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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thymanax 25 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg agomelatino.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis Zinomas @

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje tabletéje yra 61,8 mg laktozés (monohidrat@lu).

S
3. FARMACINE FORMA §

Plévele dengta tablete (tablete).
Gelsvai oranziné, pailga, 9,5 mm ilgio, 5,1 mm plocio plévele del@ leté, kurios vienoje puséje
ispaustas mélynas kompanijos logotipas. @

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA @ :

4.1 Terapinés indikacijos Q

i

Thymanax skirtas suaugusiesiems didziosios L@sgos epizody gydymui.

X

4.2 Dozavimas ir vartojimo metoda%

Dozavimas é

Rekomenduojama dozé yra 25 ng kartg per parg einant miegoti.
Jei po dviejy savaiciy gydymg/néra pageréjimo, dozg galima padidinti iki 50 mg vieng kartg per para,
t. y. einant miegoti iSgerti etes po 25 mg.

Sprendziant dél dozés p@:‘imo reikia atsizvelgti j didesng transaminaziy aktyvumo padidéjimo
rizikg. Bet koks dozgs padidinimas iki 50 mg turi buti pagristas atskiro paciento gaunamos naudos ir
rizikos santykio jv{%nu ir grieztai stebint kepeny funkcijos tyrimus.

Visiems pact Qprieé pradedant gydyma reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimus. Negalima pradeéti
gydymo, _]% nsaminaziy aktyvumas 3 kartus virSija virSuting normaliy reikSmiy ribg (zr. 4.3 ir 4.4
skyrius). %
Gydyrﬁ transaminaziy aktyvumas turi bati periodiskai stebimas mazdaug po trijy savaiciy, Sesiy
sayai inés fazeés pabaigoje), dvylikos ir dvidesimt keturiy savaiciy (palaikomosios fazés
pabaigesc) ir véliau, esant klinikinei batinybei (taip pat zr. 4.4 skyriy). Gydyma reikia nutraukti, jeigu
inaziy aktyvumas 3 kartus virSija virSuting normaliy reikSmiy ribg (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
Didinant doze, kepeny funkcijos tyrimus vél reikalinga atlikti tokiu pat dazniu kaip ir pradedant
gydyma.

Gydymo trukmé
Pacientai, sergantys depresija, turi biiti gydomi pakankamg laika, maZziausiai 6 ménesius, kad galima
bty jsitikinti, jog simptomai i$nyko.

Gydymo SSRI ar SNRI grupés antidepresantais keitimas gydymu agomelatinu
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Nutraukus gydyma SSRI ar SNRI grupés antidepresantu, pacientams gali pasireiksti nutraukimo
simptomai.

Reikéty vadovautis vartojamo SSRI ar SNRI grupés antidepresanto PCS, kaip nutraukti gydyma, kad
biity i§vengta nutraukimo simptomy. Agomelating vartoti galima pradéti iSkart, kai tik pradedama
mazinti SSRI ar SNRI grupés antidepresanto doze (zr. 5.1 skyriy).

Gydymo nutraukimas
Nutraukiant gydyma dozés mazinti nereikia. %

Specialios pacienty grupés @
Senyvi pacientai O

Agomelatino veiksmingumas ir saugumas, jo skiriant nuo 25 mg iki 50 mg per parg,dgzémis
senyviems (< 75 mety) depresija sergantiems asmenims, yra nustatytas. Poveikj$ipéra aprasytas

75 mety ir vyresniems pacientams. Todél Sios grupés pacientams agomelating'skisti negalima (Zr. 4.4
ir 5.1 skyrius). Atsizvelgiant | amziy dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyri

Inksty veikios sutrikimas %
€

Pacienty, serganciy sunkiu inksty nepakankamumu, organizme nebt@ ta jokiy ypatingy
agomelatino farmakokinetikos parametry poky¢iy. Taciau yra ne% mikiniy duomeny apie
agomelatino vartojimg depresija sergantiems pacientams, kuriyf veikla sutrikusi smarkiai ar
vidutinidkai. Tod¢l Siems pacientams skirti agomelatino reikii giai.

Kepeny veiklos sutrikimas
Esant kepeny funkcijos sutrikimui agomelatino vartoti ma (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Agomelatino saugumas ir veiksmingumas Vaikar@o 2 mety didziosios depresijos epizodams gydyti
dar neistirti. Duomeny néra. (zr. 4.4 skyriy).

Agomelatinas néra skirtas vaikams nuo gintimo,iki 2 mety didZiosios depresijos epizodams gydyti.

Vartojimo metodas @
Vartojama iSgeriant. @

Thymanax plévele dengtas tablteima gerti valgant ir nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos K

Padidéjes jautrumas VeiQi arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
imas'(t. y. cirozé ar aktyvi kepeny liga) arba transaminazés 3 kartus virsija

Kepeny funkcijos s
virSuting nomaliq%‘%niq ribg (zr. 4.2 ir 4.4 skyriy).

Stipriy CYPIA@ i
2 4

itoriy (pvz., fluvoksamino, ciprofloksacino) vartojimas kartu (zr. 4.5 skyriy).
4.4 Spe@spéjimai ir atsargumo priemonés

Kepenﬁﬁ;\ 1jos stebéjimas

Po S@pateikimo i rinka gydant pacientus agomelatinu buvo gauta pranesimy apie kepeny

p imus, jskaitant kepeny funkcijos nepakankamuma (pacientams, turintiems kepeny ligy rizikos
veiksniy, i§imtinai aprasyta nedaugelis atvejy, pasibaigusiy mirtimi arba kepeny transplantacija),
kepeny fermenty koncentracijos padidéjima daugiau kaip 10 karty vir§ virSutinés normaliy reikSmiy
ribos, hepatita ir gelta (zr. 4.8 skyriy). Dauguma i$ $iy reiskiniy pasireik§davo pirmaisiais gydymo
meénesiais. Pazeidimai dazniausiai pasireiskia kepeny lasteliy lygmenyje su padidéjusiu transaminaziy
aktyvumu serume, kuris paprastai sugrjzta j normaly lygj nutraukus agomelatino vartojima.



