion

La Agomelatina es un agonista meiatoninérgico (receptores MT; y MT,) v un
antagonista ce 5-HT,c. En los estudios de unidn se sefiala que la Agomelatina
carece de efectos sobre la captacion de moncaminas y no posee afinidad por
los receptores adrenérgicos -+ ¢ 8, histaminérgices, colinérgicos,
dopaminérgicos y benzodiazepinicos. , ’

La Agomelatina resincroniza los ritimos circadianos en modelos animales de
alteracion dej ritmo circadianc.

La Agomelatina aumenta la liberacién de dopamina vy noradrenalina,
especificamente en fa corteza frontal, v no tiene influencia en los niveles
extracelulares de serotonina

Efectos farmacodinamicos

La Agomelatina ha demostrado gjercer un efecte antidepresive en modelos
animales ‘de depresién (prueba de ia indefension aorendida, prueba de
desesperanza, estrés cronico ieve) asi como en modelos con desincronizacién
del ritmo circadiano o relacionados con el estres y la ansiedad.

En humanos, Valdoxan tiene efectes positivos sobre el cambio de fase; induce
un adelanto de la fase del suefc, una disminucién de la temperatura corporal
y liberacion de melatonina. :

; Navia Sacbaislia
21 EYRSIR V.87 : %1
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Eficacia clinica y seguridea ,

La eficacia v la seguridad en ios eosodios de depresidon mayor se han
estudiade en un prograra Climcs er 2! ‘-lua se «nciuyersn 7.900 pacientes
tratados con Valdoxan.

Se han realizado diez ensayos climios con ‘fOic&’JCQ cor placebo para evaluar ia
eficacia a corte plazo de "vaidoxan e ol trastorno depresive mayor en adultos,
con dosis fijas y/o ajuste S\.er"(i@r'h' ge ja doms Al final del tratamiento (mas
de 6 u 8 semanas), se observd uia phracu s.gmﬁcatwa de 25-50 mg de
Agomelatina en 6 de los 10 estudins a Jorto plavu coble ciego y controlados
con pfacebo. La variable princizal fug & cambio en ia ountuacion de la escala
HAMD-17 en relaciér al va'or basal. La Agomelatina ne se diferencié del
placebo en dos estudios =r los que ei controi active paroxetinag o fluoxetina
mostraron sensibilidad =r el ensayo. Agomelatma no fue comparada
directamente con parcxetina y fluoxetina va que’ estos comparadores fueron -
afladidos para asegurar Iz sensipilidad de los VEStUdIOS.‘;_!’T otros dos estudios,
no fue pesible extraer ~inguns conciusion ya que i0s controies activos,
paroxeting e fluoxetina, o se cifersnciaren: del placebo.

Sin embargo, en estos eswidios a9 gsiaba perrn‘tido aumeritar la dosis inicial
de agomelatine, paroxétineg o ﬂud)\cd”d incluso si la respuesta no era
adecuada. . '

Se observé también eficaci an pagientes cor depresién mas severa (HAM-D
Dasal 225) en todes los estudios nositivos ontroiados con placebo.
Estadisticarmente, fas tasas rcaruesta{ resuitaron significativamente
mayores con Valdoxan en romua 500N CON Figcebo.

Se ha demostrado supericridad {2 2 sstudips) y. no-inferioridad (4 estudios) en
seis de siete ensayos ae ‘fn.,cwxcz €n poniacicnes heterogéneas de pacientes
adultes deprimidos versus ISRS/IRSHW {sertralina, escitaiocbram, fluoxetina,
veriafaxing o duloxeting). La eficacia anudepresiva se evalu6é como variable
principal o secundaria vtilizanas fa escala HAMD-17.

Ei mantenimients de iz eficacia a0 er; resiva se demostrd eri un estudio de
prevention de recaicas. Los s gue respondian a un tratamiento agudo
ge 8/10 semanas con 23-8 de “aidcxarn una vez al dia fueron
aleatorizados en abierto pera recibiwr mien 25-50 mg de Yaidoxan una vez al
dia o placebo durante oh\s & meses, La pauta de 25-50 mg de Valdoxan una
vez ‘al dia demostré ura superi nd;id estadisticamente significativa en
comparacién con el placebo ¢ 3, para la variable principal, la
prevencion de recaidas de ia cepr 5;0.‘, ed dz como tiempo hasta ra recaida.
La incidencia de recaidas durarite @ periodo de seguimiento dobie ciego de 6
meses de duracion fue. def 22% v 479% para Valdoxan y placebo,
respectivamente.

Valdoxan no altera la atencidn diurna ni ia memoria en voluntarios sanos. En
pacientes con depresidn, e! tratamiepts con 25 mg de Agomeiatina aumento
ja fase lenta del suefio sin modificar ia cantidad ni la latencia del suefioc REM
{movimientc rapido. de los ojos;. Tambien indujo una mejora del tiempo hasta
fa conciliacidén del suefio y un adelantc en “a observacién de ia frecuencia
cardiaca minima. Desde la primera semana del tratamiento, ia conc:)/aéiaén v

IF-201 7-19597229-APN;b’ERM#ANMK%
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la calidad del! suefio rnejoraron
segun evaluaron los propics oagis
En un estudio compararyo 'y &
con depresién gue rabian
estadisticamente significarsm)
disfuncion sexual con Vaidoxar:
(SEXFX) para las puntuaciones y el orgas#o.

El andiisis conjunto de estudios uilizangc la Escala de Experiencia Sexual de
Arizona (ASEX, mesird que valkioxan no estaba asociade con disfuncidn
sexuai. En velunterios 3an0s, ,\Jr)xw mantaveo inask erada fa funcidn sexual
en comparacior con ;,meotm, .

Valdoxan no presenié efecigs sobre 1@ frecuericia ce rd:aca 'y fa presid
:ang.umea en los ensaycs Hrces, _ v :

En un estudic en pacientes con defresdn en remision disefiado para evaluar
los sintornas de discontinuacion €5 del cuestionario DESS (Signos y
Sintornas mugente< per Dis\ﬂo*‘tm-..imn’jn), Agomelatina nc indujo ningln
sindrome de CiSfontmdacur despues de_ la interrupcion abrup‘ta del
tratamiento. :

Valdoxan no tiene pcrencial de adn"'fion \egun se na imedide en estudios con
voluntarios sancs en una es 1z agaidgica v‘suai especifics o por ia lista de
comprobacién de 49 puntos del Invwcary Central de Investigacién de
Adicciones {ARCI}.

Un estudio centfelado cori placebo de 8 Semanc,:, con agomelacma 25-50
mg/dia en pacientes deprimidos de edad o,vanzada 2 65 afios, N=222, de los
cuales - 151 fueron tratacos corn agomelatinaj demostré una diferencia
estadisticarnente significativa de 2.57 puntos en la puntuacién total de ia
escala HAM-D, la variagbie principai. B andlisis ¢e los resultados mostrd que la
tasa de respo ndedorcs e favoranie 8 age omesatine. No se observé mejoria en
pacientes de edad mivy avanzada (> 7% ands, N=69, de ios cuales 48 fueron
tratades con agcmelat mna. Lo rc*e'aru_m 4 agomm atina en Pac:lentes de edad
avanzada fue comparab ios adu'tos mias jovenes.

'ﬂ.x.cmzv:mehte sin embogamiento diurno
”le‘ J .

sabre disfuncion sexual con pacientes
i, nubo upa tendencia numérica (no
5 U Menor aparicion de sintomas de
o vaniafaxing en ia escala “Sex Effects”

s

PP

n

Se ha realizado un gstudio espacifiog, costrolado, de 3 semanas de duracion
en pacientes con eplscdios de r;"o_t::‘;y» 1 mayor y que no hablan mejorade
suficientemente fris ef tratamientt con paroxetina {un ISRS) o venlafaxina
(un IRSNY., Cuando se cambio ratarnientc de estos antidepresivos a
agomelatina, aparecieron sirtomas ae retirada tras s inte’fupcion del
tratamiento cef ISRS o IRSN, indisnirtamente trag una interrupcion brusca ¢
gradual del tratamiento previc “stos sintomas de retirada se pueden
confundir con una faita de eficzcia 2 agomeletina al inicio del tratamiento.

El porcentaje de pacientes con al menos un w:ntoma de retirada una semana
después de la :rttermpcnon del ratamiento con ISES / IRSN, fue menor en el
grupo de disminucién progresiva & iargo piazo (refiraca gra:ual de los ISRS /
IRSN prevics en 2 semanas) que en el grupe de disminucidén progresiva a
corto plazo {retirada g gradual de los ISRS / IRSN previos en 1 semana) y que
en &l grupo de sustitucidén brusca {retirada brusca): 55,1 %, 62,6% vy 79,8%
respectivamente,

Y

b
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Farmacocinética

Absorcion y biodisponibilidad:

La Agomelatina se absorbe bien vy rapidamente (280%) luego de su
administracion oral. La biodisponibilidad absoiuta es baja (<5% para la dosis
terapéutica por via oral) y ia variabil:dad interindividual es sustancial.

La biodisponibilidad aumenta en mujeres en comparacion con los hombres. La
biodisponibilidad aumenta por ia coadministracién de anticonceptivos orales y
disminuye por el tabaco.

El pico de concentracion plasmatica se alcanza entre 1 y 2 horas tras su
administracion. .

En el intervalo posolégico terapéutico, Ia exposicion sistémica a la
Agomelatina aumenta de manera,'proporciofnal a la dosis. Con las dosis
superiores, se observa una saturacion del efecto de primer paso.

La ingesta de alimentos (comida normal o rica en grasas) no modifica la
biodisponibilidad ni la velocidad de absorcion. La variabilidad aumenta con
comidas ricas en grasas.

Distribucion: '

El velumen de distribucion en equilibrio es de aproximadamente 35 | y la
union 2 las proteinas plasmaticas es del 95%, independientemente de la
concentracién, y no se modifica con la edad ni en pacientes con insuficiencia
renal, pero fa fraccion libre es el dchie en pacientes con insuficiencia hepatica.
Biotransformacidn: ‘ :

La Agomelatina se metaboliza rdpidamente, después de su administracién
oral, principalmente mediante ia iseenzima hepdtica CYP 1A2; las isoenzimas
CYP2C9 y CYP2C19 también estén implicadas pero con una menor
contribucioén.

Los principales metabslitos, la Agomelatira hidroxilada y desmetiiada, carecen
de actividad, se conjugan enseguida y se eliminan por i2 orina.

Eliminacidn:

La eliminacion es rdpida, ia semivids media plasmatica varia entre 1 y 2 horas
y el aclaramiento es alto (aprox. 1.100 ml/mir.) y esencialmente metabdlico.
La excrecion es principalmente urinaria (80%) en forma de metabolitos,
mientras la excrecion en orina del compuesto inalterado es insignificante.

La cinetica no se modifica después de iz administracién repetida.

Pobiaciones de riesga:!

Insuficiencia renai: No se hs observado ung modificacidn reievante de los
parametros farmacccinéticos en pacientes cor insuficiencia renal grave (n=8,
dosis unica de 25 mg), pero debe tenmerse precaucidn en pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave va gue sélo se dispone de datos clinicos
limitados en estos pacientes (ver “Advertencias y precauciones de emplec”).
Insuficiencia hepética: En un estudi;; especifico que incluia pacientes cirréticos
con insuficiencia hepatica cronica leve (tipo A de Child-Pugh) ¢ moderada
(tipo B de Child-Pugh), la exposicion a 25 mg de Agomelatina aumentd de
forma sustancial (70 veces y 140 veces, respectivamente}, en comparacion

IF-2017-19597229-APN-DﬁﬁM§¥KN“§%E&T
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con los voluntarios agrupados (por edad, pesc y tabaguismo) sin insuficiencia
hepatica (ver “Contraindicaciones y Advertenc:as y precauciones de empleo”).
Pacientes de edad avanzada: En un estudio 'armacocinético en pacientes de
edad avanzada (= 65 afos), se mostro que ‘a2 una dosis de 25 mg la AUC
media y la Cmax media fueron aproxlmadamente 4 veces y 13 veces mas
altas en pacientes = 75 afios .en comparacién con pacientes < 75 afios. El
numero total de pacientes cue recibié 5C mg fue demasiado bajo para llegar a
alguna conclusion. No se requiere un ajuste de dosis en pacientes de edad
avanzada.

Grupos étnicos: No hay datos sobre la influencia de la raza en la
farmacocinética de Agomelatina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Via oral

Posologia: seguin indicacion medlca

Posologia orientativa:

La dosis diaria recomendada es de un comprimido de 25 mg por via oral antes
de acostarse. Luego de dos semanas de tratamiento, si se requiere una
mejoria chmca, la dosis puede incrementarse hasta su dosis maxima de 50 mg
en una toma Unica, antes de acostarse.

La decisién de aumentar la dosis deoe vatorar)e teniendo en cuenta un mayor
riesgo de elevacion de transaminasas. Cualqiiier aumento de dosis a 50 mg
debe realizarse tras una evaluacion individual de! beneficio/riesgc para cada
paciente y con un estricto seguimierito de las pruebas de funcién hepatica.