Pries pradedant gydymga biitina laikytis atsargumo priemoniy, taip pat visus pacientus biitina
atidZiai stebéti gydymo metu, ypac¢ jei yra kepenu paZeidimo rizikos veiksniy arba kartu
vartojami vaistiniai preparatai, kurie yra susije su kepenuy paZeidimo rizika.

Pries pradedant gydymg
Pacientams, turintiems kepeny pazeidimo rizikos veiksniy, pavyzdziui:
- nutukimas, antsvoris, nealkoholiné kepeny surieb¢jimo liga, diabetas,
- alkoholio vartojimo sutrikimas ir (arba) Zymus alkoholio suvartojimas;
taip pat pacientams, tuo pat metu vartojantiems vaistiniy preparaty, susijusiy su kepeny p 10
rizika, gydyma Thymanax galima skirti tik atidziai apsvars¢ius gydymo nauda ir rizika(&

Visiems pacientams prie$ pradedant gydyma biitina atlikti kepeny funkcijos tyrimu Qrmo
negalima pradéti, jeigu pradinis ALT ir (arba) AST aktyvumas daugiau kaip 3 ka| Sija virSuting
normaliy reik$miy riba (zr. 4.3 skyriy). Batinas atsargumas, kai Thymanax skiri@ima pacientams, kuriy
transaminaziy aktyvumas prie§ pradedant gydyma buvo padidéjes (virsijo virstting normaliy reikSmiy
riba, taciau buvo padidéjes < 3 kartus uz virSuting normaliy reikSmiy ribg).

. Kepeny funkcijos tyrimy daznis
- pries$ pradedant gydyma @
- tuomet: K
- mazdaug po 3 savaiciy;
- mazdaug po 6 savaiciy (Uminés fazés pabaigej
- mazdaug po 12 ir 24 savaiciy (palaikomosi
- ir véliau tuomet, kai bus klinikiniy indik@
- Didinant preparato doze, kepeny funkcijos tyrimus regtkia el atlikti tokiu pat daznumu, kaip ir
pradedant gydyma. B

¢s pabaigoje);

Bet kuriam pacientui, kurio serumo transamin&yvumas padidéja, biitina po 48 valandy pakartoti

-

kepeny funkcijos tyrimus. &

Gydymo laikotarpiu ’q
Gydyma Thymanax biitina nedelsiant nQa ti, jeigu:

- pacientui atsirado galimo k pazeidimo simptomy ar pozymiy (tokiy kaip tamsios spalvos
Slapimas, Sviesios spalvog=i§mdtos, geltona oda ar akys, skausmas virSutingje desinéje pilvo
dalyje, ilgai iSliekantis pasireiskes ir nepaaiSkinamas nuovargis);

- serumo transaminaz‘l,@v mas daugiau kaip 3 kartus virsija virSuting normaliy reikSmiy
ribg.

Po gydymo Thymanax nutsdukimo kepeny funkcijos tyrimus reikéty kartoti tol, kol serumo
transaminaziy akt‘yv@s taps normalus.

Vaiky populi’ac]'(a~\\

Thymanax&e} menduojama gydyti depresija serganc¢iy pacienty, jaunesniy kaip 18 mety amziaus,
nes Thy saugumas ir veiksmingumas Siai pacienty grupei nenustatytas. Klinikiniy tyrimy metu
tarp vaikiwifpaaugliy, gydyty kitais antidepresantais, dazniau negu placebo grupéje pastebétas
suicidifiirelgesys (bandymai nusizudyti ir mintys apie savizudybe) bei prieSiSkumas (daugiausia
@&a, prieSinimasis ir pyktis) (Zr. 4.2 skyriy).

Senyviems Zmonéms

Agomelatino poveikis 75 mety ir vyresniems pacientams néra aprasytas, tod¢l Sios amziaus grupés
pacientams agomelatino skirti negalima (taip pat Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).




Vartojimas senyviems, demencija sergantiems Zzmonéms
Thymanax neturéty biiti gydomi didziosios depresijos epizodai senyviems pacientams, sergantiems
demencija, nes Thymanax saugumas ir veiksmingumas §iai pacienty grupei nenustatytas.

Bipolinis sutrikimas / manija / hipomanija

Thymanax reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems praeityje yra buve bipolinio sutrikimo, manijos
ar hipomanijos epizody, ir gydyma juo reikia nutraukti, jeigu pacientui pasireiskia manijos si%mq
(zr. 4.8 skyriy).

Savizudybé ir (arba) mintyS apie savizudybe o

Depresija yra susijusi su minciy apie savizudybe, saves Zalojimo ir savizudybés
siejamy reiskiniy) rizikos padidéjimu. Si rizika i§lieka, kol buklé reik§mingai
kelias gydymo savaites ar ilgiau bukl¢ gali nepageréti, todél pacientus reikia
pagerés. Remiantis bendraja klinikine patirtimi, ankstyvuoju sveikimo la;k

er¢ja. Pirmasias
ial stebéti, kol buklé

gali padideti.

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo su savizudybe siejamy rei§k1n1 Q kurie prie$ pradedant
gydyma daznai galvojo apie savizudybe, yra didesné mastymo apﬁe zudyb@ ir bandymo zudytis
rizika, todeél Siuos pacientus gydymo metu reikia atidziai stebét bu kontroliuoty klinikiniy
tyrimy, kurivose dalyvavo suauge psichikos sutrikimais serg @acientai, metaanalizés duomenys
parod¢, kad jaunesniems kaip 25 mety pacientams vartoj a@epresantus su savizudybe siejamo
elgesio rizika yra didesné, lyginant su placebu. @

Gydant pacientus, ypa¢ priklausancius didelés rizikos ei, blitina atidziai stebéti gydymo pradzioje
ir kei¢iant dozg. Ligonius (ir jy glob¢jus) reikia jspéti, kad stebéty, ar biiklé nesunkéja, ar neatsiranda
su savizudybe siejamo elgesio ir mastymo apie s%dybe; apraisky, nejprasty elgesio pokyciy.
Pasteb¢jus minétus pokycius, patariama nedel eiptis | medicinos specialistus.

Derinys su CYP1A2 inhibitoriais (Zr. 4.3 skyriy)

Atsargiai skirti Thymanax kartu su vi ‘hio stiprumo CYP1AZ2 inhibitoriais (pvz., propranololiu,
enoksacinu), nes jie gali padidintiQ latino ekspozicija.

Laktozés netoleravimas @

nustatytas retas paveldi trikimas — galaktozés netoleravimas, VisiSkas laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktognala sorbcija.

Natrio kiekis Q

Thymanax 1 eje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
oy
\qka su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

;a saveika, paveikianti agomelating

Agomelating daugiausia metabolizuoja citochromai P450 1A2 (CYP1A2) (90 %) ir CYP2C9/19
(10 %). Tie vaistiniai preparatai, kurie sgveikauja su §iais izofermentais, gali sumazinti ar padidinti
agomelatino biologinj priecinamumg.

Agomelatino metabolizma zymiai slopina fluvoksaminas, kuris smarkiai slopina CYP1A2 ir
vidutiniSkai — CYP2C9, todél 60 karty (intervalas 12-412) padidéja agomelatino ekspozicija.
Todél negalima kartu su Thymanax vartoti stipriy CYP1A2 inhibitoriy (pvz., fluvoksamino,
ciprofloksacino).

Thymanax sudétyje yrar;Q%s. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems




Skiriant agomelating kartu su estrogenais (vidutinio stiprumo CYP1A2 inhibitoriais), agomelatino
ekspozicija padidéja keleta karty. Nors ir nebuvo specifiniy pozymiy, susijusiy su vaisto saugumu
gydant 800 pacienty kartu su estrogenais, skirti agomelating su kitais vidutinio stiprumo CYP1A2
inhibitoriais (pvz., propranololiu, enoksacinu) reikia atsargiai, kol nebus jgyta daugiau patirties (zr 4.4
skyriy).

Rifampicinas kaip visy trijy citochromy, kurie dalyvauja agomelatino metabolizme, induktorius gali
Sumazinti agomelatino biologinj prieinamuma.

Rikymas indukuoja CYP1A2 ir nustatyta, kad mazina agomelatino biologinj prieinamuma, y@
stipriai rikantiesiems (> 15 cigareciy per para) (zZr. 5.2 skyriy).

Agomelatino galimas poveikis Kitiems vaistiniams preparatams é’

Agomelatinas in vivo nesuzadina CYP450 izofermenty. Agomelatinas neslopma
CYP450 in vitro. Todél agomelatinas nekeicia vaistiniy preparaty, metabolizugjamy CYP 450,
ekspozicijos.

X2
Kiti vaistiniai preparatai \

akokinetinés ar
ti vartojami kartu su

I fazés klinikiniy tyrimy metu tikslinéje populiacijoje nebuvo paste
farmakodinamingés sgveikos su $iais vaistiniais preparatais, kurie %
Thymanax: benzodiazepinais, li¢iu, paroksetinu, flukonazolu ir@ inu.

Alkoholis \Q

Gydantis agomelatinu, alkoholio vartoti nepatariama.Q@

Elektrokonvulsiné terapija (EKT)

sukehancm savybiy (zr. 5.3 skyriy). Todél a, kad klinikinés pasekmeés, kai agomelatino
vartojimo metu skiriama EKT, yra maza 1nos.

Vaiky populiacija @

Saveikos tyrimai atlikti tik suaug@lems

4.6 Vaisingumas, néstu o@indymo laikotarpis

Néstumas Q

Duomeny apie a ino vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka (duomeny yra maziau
kaip apie 300 nés baigtis). Tyrimai su gyvunais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio
vaikingumui nikliy atsivedimo eigai, embriono, vaisiaus ar jaunikliy raidai neparod¢ (zr. 5.3
skyriy). La@ atsargumo priemoniy, néstumo metu Thymanax vartojimo geriau vengti.

Néra patyrimo vartojant agomelating kartu @ Tyrimy su gyviinais metu nenustatyta traukuliy

|nd
Neﬁ , ar agomelatino/ metabolity iSskiriama j motinos pieng. Esami farmakodinamikos ir
loglnlq tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad agomelatino ir jo metabolity isiskiria |

gyviiny pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams atmesti negalima.
Atsizvelgiant | zindymo naudg kadikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Thymanax.

Vaisingumas

Poveikio reprodukcijai tyrimai su ziurkémis ir triuSiais neparodé agomelatino poveikio vaisingumui
(zr. 5.3 skyriy).