Se deben realizar pruebas de la funcién hepatica en todos los pacientes antes
del inicic del tratamiento. El tratamientc ro se debe iniciar si ios valores de
transaminasas superan en 3 veces el limite superior de la nermalidad (ver
"Contraindicaciones” y "Advertencias v Precauciones”). Durante el tratamiento
se deben monitorizar las transaminasas periodicamente  tras
aproximadamente tres semanas, seis semanas (final de ia fase aguda), doce
semanas y veinticuatro semanas (final de ia fase de mantenimiento) v,
posteriormente, cuando esté clinicamente indicado. El tratamientc se debe
interrumpir si los valores de transaminasas superan en 3 veces el limite
supericr de {a normalidad.

Cuando se aumente ia dosis, se deben realizar otra vez pruebas de funcién
hepética con la misma periodicidad que al inicic del tratamiento.

Duracion del tratamiento:

La medicacidén antidepresiva deberia ser continuada por al menos 6 meses
para asegurar la remision total de los saintomas. La continuacién del
tratamiento con Agomelatina queda a criterio del profesional médico tratante.

Cambio de tratamiento de antidepresivos ISRS / IRSN a agomelatina:
Los pacientes pueden experimentar sintomas de retirada tras la interrupciéon
de un antidepresivo ISRS / IRSN. N

1 -~
LS

AU
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Se debe consultar el prosperci:
tratamiento y evitar estos sin
iniciarse inmediatamente mieni
ISRS / IRSN (ver “Efectos farmia

ara sabar cdmo retirar el
cer- Agomelatina puede
mamen e ia dosis de un

Interrupcién def tratamiénto
No es necesaria una disminuc;on aradueal de la dosis crando se interrumpe el
tratamiento.

Forma de administracién; Los r umpmmides pueden tomarse cor las comidas o
alejados de las mismas. ‘ '

Poblacijgnes especiales: : ‘ ,
Pacientes de edad avanzada: Se fia u::most ado ‘a eficacia v sequridad de
agomelatina (25 a 50 mg/dia} = pac 2ntes’ depnmndoJ de edad avanzada
(<75 afios). No se han docus mentago e \,\_tub ‘en pacrentes =75 afios. Por lo
tanto, Agomelatina ne debe uti lizarse en uacmr'vm de este grupo de edad. No
se requiere un ajuste de dosis en f\mom, de i3 edad.

’f‘)

Dacsentf-‘-s con mounr;er‘c @ renai

No se ha observado ura e mfzmh.m relevante en. los pardmetros
farmacocinéticos de agomeiat en pacientes con insuficiencia renal grave.
Sin embargo, sélo se alo')mu de datos clinicas firnitados score "el uso de
Valdoxan en pacientes con depresian con msuficiencia renal grave o moderada
que presentan episodios de depresidn ‘mayor. Por tante, debe tenerse
precaucion cuando se prescriba Valdoxan = esros pacientes (ver “Advertencias
y precauciones de emplec”). '

Insuficiencia hepdtica:
Valdoxan estad contraindicado en -

Poblacion pedidtrica (Ver “Advert:
No se ha estebiecido tedavia k
desde 2 2fios en adeiants paie isod:os de depresidn
maver. No se dispore de datos. y existe ecomendacién’ de uso
especifica para Valdoxan en nifios desds e aci:"niento hasta los 2 aflos para
el tratamienio de episcdios dD Gepresic :

ge emnlen”):
de Vaidoxan en nifios
eni

CONTRAINDICACICNES -

Hipersensitilidad & la sustancia sctiva ¢ a sus ex*ip@e"' S.

Insuficiencia hepatica {cirrosis © enfermedad hapatica activa) o valores de
transaminasas que sobrepaser 3 vaces &l limite superior del rarigo normal.

Uso concomitante de pctentes inhibidores de la i1soenzima CYP 1AZ (por
ejemplo: fluvoxarina, ciproficxacing {ver “Advertencias ¥y precauciones de
empleo”). g

ADVERTENCIAS V¥ PRECAUCIONES DE ZMPLE
Control de la funcidn hepatica

IF. -z.O i7- 19.)9"”29—APNLDERM’#ANMAT
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Se han notificado casos de daiio hapetico. incluyende insuficiencia hepética
(se notificaron, excepcionaimenie; en pacientes con factores de riesgo
hepatico, un nimero raducido de rasos con desenlace fatal o trasplante de
higado), aumeritos ce las énzimas hepd 23S que sobrepasaban en 10 veces el
rango superior normal, hepatitis e ictericiz en pacientes tratados con Valdoxan
en el periodo post-comercializacion, ia mayoria de ellos aparecieron durante
los primeros meses de tratamient;. £ satron 'de afectacién del higado es
predominantemente hepatoceiular ¢or \uioreu de transaminasas séricas que
generalmente vuelven a los valcres normzles cuando se interrumpe el
tratamiente con Vaidoxan, '-

Se debe tener precaucién antes de iniciar el tratamiento y se debe
realizar un estreche sequimiesto durante el periocdo de tratamiento en
todos fos pacientes, espaciainente zi hay factores de riesgo de dafio
hepatico ¢ use conzomitania de medicamentos asociados con riesgo
de daiic hepatico. ‘

Antes de /niciar el tratariento
I tratamientc con Vvaldoxan se depe prescribir dnicamente tras una
valuacidén minuciosa del ba!am.:e'bgnaf?;:.o / riesgo en pacientes con factores
de riesgo de daric heudtico, por jampla, obesidad, sobrepeso, esteatosis
hepatica no alcohdlica, diepetes, -rastornos com el consumo de alcohol y/o
consumo considerable ce aicciol y ¢n caaentes que reciben medicamentos
concomitantas asociados con riesga de anio hepatico. : .
La anaiitica de funcidn hepatica pasal debe realizarse er todos los pacientes y
el tratamiento no debe iniciarse en ‘paciEntes con vaiores basales de ALT y/o
AST > 3 veces el limite superigr de:;ia T!C':‘Fﬂ(?\iid&d (ver “Contraindicaciones”).
Se debe tener precaucidn cuando s admirnistre Valdoxan a pacientes con las
transaminasas elevadas antes del rratamientce (> al limite superior del rango
normal y < 3 veces el limite superior del rangc normal).