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Agomelatinas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereikSmingai. Turint omenyje, kad
daznos nepageidaujamos reakcijos yra svaigulys ir mieguistumas, pacientus reikia perspéti, kad tai gali

pakenkti gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis %

Saugumo duomeny santrauka @

dvi gydymo savaites. DaZniausios nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skaus kinimas ir

galvos svaigimas. &

Nepageidaujamos reakcijos paprastai biidavo laikinos ir paprastai dél jy neléyavo nutraukti

Nepageidaujamos reakcijos daZniausiai buvo lengvos ar vidutinio sunkumo ir pasir:’ Qer pirmas

gydymo. N

Nepageidaujamy reakcijy saraSas lenteléje @Q

Toliau esancioje lenteléje yra iSvardytos nepageidaujamos reak@g,\kurios buvo stebétos placebu ar
veiksmingu vaistiniu preparatu kontroliuojamyjy tyrimy met

Nepageidaujamy reakcijy daznis iSvardytas toliau, naud Q{ius sutrikimy daznio apibidinimus:

labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki <1/10); s (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000); labai retas (<1/10 000); daziis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis). Daznis nebuvo patikslintas p%lplacebq.

Organy sistemy klasé Daznis ‘%ainiausiai vartojamas apibrézimas
Psichikos sutrikimai Daznas W Nerimas

m' Nenormalils sapnai *
Nedaznas kv Mintys apie savizudybe ar savizudiskas
@ elgesys (Zr. 4.4 skyriy)

Sujaudinimas ir susij¢ simptomai* (tokie
Q kaip irzlumas ir neramumas)
@ Agresija*
K Nakties koSmarai*
<2 Manija ar hipomanija *
Sie simptomai taip pat gali pasireiksti ir dél

. % gretutings ligos (Zr. 4.4 skyriy)

SumiSimas*

Retas Haliucinacijos*

Nervy sist%Q Labai daZnas Galvos skausmas

sutrikimai DaZnas Galvos svaigimas

0\% Mieguistumas

Nemiga

A@ NedaZnas Migrena

Parestezija
Neramiy kojy sindromas™

Retas Akatizija *
Akiy sutrikimai NedaZnas Miglotas matymas
Ausy ir labirinty NedaZnas Spengimas ausyse*
sutrikimai
Virskinimo trakto DaZznas Pykinimas
sutrikimai Viduriavimas

Viduriy uzkietéjimas
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Skausmas pilve

Vémimas*
Kepeny, tulZies puslés ir | Daznas Padidéjes ALT ir (ar) AST aktyvumas
lataky sutrikimai (klinikiniuose tyrimuose ALT ir (ar) AST

aktyvumo padidéjimas, >3 kartus virsijantis
virSuting normos riba, stebétas 1,2 %
pacienty, gydyty 25 mg agomelatino per
para, ir 2,6 % pacienty, gydyty 50 mg C
agomelatino per para, palyginti su 0,5 %
skiriant placeba).
Nedaznas Padidéjgs gama gliutarniltransferzésQJ
(GGT) kiekis (> 3 kartus virsijantt
normos riba) ,é
Retas Hepatitas \
Padid¢jes Sarmingés fosfat ’skie'kis* >3
kartus virsijantis virSuti %nos riba)

Kepeny nepakankam (1)
Gelta* ﬁ

ting

Odos ir poodinio audinio | NedaZnas Hiperhidrozé ,Q} “
sutrikimai Egzema QL
Niezulys* Q,‘
DilgelingX
Retas Eritemi ;;Qmas
Veido Wa ir angioneuroziné edema*
Skeleto, raumeny ir DaZnas Nugarosskausmas
jungiamojo audinio NedaZnas Raumeény skausmai*
sutrikimai
Inksty ir §lapimo taky Retas @vl(pimo susilaikymas*
sutrikimai &
Bendrieji sutrikimai ir DaZznas Nuovargis
vartojimo vietos @
pazZeidimai {
Tyrimai DaZnas Kiino masés padidéjimas™
Nedazn Kitino masés sumazéjimas *

* Daznis apskaiCiuotas remi Qﬁlinikiniut tyrimy duomenimis toms nepageidaujamoms reakcijoms,
apie kurias suzinota gavu taniniy pranesimy.
(1) Pacientams, turintie peny ligy rizikos veiksniy, i§imtinai aprasyta nedaugelis atvejy,
pasibaigusiy mirtimi arba k8peny transplantacija.

L 4
PraneSimas apieg as nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranes$ 18 jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nu Neti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitros specialistai turi
pranesti apiewBet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionél anesimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Simptomai
Duomeny apie agomelatino perdozavima yra nedaug. Agomelatino perdozavimo patirtis parodé, kad

buvo gauta praneSimy apie apsniidima, epigastralgija, mieguistumg, nuovargj, sujaudinima, nerima,
jtampa, galvos svaigima, cianoz¢ ar bendrg negalavima.



Vienas pacientas suvartojes 2 450 mg agomelatino pasveiko savaime, be Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ar biologiniy pakitimy.

Gydymas

stebimas, kaip jprasta. Rekomenduojamas tolesnis iStyrimas medicinos jstaigoje.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES @
5.1 Farmakodinaminés savybés O
Farmakoterapiné grupé — psichoanaleptikai, kiti antidepresantai. ATC kodas — &22.

Veikimo mechanizmas 0\®

Agomelatinas yra melatonerginis MT1 ir MT receptoriy agonistas ir 5% antagonistas.
Agomelatino prisijungimo prie receptoriy tyrimy metu nustatyta, ka@ atinas neturi poveikio
monoamino sunaudojimui ir neturi afiniteto a, B adrenerginiams, distaminerginiams, cholinerginiams,
dopaminerginiams ir benzodiazepino receptoriams.

Agomelatinas gyvinams i$ naujo sinchronizuoja cirkadinius g!, esant jy sutrikimams.
Agomelatinas padidina noradrenalino ir dopamino atsipala@nq frontalingje Ziev¢je ir neveikia
ekstraceliulinio serotonino kiekio.

Farmakodinaminis poveikis Q

Gyviiny depresijos modeliuose (iSmokto bejégis testas, nevilties testas, 1&tinis lengvas stresas),
taip pat cirkadiniy ritmy desinchronizacijos i bei nerimo modeliuose agomelatino poveikis
buvo antidepresinis.

Zmonéms agomelatinas turi pozityvinj f: tsinaujinimo poveikj; jis suzadina miego paankstinimo

fazg, kiino temperatiiros sumaz¢jima irgnelatonino pasireiskima.

Klinikinis veiksmingumas ir sau

Agomelatino veiksmingumas mas gydant didziosios depresijos epizodus buvo tirtas klinikingje
programoje, kurioje dalyv 0 pacienty gydyty agomelatinu.

Norint istirti trumpalaikj latino veiksminguma didZiosios depresijos sutrikimui suaugusiems
pacientams skiriant nust dozg ir (arba) didinant titruojama doz¢ iki pakankamai veiksmingos,

buvo atlikta deSimt ptacebu Kontroliuojamy tyrimy. 6 i§ 10 trumpalaikiy dvigubai akly placebu
kontroliuojamy ty@uomenimis, vartojant 25-50 mg agomelatino, gydymo pabaigoje (pragjus
daugiau kaip 6 aitéms) nustatytas reikSmingas agomelatino veiksmingumas. Pagrindinis
vertinimo kr@uvo HAMD-17 skalés pokytis nuo pradinio vertinimo.Vieno tyrimo metu
agomelatin@ ikis nesiskyré nuo placebo, taciau taikant aktyvia kontrolg paroksetinu arba
fluokseti tatyta, kad jis buvo veiksmingas. Agomelatinas tiesiogiai nebuvo lyginamas su
paroks%ﬁq& if fluoksetinu, nes Sie lyginamieji preparatai buvo pridéti siekiant uztikrinti bandomyjy
tyti truma. Atliekant kitus du tyrimus nebuvo galima padaryti iSvados, nes vartojamy aktyviai
koﬁo paroksetino arba fluoksetino poveikis nesiskyré nuo placebo. Siuose Klinikiniuose tyrimuose
n leidziama padidinti nei agomelatino, nei paroksetino ar fluoksetino pradinés dozés, net jei
atsakas nebuvo tinkamas.

Sunkesne depresija (pradinis vertinimas HAM-D>25) sergantiems pacientams visy placebu
kontroliuojamy tyrimy metu taip pat buvo nustatytas agomelatino veiksmingumas.

Atsako j gydyma agomelatinu daZznis, palyginti su placebu, buvo statistiskai reik§mingai didesnis.
Sesiuose i3 septyniy vaistinio preparato veiksmingumo tyrimy, kuriuose dalyvavo heterogeniskos
suaugusiy pacienty su depresija populiacijos, buvo nustatyta, kad tiriamasis preparatas buvo
veiksmingesnis (2 tyrimai) arba ne maziau veiksmingas (4 tyrimai), palyginti su SSRI (selektyviaisiais
serotonino reabsorbcijos inhibitoriais) / SNRI (serotonino ir noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriais)
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(sertralinu, escitalopramu, fluoksetinu, venlafaksinu ar duloksetinu). Antidepresinis poveikis buvo
vertintas pagal HAMD-17 skalg kaip pagrindinis arba antrinis vertinimo Kriterijus.

Recidyvo prevencijos tyrimas parodé, kad antidepresinis poveikis iSliko. Pacientai, kuriems buvo
teigiamas poveikis gydant agomelatino 25-50 mg doze vieng kartg per para 8/10 savaiciy, atsitiktiniu
buidu buvo parinkti tolesniam gydymui agomelatinu 25-50 mg vieng karta per para arba placebu dar 6
ménesius. Skiriant agomelatino 25-50 mg doze vieng kartg per parg buvo nustatytas jo statistiskai
reik§mingas pranasumas, palyginti su placebu (p=0,0001), jvertinant pirmines pasekmes ir depresijos

recidyva, skaiCiuojant laikg iki recidyvo. Per tolesnj 6 ménesiy laikotarpj, kai dvigubai aklu b uvo
skiriamas vartoti agomelatinas ir placebas, recidyvy buvo 22 % agomelatino grupéje ir 47 ebo
grupgje.

Agomelatinas nepaveiké sveiky savanoriy dienos budrumo ir atminties. Depresija s
pacientams agomelatino 25 mg do padidino gilaus miego 1éto bangavimo fazg ir
Rapid Eye Movement — greity akiy judesiy) miego trukmés. Agomelatino 25 mgsaip pat paankstino
miego pradzig ir Sirdies veiklos sulétéjima. Kaip jvertino patys pacientai, nugpirmosios gydymo

savaités labai pageréjo uzmigimas ir miego kokybe, o dienos metu nepasireisk®)judesiy nevikrumas.

eitké REM (angl.

Remiantis duomenimis, gautais atliekant specifinj lyginamaji lytinés di cijos tyrimg su depresija
serganciais pacientais, pasiekusiais remisijos biiseng, nustatyta toki enCija, kad vartojant
agomelating lytiné disfunkcija pasireiskia reciau (statistiSkai nereﬁu' gai), negu vartojant
venlafaksing, vertinant lytinio potraukio ar orgazmo balus pag alinio poveikio skale (angl. Sex
Effects Scale (SEXFX)). Tyrimy jungtinés analizés duomenimi tais naudojant Arizonos lytinio
patyrimo skale (angl. Arizona Sexual Experience Scale (A agomelatinas nesukelia seksualinés
funkcijos sutrikimy. Sveikiems savanoriams agomelatina@ 1p nei paroksetinas, nesukélé lytinés
funkcijos poky¢iy.

Klinikiniy tyrimy metu agomelatinas neturéjo po%io sirdies susitraukimy dazniui ir kraujospiidziui.