@ m @

® Frecuenicia de las prusbas de funcion hepatica
- antes de iniciar el trataruente
- y despues: . .
- tras aproximadamernite 2 semanas,
- tras aproximadamente & szmanas (final de la fase aguda),
- fras aproximadamente 12 vy 24 semanas (final de la fase de
mantenimiento) '
- ¥y postericrmente cuande este ginicamente indicado. :
- Cuando se aumente la dosis, se ¢ realizar otra vez pruebas de funcion
hepatica con la misma peric |

=
=
~
T

Cualquier paciente que presentz un aumentd de ias transaminasas séricas

au
debe repetir las pruebes de ia funcidn hepética en ias siguientes 48 horas.

o Durante el periodc de frafam;er;to
El tratamiento con Valdoxan se debe interrumpir inmediatamente si- )
= v'\

Saruidt Al

ganting Do

IF-2017-19597229-APN-DERM#ANMAT

pagina 7 de 15

Foe e . . - . W R

-



~ ei paciente desaroliz S ONGG
(tales coimo ér g
-dolor en g par
inexp!lcab«- 1
- al aum

l’)

sisia gado hepat.‘.o
prlet/ojos amarilios,
‘atiza repentina

CHCUTS

~

2z en 3 veces el limite

las cruebas-de la funcién
nsaminasas sericas vuelvan al valor

Tras ia i
hepatlcc: se jeben *ag:p ir hdmv«: Qe lcu Foa
normai

Uso en poblacisn pcdi"b‘
Valdoxan no estd recomsnda

ado en 2l rratamiento de la depresidn en pacientes
menores d2 18 afes ¢e easd deb.ado :zf; que en aste grupo etaric no se ha
establecido ia seguridad y =ficacia de Valdoxan. £n ensavos clinicos en rifios y
adolescentes tratades con otrog antidepresivos, se han observado ton mayor
frecuencia comporiamientos swwcidas Anientps de suicidio Y pensamientos
suicidas) vy hostiidad \predon‘,zndn?cv ani  agresidn, ”arrpcrtamlentos
oposicionistas e-ira} el comoa : cuellos tratados con placebo.

Pacipnfes do edaa axanzadu '

melanna err pacientes 275 afios, por
:Qr pa”:enzex de este grupo etario.

=

amiento e ep
gemancia, Jebido : q (& adn no
Ago m’m.‘a\ =]

Trastorno Sipolar ; :
La Lg\,!e\ohn. T precaucion en *‘acu ntes con
antececenies de tras horm«f' , o hinomaris v se susperidera el
rratamianto sio el patiedte dosarrolle sintomas rmaniacos fver “Raaccicnes

1%

adversas”;

Riesgo de suigidios ' v g

El uso cde anfidepreswios con wmdioncén aprobada por ensavos clinicos
controlados en aduitos con Trastorno presive Mayor v otras condiciones
psiquiadtricas deberd estabieceide e narco terapeutico zdecuado a cada
paciente en particular. Esto nictuye; '

a) que la indicacidn ses hecha . especizhistas que puedan monitorear
rigurosamentie la emergendia de cualguier signo de agravamiento o a’umento
de la ideacidn suicida, como &si tameién cambios conductuales con sintomas
del tipo de agitacion; .

b) que se tengarn er cuenta 1os resuliados de los Uitimos ensayos clinicos
controlados; . .

¢j que se considare gug el tenaficic clinjco debe justificar el riesgo potencial.
Han sido repcrtadss en pacientas aduitos tratados cen antidepresivos IRS o
con otros antidepresivos con mecanisic de accion rompartida tanto- pars, el

Ay sing 3. ""ﬁ
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as indicaciones \pszqulafrlcas y nc
siedad, agi itacion, ataques de panico,
resividad), mouiq\':dad acatisia,
alidad-ante la aparicdn de estes smtomas
1 ‘a aparicion ¢e impulsos suicidas no
! de que diches sintomas puedan ser

Trastorno Depresive Mavor coma SAra
psiquigtricas) los siguientes sintemas:
insomnio, irritabiiided, hostidac
hipomania v mania. Aunaue i caus
y el empeoramiento da fa depiosid:
ha sido estab!erida existe
precurscres de ideacidn suic v . .
Los familiares v quienes cuiz 235 paciantes deberian ser alertados acerca
de la necesidad de CQLI";’HPT o de o3 ;:-a«_;enty ' a‘x relacién tantc de los
sintomas descriptos como de pancion de geacién su-_qda y reportarlos
inmediatamente a ios profesiongtes tratantes. . '
Dicho seguimiento debe incluis A'f\bsex_yacronvdiaria de‘ {os- pacientes por sus
familiares o quiehes estén & cargo de sus cuididos. o

Si se toma la decisién de discont bniar el fratamiento, fa- redicacién debe ser
reduciaa lo mas rdpidamente sible, rero teniendo ‘en cuenta ei ecquemcx
indicedo parz  cada prnooic actwa, dade que an algunss casos la
discentipuacion abrupta pueds 530 N clertos sirtomas de retlrada.

La seguridad v eficacia en nengws de 18 aflos no ha sido
estanlacida. 4 v ' '
Se sabe gug los pac ‘entes de ep&s'\di‘oc refacionados con
suicidic’ o, aqgueilos presentan un grade significative de .pensamientos
suicidas artes del -comienza dal tratarniento, tienen mayor riesgo de
pensamientcs suicidas o inte suicidic, y deben ‘ser cuidadosamente
vigilados durante &i tratarm: o ,
Un metaanalisis de ansavos 05 COnLrziades con placeko de medicamentos
antidepresivos en pacientes adultos con trasicrnos psiquiatricos, mostrd un
aumento de! riesgo del compor amau‘.\u suicida cuandc se administraban
antidepresivos en comparacicn con ;m,u en pacientes menores de 25 afios.
Se debe realizar und C‘.HJdLJ"' de los pacientes y en pafticular de
aquellos con aito - nicio dei tratamients y tras ios
cambics de dosis ; ﬂ»ntes_ {y cuidadores de los
pacientes} sobrz la iquier empeoramients clinico,
comportamisnto ¢ pensan © ¥ cambios  inusuales dei
comportamiento v bus: WORLAD TNGRIG ;nrf’;eciataxﬁente si aparecen 2stos
sintomas

Pacientes con insuficiern
No se ha observado
farmacocindiicoz de age
Al dispaner sdlo da L’a =_
insuficiencia renal grave o

mayor, Vaidoxan debe ser u

relevante e&n ics parametros
con ipsuficiencia renal grave.
1S Sobre_su ';J‘sc &n pacianteQ con

Pacientes con insuficiencia hepsiica.
No debe ser utilizado en pab antes

suficiencia hepatica.

Asociacion con nnhibldere: del Cyp  {ver mtpracmones modicamentosaa v
otras”): : . T

baiehz

T e

¥
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Debe tenerse precaucién a! prescribir Valdoxan con inhibidores moderados del
CYP 1A2 (ej. propranolol, enoxacing), ya que puede nroducirse un aumento de
la exposicion a Agomelatina. '

Intolerancia a ia lactosa: ‘

Los comprimidos de Agomelatina: contienen lactosa. Los pacientes con
intolerancia a la galactosa, por deficiencia de Lapp lactasa o mala absorcién
de glucosa-galactosa no deberian tomar este rnedicamento.