Tiriant pacientus, pasiekusius depresijos remisijg,yir siekiant jvertinti nutraukimo simptomus,
remiantis simptomy ir pozymiy, atsirandan: raukus vaisto vartojima, sarasu (angl.
Discontinuation Emergent Signs and Sy S(DESS)), agomelatinas nesukélé nutraukimo sindromo

po staigaus gydymo nutraukimo.

Tiriant sveikus savanorius pagal s @@ akivaizdziy analogy skalg ir Narkomanijos tyrimo centro
apraso (angl. Addiction Researc@ter Inventory (ARCI)) 49 sarasa, agomelatinas nesukelia
pripratimo. Q

Placebu kontroliuojamame §'savdiciy trukmés tyrime, kai buvo skiriama 25-50 mg per para
agomelatino dozé senyvi 5 mety ir vyresniems) pacientams, sergantiems depresija (N =222, i§
ju 151 buvo gydomas agQVatinu), buvo stebimas statistiskai reik§Smingas HAM-D bendrojo
jvertinimo (pagrindipés vertthamosios baigties) 2,67 balo skirtumas. Asmeny, kuriems buvo stebétas
teigiamas gydyme @ns, analizé parodé, kad agomelatino poveikis virSesnis. Labai senyvo amziaus
pacientams (> 7 %_], N =69, i§ jy 48 buvo gydomi agomelatinu) pageréjimo stebéta nebuvo.
Agomelatino avimas senyviems pacientams buvo pana3us, kaip ir jaunesnio amziaus suaugusiems

pacientam&

Atlikta’s@finis kontroliuojamas 3 savai¢iy trukmeés tyrimas, kuriame dalyvavo didZiosios

de r%ﬁ utrikimu sergantys pacientai, kai jiems vartojant paroksetino (SSRI) ar venlafaksino
@ uklé nebuvo pakankamai pageréjusi. Gydyma $iais antidepresantais pakeitus gydymu

a latinu atsiranda nutraukimo simptomuy, tiek po staigaus, tiek po laipsnisko ankstesniojo gydymo
SSRI arba SNRI grupés antidepresantu nutraukimo. Sie nutraukimo simptomai gali biiti supainioti su
nepakankamu agomelatino poveikiu gydymo pradZioje.

Procentiné pacienty, kuriems pasireiské bent vienas nutraukimo simptomas per savait¢ nuo gydymo
SSRI ar SNRI grupés antidepresantu nutraukimo, dalis buvo mazesné ilgo laipsnisko dozés mazinimo
(2 savaiciy laikotarpiu) grupéje, palyginus su greito laipsniSko dozés mazinimo grupe (1 savaités
laikotarpiu) ir staigaus nutraukimo, SSRI arba SNRI grupés antidepresantg pakeiciant kitu preparatu,
grupe: atitinkamai 56,1 %, 62,6 % ir 79,8 %.
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Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti agomelatino tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant didZiosios depresijos epizodus (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir biologinis prieinamumas ®:

Pavartotas per burng agomelatinas greitai ir gerai (>80 %) absorbuojamas. Absoliutu inis
prieinamumas yra mazas (<5 % vartojant geriamas terapines dozes) ir atskiriems as S rysklal
skiriasi. Biologinis prieinamumas motery organizme didesnis negu vyry. Biologi inamuma
didina geriamieji kontraceptikai ir mazina rukymas. DidZiausia koncentracij 0je pasiekiama per
1-2 valandas.

didesnes dozes atsiranda presisteminio jsotinimo pove1kls
Maistas (jprastinis ar riebus) nekeicia biologinio prieinamumo ir ab
maistas gali paveikti biologinj prieinamumg ir absorbcijg.

Pasiskirstymas @

Nusistovéjes pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 35 |, su pl baltymais susijungia 95 %
nepriklausomai nuo koncentracijos, $io jungimosi nevgi acienty amzius ir inksty funkcijos
sutrikimas, taciau, esant kepeny funkcijos sutrikimui, hesusijungusi frakcija padvigubéja.

Biotransformacija %

ISgertas agomelatinas greitai metabolizuojamas daugiausia kepeny CYP1A2 izofermenty. CYP2C9 ir
CYP2C19 izofermentai taip pat dalyval { e procese, bet jy vaidmuo maZzesnis.

Sisteminé agomelatino ekspozicija, vartojant terapines dozes, did¢ja prg i@al dozei. Taikant

grei¢io. Labai riebus

Svarbiausi metabolitai, hidroksilintas ig{dem€tilintas agomelatinas néra aktyvis, jie greitai sujungiami
ir paSalinami j §lapima.

Eliminacija Q

Eliminacija vyksta greitai,
klirensas didelis (apie 11

IS plazmos pusinés eliminacijos laikas yra nuo 1 iki 2 valandy, o
min.), ir i§ esmés eliminuojami metabolitai.

Salinama daugiausia (8 u Slapimu metabolity pavidalu, o nepakitusios medziagos Slapime
randama nedidelis Kkjekis.
Pakartotinai pavar: inetika nekinta.
Inksty veiklds,sttcikimas
N

Paciengut, %ﬁéiu sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, organizme nebuvo stebéta jokiy ypatingy
inetikos parametry pokyciy (n=8, viena 25 mg doz¢), taciau pacientams, kuriy inksty

farmak
funk arkiai ar vidutiniSkai sutrikusi, preparata reikia skirti atsargiai, nes klinikiniy duomeny apie
@ g Siems pacientams yra nedaug (Zr. 4.2 skyriy).

Kepeny Vveiklos paZeidimas

Specialaus tyrimo metu, dalyvaujant kepeny ciroze sergantiems pacientams, kuriems buvo lengvas
(Child-Pugh tipas A) ar vidutinio sunkumo (Child-Pugh tipas B) kepeny pazeidimas, agomelatino

25 mg ekspozicija gerokai padid¢jo, atitinkamai 70 ir 140 karty, palyginti su savanoriais, kuriy kepeny
funkcija buvo normali ir kuriy amzius, svoris bei rikymo jprociai buvo panasus (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4
skyrius).
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Senyvi Zmonés

Farmakokinetikos tyrime, atliktame su senyvais pacientais (> 65 mety), nustatyta, kad, skyrus 25 mg
Thymanax doze¢, AUC ir Cmax vidurkiai buvo 4 kartus ir 13 karty didesni > 75 mety pacientams,
palyginus su < 75 mety pacientais. Bendras pacienty, vartojusiy 50 mg doze, skaicius buvo per mazas,
kad bty galima daryti kokias nors iSvadas. Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Etninés grupés %
Duomeny apie rasés jtakg agomelatino farmakokinetikai néra. @
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys §

ovelkls
1dut1n1ska1 1Sreikstas
P3A indukcija buvo
ezdZiones nepastebéta

Duodant dideles dozes peléms, ziurkéms ir bezdZionéms pastebétas raminamas;j
Duodant dozes nuo 125 mg/kg per para grauzikams, nustatytas didelis CYP2B%
CYP3A suzadinimas, o bezdZionéms, duodant 375 mg/kg per para CYP2B

nedidelé. Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy duomenimis, tiriant grauif’ N

toksinio poveikio kepenims.

Vaikingy ziurkiy organizme agomelatinas pereina per placentg ir pa 1#Vaisiaus organizma.
Reprodukcijos tyrimy su ziurkémis ir triusiais metu nenustatyta a% tino poveikio vaisingumui,
embriofetaliniam vystymuisi ir prenataliniam bei postnatalinial ymuisi.

Atlikus serija standartiniy genotoksiskumo tyrimy in vitro ir j m mutageninio ar klastogeninio
agomelatino poveikio nenustatyta. \6

Kancerogeniskumo tyrimy metu nustatyta, kad duoda elatino doze 110 karty didesne uz
terapine, ziurkéms ir peléms padaznéjo kepeny augligtatvejy. Kepeny augliai greiciausiai siejasi su
specifiniy grauzikams fermenty indukcija. Esant didelei ekspozicijai (60 karty didesnei, nei duodant
terapines dozes) ziurkéms dazniau iSsivystydavo %binés pieno liauky fibroadenomos, taciau ne
dazniau nei kontrolinéje grupéje.

Farmakologiniai saugumo tyrimai nepar K(10 nors agomelatino poveikio hERG (zmogaus su
Ether a-go-go susijusio geno) srovei a urkinje Iasteliy veiklos potencialui. Agomelating
leidziant i pilvapléve iki 128 mg/kg s ir ziurkéms, traukulius sukeliancio poveikio nenustatyta.

Nebuvo pastebéta jokio agomeloveikio gyviiny jaunikliy elgsenai, regéjimo ir reprodukcinei
funkcijoms. Pastebétas nedid@ ® dozés nepriklausomas kiino svorio sumazegjimas, susijes su
farmakologinémis savybémi$, bef tam tikras nedidelis poveikis patiny reprodukciniams organams,
nesant jokio Zalingo poveikig'su reprodukcinei veiklai.

6. FARMAG@ FORMACIJA

6.1 Pagalb@ edziagy sarasas

Tabletes

La t onohldratas
krakmolas

nas (K30)
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Stearino rugstis
Magnio stearatas
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

Plévele
Hipromeliozé
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Geltonasis geleZies oksidas (E172)
Glicerolis

Makrogolis (6000)

Magnio stearatas

Titano dioksidas (E171)

Spausdinimo ra3ale yra Selako, propilenglikolio ir indigokarmino (E132).
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

_ )
3 metai. &
. &

6.4 Specialios laikymo salygos \
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia. @ D
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés, supakuotos i kartomne’ Zntes.
Kalendorinése pakuotése yra 14, 28, 56, 84 ir 98 plévele 0s tabletés.

100 plévele dengty tableciy kalendorinés pakuotés, s dymo jstaigoms.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. Q

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvat}&?

Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkytl n

7. REGISTRUOTOJAS é
Servier (Ireland) Industries Ltd

Gorey Road, Arklow, Co. Wi

Airija {

8. REGISTRA%)S BAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

L 4

EU/1/08/498/ N

EU/1/08/4
EU/1/08/ 5
EU/1/08 06
EU/1/084498/007

K/ 498/008

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2009 m. vasario 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. sausio 7 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA
MMMM-mm

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklapyje
http://www.ema.europa.eu.
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Les Laboratoires Servier Industrie, 905, route de Saran — 45520 Gidy, Pranciizija

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

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios s@eidﬁnq,

pavadinimas ir adresas. O

Receptinis vaistinis preparatas. . \%

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOT

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

° Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai é

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo Io pateikimo reikalavimai i$déstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numaty ajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinkI

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUG, %IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZT Tl

. Rizikos valdymo planas (RVP) @

Registruotojas atlicka reikalauja &nakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
je pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

e pareikalavus Europgs vaisty agenturai;

aprasyti registracijos bylos 1.8.2 Q
Atnaujintas rizikos Valdyn;(@f ri buti pateiktas:

o kai keiCiama rizi aldymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir os santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo
ar rizikos rr@imo) etapg.

L 4
. Papildo 1zikos maZinimo priemonés
Registruotojis\phies isleidziant vaistinj preparata j Salies rinka jsipareigoja gydytojo vaisto

skyrimo \&)} formata ir turinj suderinti su konkrecios S$alies kompetentingomis
institugijc@
R i@jas jsipareigoja uztikrinti, kad pradéjus platinti vaista ir jau platinant, visiems
g%? ms, galintiems skirti ar vartoti Thymanax, buty pateikta mokomoji medziaga, kurig
su ty:

e vaistinio preparato charakteristiky santrauka;

e gydytojo vaisto skyrimo vadovas, jskaitant kepeny funkcijos stebésenos schema.