EMBARAZO ‘

No hay datos o éstos son ‘limitadys (datos .en menos de 300 embarazos)
relativos al uso de agomelatina e:jf'. mujeres: embarazadas. Los estudios en
animales no indican efectos perjudiciales directos ¢ indirectos sobre el
embarazo, desarrollo embrionario / fetal, parto o desarrollo post natal. Como
medida de precaucién, no utilizar en mujeres embarazadas.

LACTANCIA

Se desconoce si agomelatina y sus metabolitos se excretan en la leche
humana. Lcs datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en animales
muestran que agomeiatina y sus metabolitos se excretan en la leche. No se
puece excluir el riesgo er.recién nacidos/nifios. Se debe decidir si interrumpir
la lactancia o interrumpir ei tratamiento con Vajdoxan tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio v el beneficio dei tratamiento para la
madre. ‘,

FERTILIDAD

En lcs estudios sobre la funcion reproductora en ia rata y en el conejo no se
mostraron efectos de ia agomelatina sonre la fertilidad.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PAKA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han realizadc estudios de los =fectcs sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Considerando que e! mareo y ia somnolencia son reacciones
adversas frecuentes, ios pacientes deben ser advertidos sobre su capacidad
para conducir vehiculos o manejar maquinaria.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS ‘

Interacciones potenciales que afectan a ia Agomelatina:

La Agomelatina es metabolizada principalmente por el citocromo P450 1A2
(CYP 1A2) (90%) vy por el CYP 2C9/19 (10%). Los medicamentos que
interactGian con estas' isoenzimas pueden disminuir o pueden aumentar la
biodisponibilidad de ta Agcmelatina. ' -

La Fluvoxamina, un inhibidor potente de CYP 1A2 y moderado del CYP 2C9,
inhibe notablemente el metabolismc'-de ia Agomelatina, dando como resultado
un gran incremento de la concentraciéon de 1a misma. En consecuencia estd
contraindicada la administracion de Agomelatina con inhibidores potentes del
citocromo P1A2 (por ejemplo fluvoxamina, ciprofloxacina).

B
X!
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La asociacion de Agomelatina con estrégenos (inhibidores moderados del CYP
1A2) produce que aumente varias veces !a exposicién a Agomelatina. Aunque
no se observé en los 800 pacientes tratados ningun indicio de falta seguridad,
debe tenerse precaucién al prescribir Agcmelatina junto con otros inhibidores
mgderados del CYP 1A2 (ej. proprsnolol, enoxacino) hasta que se adquiera
mas experiencia. :

La rifampicina, un inductor de los tres citocromos implicados en el
metabolismo. de la -agomelatina, puede dismrinuir la biodisponibilidad de la
agomelatina. ,

Fumar induce al CYP 1A2 v se ha demostrado que disminuye la
biodisponibilidad de la agomelating, especizimente en fumadores severos
(>15 cigarrillos / dia).

Posibilidad de que ia Agomeiatina afecte a ctres medicamentos:

La Agomelatina no induce ni inhibe las isoenzimas del CYP 450. Por
consiguiente, no modifica ia exposicién a los medicamentos metaboiizados por
el CYP 450.

Medicamentos con alta unién a proteinas plasmaticas:
En drogas con alta union a proteinas plasméticas, la Agomelatina no modifica
las concentraciones de droga libre ni viceversa.

Otros medicamentos:

En estudios clinicos de fase 1 nd se encontré evidencia de interaccién
farmacocinética ¢ farmacodindmica con medicamentos que podrian ser
prescriptos de forma concomitante con Agomelatina, como benzodiazepinas,
litio, paroxetina, fluconazol, tecfiline.

Alcoho] .
No se aconseja la combinacidn de Agomelating con alcohol.

Terapia Electroconvulsiva (TEC):

No hay experiencia sobre la utilizacion conjunta de Agomelatina y terapia
electroconvulsiva. Los estudios en animales no muestran propiedades
proconvulsivas (ver Datos Preclinicos de Seguridad), por lo que parece poco
probable que se deriven secuelas clinicas de la utilizacién de esta terapia
durante la administracion de Agomelatina.

REACCIONES ADVERSAS

La Agomelatina ha sido estudiade en ensavos clinicos que incluyeron mas de
8000 pacientes deprimidos..

Las reacciones adversas fueron usualmente leves o moderadas y ocurrieron
dentro de las primeras dos semanas de tratarmiento. Las reacciones adversas
mas comunes fueron cefalea, nduseas y marec.

Estas reacciones adversas fueron usualmente transitorias y no provocaron la
interrupcién del tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

f\!a}_r}& <
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La siguiente tabia presenta las reacciones advearsas fueron observadas en
ensayos clinicos controladoes con placebe v farrnaco activo.

Las reacciones adversas estan inci:ic
convencion: muy frecuentes (21/10}
frecuentes (21/1.000 a <1/100);
(<1/10.000) .y frecuencia no
datos disponibles). Las frecuenci

conocida

ag a centinuacion usando la siguiente
; frecuentes (21/100 a <1/10); poco
rares {21/10.000 a <1/1.000); muy raras
{nc puede estimarse a partir de los
as no se han-corregido respecto al placebo.

l

Sistema de Frecuericia Terminologia
clasificacién de ‘ -
oérganos 4
Trastornos Frecuentes 'Ansiedad
psiquiatricos Suefics anormales*

Poco frecuentes

P
i

Pensamientos o comportamiento
suicida

Agitacion y sintomas
relacionados* (como irritabilidad
2 inquietud)

. Agresion*

| Maniia/Hipomania*

« Estos sintomas también pueden
ser-debidos a ia enfermedad

i subyacente

| Pesadilias*

Estado de confusidn®

R

nervioso

Trastornos del sistema

Raras Alucinaciones™
Muy frecuenta | ~efaiea
Il ! N
Frecuente [ Mareo
Somnoiencia
I insomnio
Poco frecuente Migrafa
Parestesia

Sindrome de pierna inquieta*

Raras

Acatisia*

Trastornos oculares

Poco frecuente

Vision borrosa

Trastornos del oidoy |Poco frecuente Actifenos*
del laberinto :
Trastornos Frecuente Ndusea
gastrointestinales ‘Diarrea
Estrefimiento
Dolor abdominal
: . Yoémitos* ‘
Trastornos Frecuente ALAT y/o ASAT eievadas (en los
| hepatobiliares ansayos clinicos, se observaron

I
ud
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Sistema de Frecuencia 5TerminologiaA
clasificacién de ;
6rganos Y
aumentos >3 veces el limite
superior dei rango normal para
ALAT y/o ASAT en 1,2% de los
pacaentes tratados con 25 mg al
¢ia de agomelatina yen2,6%
de fos pacientes con 50 mg al
aia de agomelatina vs. 0,5%
, con placebo)
Poco frecuente. Gamma flutamiltransferasa
‘elevada* (GGT) (>3 veces el
limite superior del rango
) normai)
Raras Hepatitis
Fosfatasa alcalina elevada* (>3
veces el limite superior del
rango normal)
‘ Insuficiencia hepatica* (1)
! L Ictericia*
Trastornos de la piel y | Poco 1Frecuen 25 Hiperhidrosis
del tejido subcutaneo ! Eczema
i Prurito*
Cirticaria*
| Raras Rash eritematoso
‘ ‘Edema de cara y angioedema*
Trastornos ‘ Frecuentss - ‘Doior de espaida
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo o
Trasternos renales y Raras h Retencion urinaria*
urinarios o
Trastorriios generales y | Frecuentes Cansancio
alteraciones en e}
lugar de
administracién :
Exploracicnes Frecuentes Aumento de peso*,
complementarias Poco frecueﬂte; Pérdida de peso*

* Frecuencna de los acontecimienins adversos detectados por notificacion
espontanea estimada a partir de los =nsayos clinicos.

(1) Se notificé, excepcionaimente, ‘ en pac~entes con factores de riesgo
hepatico, un nimero reducido de casos con desenlace fatal o trasplante de
higado. ‘

Notificacién de supuestas reacciones adversas

SIS E
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Informe a su médics s chsarva cu Aoue" efecto adverso, incluso si el efecto
adversa no aparece mencicnado en aste p ‘ospacto.

Al sefialar lcs efectos adverscz. contribuira a proporc:ienar mas informaciéon
sobre la spguudad cel meadicar Mto

DATOS PRECLINICOS SOBRE S541 r"DA

Se observaron efectos sedantes e::“, ratones, ratas y monos, que habian
recibido dosis ‘aitas tantc en dosis Grica como repetida.

En roedores, se 'observd Lra marcada induccion del CYP2B y una induccién
moderada de ”"DTA y de (YP' o | partlr de 125 mg/kg/dia, mientras que en
monos ia induccer fus per ~uefia para CYP2B v para CYP3A a la dosis de 375
mg/kg/dia. No se obsarve nepatotoxicidad en roedores ni en monos en los
estudios de toxicidad & dosis regetidas.

La Agome.atina atraviesa ia placenta y pasa a los fetos de ratas prefiadas.

Los estudios de reproduccion er {a rata v el conejo no demostraron efectos
sobre fa fertilidad, desarroiic ermbric-fetat v desarrollo pre y pos natal.

Una bateria de ensayocs de genctoxic:dad estdndar in vitro e in vivo concluye
Gue la Agomelatina no presenta porencial mutagénico o clastogénico.

En estucios de carcinogénesis, i3 Agamelating indujo un incremento en la
incicericia de tumcres nepath ern, l..i rata y'el ratdn, a dosis al menos 110
veces més aitas que ias rerapé tx:as.‘ L0S tumores de higado estdn mas
probablemernte relacicnados e LA riduccién de enzimas especificas de
roedores. A altas dosis {80 veces ja dosis teranéutica) se observé un aumento
en {a frecuencis de fibreadenomas mamarios -benignos en ratas, pero dentro
de'los rangos de los controles. L

Los estudios de seguridad farrn; ologice no mostraron efectos de la
Agomelatina en la corriente hERG 1 los pot@noalﬂs de accién de células de
Purkinje de perros. ia Agomelatma no maniféstd propiedades proconvulsivas
en dosis intraperitoneales de hasta 228 m g/ kg en ratones y ratas.

No se gbservaron efectos da aqomeiaune en la funcidn visua! y reproductiva,
ni en iz conducta de animales jévenes. Hubo pérdidas de peso ieves no dosis-
dependientes relacionadas con las propiedades farmacoldgicas y algunos
efectos menores en el acarato renroductor masculine sin ningun dafio en las
funciones reproducteras. :

SOBREDOSIS ‘ ,
En casc de sobredosis accidental o voluntaria consultar inmediatamente a su
meédico o al centro de asistencia toxicoldgica: Hospital Posadas, tel. 0800-333-
0160 (011) 45 58-7777 - Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, tel. 0800-444-
8694 (011) 4962-6566/2247 ~ Hospitai Pedro de Elizalde, Tel. (011) 4300-
2115/ (011) 4362-8063 e informar ol estado del paciente.

Se dispone de experiencia limitada en reiacién con sobredosis de Agomelatina.
Tras la experiencia de sobredosis con Agomelzatina, se han notificado casos de
epigastralgia, somnclencia. cansancic, agitacién, ansiedad, tension, mareo,
cianosis o malestar generu, ,

Un paciente que ingird 2.450 mg de Agomelatina, se recuperd
espontaneameante sin anomaiias cardiovasculares ni bioldgicas. No se conocen
antidotos especificos para Agomelztina. E! manejo de la sobredosis debe
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consistir en el tratarniento de ins s Srias clinicos y la supervision rutinaria,
Se recomienda seguimiento meédico an un enterno especializado.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 14 y 28 compiimicas recudiertos.

CONSERVACION Y ESTABILIDAL:
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C,
No debe utilizarse después d= la fecha ge vencimiento indicada en el envase.,

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Medicamento auconzada por 2l an teric de Salud.
Certificado N°: 54.863 ‘
Elaborado en Les Laborafotrf—; Servier Industrie - Francia
Importador: ’
SERVIER ARGENTINA S.A.
Av Libertador 5930- &%pisc (C14284 .RP) C.ALE.A.
Tel: 0800-777-SERVIER (7378437)
Directora Tecnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.

Ultima revisién: Fecha aprobacian ANMAT
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Informacién para el paciente

VALDOXAN®
AGOMELATINA 25 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria Francesa

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Agomelatina 25 mg :

Excipientes: lactosa monohidrato, aimidén de maiz, povidona (K 30), glicolato sédico de
almidén tipo A, Aacido estearico, estearato de -magnesio, silice coloidal anhidra,
hipromelosa, éxido de hierro amarillo (E 172), glicerol, macrogol 6000, didxido de titanio
(E171).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el

medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted vy no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es Valdoxan y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de tomar Valdoxan
Como tomar Valdoxan : '
Posibles efectos adversos

Conservacion de Valdoxan

Informacién adicicnal

QU HWN =

i. Qué es Valdoxan y para qué se utiliza

Valdoxan contiene el prihcipio activo agomelatina. Agomelatina pertenece a un grupo de
medicamentos llamados antidepresivos v le ha sido recetado para tratar su depresidn.
Valdoxan se utiliza en adultos.

La depresién es una alteracién continuada del estado de animo que interfiere con la vida
diaria. Los sintomas de la depresién varian de una persona a otra, pero suelen consistir
en una profunda tristeza, sentimientos de inutilidad, pérdida de interés por las aficiones,
alteraciones del suefio, sensacién de lentitud, sensacién de ansiedad y cambios de peso.
Los beneficios esperados de Valdoxan son reducir y eliminar gradualmente los sintomas
refacionados con su depresion.

2. - Qué necesita saber antes de empezar a tomar Valdoxan

No tome Valdoxan o

- st es alérgico a la agomelatina o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (ver composicién). . :

- si su higado no funciona adecuadamente (insuficiencia hepatica).” .

- si estd tomando fluvoxamina (otro medicamento utilizado en el tratamiento de la
depresion) o ciprofloxacina (un antibiético). ’ '

IF-2017-19597131-AP
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Advertencias y precauciones ;

Puede haber motivos por los que Valdoxan no resulte adecuado para usted: :

- Si esta tomando medicamentos que se sabe que afectan al higado, pida consejo a
su medico sobre los mismos. '

- Si tiene obesidad o sobrepeso, pida consejo a su médico.

- Si es diabetico, pida consejo a su médico.

- Si tiene los niveles de enzimas hepaticas aumentados antes del tratamiento, su
médico decidira si Valdoxan es apropiado para usted.

- Si tiene trastorno bipolar, ha experimentado o desarrolla sintomas maniacos
(periodo de gran excitabilidad y exaltacion anormal de las emociones) informe a su
médico antes de empezar a tomar este medicamento o antes de continuar
tomandolo (ver también “Posibles efectos adversos”).

- Si padece demencia, su médico realizard una evaluacion individual para decidir si es
apropiado para usted tomar Valdoxan.

Durante su tratamiento con Valdoxan:
Qué hacer para evitar problemas hepaticos potencialmente graves:

- Su médico debe comprobar que su higado funciona correctamente antes de iniciar
el tratamiento. Algunos pacientes pueden experimentar aumentos de los niveles
en sangre.de las enzimas hepaticas durante el tratamiento con Valdoxan. Por tanto
deben realizarse analisis de sequimiento con la siguiente periodicidad:

Antes del | Aproximada- | Aproximada- | Aproximada- | Aproximada-
inicio o al | mente a las | mente a las l mente a las mente a las

aumentar | 3 semanas I 6 semanas 12 semanas 24 semanas
la dosis ;

Analisis v v , v v v
de sangre

En base a la evaluacién de estos analisis su médico decidira si debe recibir o
continuar utilizando Valdoxan (ver también “Cémo tomar Valdoxan").

Esté atento a los signos y sintomas que puedan indicarle que su higado no estd

funcionando adecuadamente. . ‘

- Si observa alguno de estos signos y sintomas de problemas hepaticos:
oscurecimiento inusual de la orina, heces de color claro, piel/ojos
amarillos, dolor en la parte superior derecha del wvientre, fatiga inusual
(especialmente asociada con otros sintomas antes mencionados), pida
consejo urgente de un médico, que podria recomendarie interrumpir el
tratamiento con Valdoxan. '

El efecto de Valdoxan no esta documentado en pacientes a partir de 75 afios. Valdoxan
por tanto no se debe utilizar en estos pacientes.

Pensamientos de suicidio y empeoramiento de su depresidn )
Si se encuentra deprimido, puede en ocasiones tener pensamientos de autolesion o de
suicidio. Estos pensamientos pueden verse incrementados al principio del tratamiento
con antidepresivos, puesto que todos estos medicamentos tardan un tiempo en ejercer
su efecto, normaimente unas dos semanas pero a.-veces mas.tiempo.

Es mas probable que tenga pensamientos de este tipo:

- si ha tenido previamente pensamientos de autolesién o de suicidio.

- si es un adultoc joveéen. Existe informacién procedente de ensayos clinicos;. que ha
mostrado un riesgo aumentado de comportamiento suicida en sadultos iévenes
(menores de 25 afios) que padecen “un trastorno psiquiatrico y ‘que estan .§I€{l\¢9\a
tratados con antidepresivos. ; IR, W
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Contacte a su médico o dirijase directamente al

cualquier pensamiento de autolesién 0 de suicidio.
, \U"O\
-’ . . . - “ ‘A
Puede ser (til que le comente a un pariente o amigo cercano que se encuentra deprimidé
y pedirles que lean este prospecto. Puede pedirles que le digan si notan que su depresion

esta empeorando, o si estan preocupados por cambios en su comportamiento.

Nifios y adolescentes
Valdoxan no esta dirigido al uso en nifios y adolescentes (menores de 18 afios).

Uso de Valdoxan con otros medicamentos
Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

No debe tomar Valdoxan junto con ciertos medicamentos (ver también “"No tome
Valdoxan”): fluvoxamina (otro medicamento utilizado en el tratamiento de la depresién)
y ciprofloxacina (un antibidtico) ya que pueden modificar la dosis prevista de agomelatina
en su sangre. .

Asegurese de informar a su médico si ests tomando cualquiera de los siguientes
medicamentos: propranolol (un betabloqueante utilizade en el tratamiento de la
hipertensidn) y enoxacina-(antibiotico) y si fuma mas de 15 cigarrillos/dia.

Toma de Valdoxan con aicohol
Nc es aconsejable beber alcohol mientras esté siendo tratado con Valdoxan.

Embarazo

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento.

Lactancia

Consuite con su médice si estd amamantando a su hijo o tiene intencién de hacerlo ya
que si toma Valdoxan debe interrumpir la lactancia.

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Puede sentir mareos o somnolencia que podrian afectar a su capacidad para conducir o
usar maquinaria. Debe estar seguro de que su reaccidn es normal antes de conducir o
usar maquinaria. '

Valdoxan contiene lactosa .
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con
él antes de tomar Valdoxan.

3. Coémo tomar Valdoxan

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su medico.

La dosis recomendada de Valdoxan es de un comprimido {25 mg) antes de acostarse. En
algunos casos, su médico puede prescribirle una ‘dosis mayor {50 mg), es decir, dos
comprimidos que deben tomarse juntos antes de acostarse.

En la mayoria de las personas con depresién, Valdoxan empieza a actua/r/so'b_‘re los
sintomas de la depresiéon dentro del plazo de dos semanas desde el iniciq del
tratamiento. Su meédico puede continuar prescribiéndole Valdoxan cuando se sienta

mejor para prevenir que la depresidn vuelva a aparecer. ‘

IF-201 7-1959713 1-APN-DERM#
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Su depresidon debe ser tratada durante un periodo suficiente de al menos 6 meses Dara
asegurar que ya no tiene sintomas. No deje de tomar su medicamento sin consultar oM —-

su médico, incluso si se siente mejor.

Valdoxan es para administracién oral. Debe tragar su comprimido con la ayuda de un
vaso de agua. Puede tomar Valdoxan con o sin alimentos.

¢Cémo cambiar de un antidepresivo (ISRS / fRSN) a Valdoxan?

Si su medico le ‘cambia su medicamento antidepresivo previo de un ISRS o IRSN a
Valdoxan, le advertird sobre cémo debe suspender el tratamiento con su medicamento
previo cuando comience a tomar Valdoxan.

Puede experimentar sintomas de retirada relacionados con la interrupcién del tratamiento
previo durante unas semanas, inciuso si la dosis de su-medicamento antidepresivo previo
se reduce gradualmente. ‘

Los sintomas de retirada inciuyen: mareo, entumecimiento, alteracion del suefio,
agitacion o ansiedad, dolor de cabeza, nauseas, voémitos y temblores. Estos efectos son
generalmente leves a moderados y desaparecen espontdneamente en el transcurso de
unos dias.

5i el tratamiento con Valdoxan se inicia mientras se reduce gradualmente la dosis del
medicamento previo, los posibies sintomas de retirada no deben confundirse con una
falta de efecto de Valdoxan al principio del tratamiento.

Debe consultar a su médico sobre ia mejor manera de interrumpir su tratamiento
antidepresivo previo cuando comience el tratamiento con Valdoxan.

Control de la funcién hepatica:

Su meédico le pedird andlisis para comprobar que su higado - estd funcionando
adecuadamente al inicio del tratamiento y. después, periddicamente durante el
tratamiento, normalmente después de 3 semanas, 6 semanas, 12 semanas y 24
semanas. Si su médico aumenta la dosis a 50 mg, se deben realizar analisis en el
momento del aumento de dosis y, después, periddicamente durante el tratamiento,
normalmente después de 3 semanas, 6 semanas, 12 semanas y 24 semanas.
Posteriormente, los analisis se realizaran si el médico lo considera necesario.

No debe utilizar Valdoxan si su higado no funciona adecuadamente.

Si tiene problemas con sus rifiones, su médico realizard una evaluacién individual para
acidir si es seguro que torme Valdoxan.

Si toma mas Valdoxan del que debiera

Si ha tomado mas comprimidos de Valdoxan de los que debiera, o si por ejemplo un nifio
na temado el medicamento por accidente, contacte inmediatamente a su médico,

La experiencia de sobredosis con Valdoxan es limitada, pero los sintomas comunicados
incluyen dolor en la parte superior del estémago, somnolencia, cansancio, agitacion,
ansiedad, tensién, mareo, cianosis o malestar general.

Si olvid6 tomar Valdoxan .
No tome una dosis deble para compensar ias dosis olvidadas. Simplemente tome la
siguiente dosis a la hora habitual.

Si interrumpe el tratamiento con Vaidoxan

Debe preguntar a su.médico antes de interrumpir el tratamiento con este medicamento.
Si piensa que el efecto de Valdoxan es demasiado fuerte o demasiado leve, consulte a su
medico. g

Si tiene cuaiquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico
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4. Posibles efectos adversos ) 7’5‘;
Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, SV
aunque no todas las personas los sufran. I

La mayoria de efectos adversos son leves - moderados. Normalmente aparecen en las
dos primeras semanas del tratamiento Y sor'normalmente pasajeros,

Estos efectos adversos incluyen:

- Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 cada 10 personas):
dolor de cabeza. _ g

- Efectos adversos frecuentes (puede afectar a1 de cada 10 personas): mareo,
somnolencia, dificultad para dormir (irsomnio}, + nduseas, diarrea, estrefiimiento,
dolor abdominal,, dolor de espalda, cansancio, ansiedad, suefios anormales,
aumento de los niveles de las enzimas nepaticas en la sangre, vémitos, aumento de
peso. ‘

- Efectos adversos poco frecuentes (puede afectar a_ 1 de cada 100 personas):
migrafia. hormigueo en los dedos de las manos y de los pies (parestesia), vision
borrosa, sindrome de piernas inquietas (un trastorno que se caracteriza por una
necesidad irresistible de mover las piernas), pitidos en ios oidos, sudoracién
excesiva (hiperhidrosis), eczema, prurito, urticaria, = agitacion, irritabilidad,
inquietud, comportamientc agresivo, pesadillas, , mania/hipomania (ver también
“Advertencias vy precauciones”), pensamientes o comportamientos suicidas,
confusién, pérdida de peso.

- Efectos adversos raros (puede afectar a 1 de cada 1000 personas): erupcion
cutdnea grave (rash eritematoso), edema de la cara (hinchazén) y angioedema
(hinchazdén de la cara, labios, lengua 'y/0 garganta que puede causar dificultad al
respirar o al tragar), hepatitis, coloracién amarilia de ia piel o del blanco de los ojos
(ictericia), insuficiencia hepatica*, alucinaciones, incapacidad de mantenerse
quieto (Debido a inquietud fisica y mental), incapacidad para vaciar completamente
la vejiga.

* Se notificd un numero reducido de cascs que derivaron en trasplante de higado o

fallecimiento.

Notificacion de supuestas reacciones adversas:

Informe a su médico si observa cualquier efecto adverso, incluso si el efecto adverso no
aparece mencionado en este prospecto.

Al sefalar los efectos adversos, contribuird a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad del medicamento.

5. Conservacién de Valdoxan

Mantener este medicamento fuera de la vistz y del alcance de los nifios.
Conservar en su envase original a temperatura no mavyor a 30°C.
No debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

6. Informacién adicional

Aspecto de Vaidoxan y contenido del envase
Los comprimidos recubiertos con pelicula de Valdoxan 25 mg son oblongos, de color
*

grabado en azul en una_de

amarilio-anaranjado, con el logotipc de la compafiia
Sus caras.
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Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos recubiertos. ‘\"vm.‘..%" R ;o
RNy
. A
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud \@35;;95’/

Certificado N°: 54,863

Eiaborado en Les Labcratoires Servier Industrie - Francia
Importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. Libertador 5930- 8°piso (C1428ARP) C.A.B.A.

Tel: 0800-777-SERVIER (7378437) ‘

Directora Técnica: Nayla Sabbatellz - Farmacéutica.
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