Gydytojo vaisto skyrimo vadove turi biti pateikta i esminé informacija:
e bitinybé informuoti pacientus apie galimg transaminaziy kiekio padidéjimo, kepeny
paZzeidimo ir sgveikos su stipriais CYP 1A2 inhibitoriais (pvz., fluvoksaminu,
ciprofloksacinu) rizika;
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e batinybé atlikti kepeny funkcijos tyrimus visiems pacientams prie$ pradedant gydyma ir
periodiSkai véliau mazdaug po trijy, SeSiy (Uminés fazés pabaigoje), dvylikos ir
dvidesimt keturiy savaiCiy (palaikomosios fazés pabaigoje), ir véliau, kai kliniskai
indikuotina;

e Dbutinybé visiems pacientams, kKuriems dozé yra didinama, atlikti kepeny funkcijos tyrimus
tokiu pat dazniu kaip ir pradedant gydyma;

e nurodymai esant klinikiniams sutrikusios kepeny veiklos simptomams;

e nurodymai esant pakitusiems kepeny funkcijos tyrimams;

e reikiamos atsargumo priemonés, kai gydymas yra skiriamas pacientams, kurie IQS
gydymo pradzia transaminaziy kiekis yra padidéjes (> uz virSuting normalaus 1¥gio,f1ba
ir < 3 kartus didesnis uz virSuting normalaus lygio riba);

e reikiamos atsargumo priemonés, Kai gydymas yra skiriamas pacientams, ms yra
kepeny pazeidimo rizikos veiksniy, pvz.: nutukimas, antsvoris, neallc&‘es kilmés
suriebéjusiy kepeny liga, diabetas, alkoholio vartojimo sutrikimase IfN(arba) Zymus
alkoholio suvartojimas arba kartu vartojami vaistiniai preparat '&ﬂjq su kepeny
pazeidimo rizika; * a%

o kontraindikacijos skirti pacientams, kuriems sutrikusi kepeny v; \pvz., sergantiems ciroze
ar aktyvia kepeny liga);

¢ kontraindikacijos skirti pacientams, kuriy serumo transami @aktyvumas daugiau kaip 3
kartus vir$ija virSuting normaliy reikSmiy riba;

e kontraindikacijos skirti pacientams, kuriems kartu yra @mi stipris CYP1A2 inhibitoriai.

Registruotojas pacientams skirtos bro§itiros formatg ir tu Q suderinti su valstybés narés
nacionaline kompetentingaja institucija. @

Registruotojas turi uztikrinti, kad visi gydytojai, kuriet%zina galés iSrasyti ar skirti Thymanax,
biity apripinti pacientams skirtomis brositiromis, jas dalyty pacientams, kuriems skirtas Sis

vaistinis preparatas. ,b
Pacientams skirtoje brositiroje turi biiti p@&i esmin¢ informacija:

e informacija apie kepeny reakcij eiSkimo rizikg ir kepeny sutrikimy Klinikinius
pozymius; {

e kepeny funkcijos stebéseno@emos nurodymai;

e kraujo tyrimy skyrimo p. 1mas.

,\Q/
Q
&
-
x>
¢

A’b

*
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ZENKLINIMAS IR PA@’TES LAPELIS



A. ZENKLINIMAS



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné kartoniné dézuté

-
| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS ‘0

Thymanax 25 mg plévele dengtos tabletés &:
agomelatinas

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (- IAK€

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg agomelatino. ’\®
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS Q )

Sudétyje yra laktozeés. @

Daugiau informacijos yra lapelyje. \Q

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUQTRJE

14 plévele dengty tableciy %
28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés ,b

84 plévele dengtos tabletés
98 plévele dengtos tabletés @
100  plévele dengty tableciy {

| 5. VARTOJIMO METODAQ{ BUDAS (-Al)

Vartoti per burna

Pries vartojimag perskaltylE:f&akuotes lapelj.

6. SPECIA ‘ISPEJIMAS KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKA EPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

L 4

N

Laikyti Vf&smdnepasteblmqe ir nepasiekiamoje vietoje.

AN b‘rAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
Q

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Servier (Ireland) Industries Ltd

Gorey Road, Arklow, Co. Wicklow @%
Airija &

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) NS

[EU/1/08/498/002] 14 plévele dengty tableciy Q
[EU/1/08/498/003] 28 plévele dengtos tabletés . @
[EU/1/08/498/005] 56 plévele dengtos tabletés \
[EU/1/08/498/006] 84 plévele dengtos tabletés Q
[EU/1/08/498/007] 98 plévele dengtos tabletés @
[EU/1/08/498/008] 100 plévele dengty tableciy K

13. SERIJOS NUMERIS NJ

Z
Lot Q

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKé?
L 4

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJ»{

D

Thymanax 25 mg

| 16.  INFORMACIJA BRAlLQ?ﬂéTU

| 17.  UNIKALUS |D5@F‘ IKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D brik3ninis koa®modwu unikaliu identifikatoriumi.

O

[18. UN I@ IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
PC ¢ %
SN AN
N

A{b
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY
LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

y <
Thymanax 25 mg tabletés 60
X

agomelatinas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS NS

Servier (Ireland) Industries Ltd él

3. TINKAMUMO LAIKAS ‘05

EXP (

| 4. SERIJOS NUMERIS §

Lot Q

i

KITA 4
X0

U'JU'J<§X—|]>'U
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B. PAKUOTES L@S



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Thymanax 25 mg plévele dengtos tabletés
agomelatinas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti. %

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Va@i jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenuro , kreipkités ]

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Thymanax ir kam jis vartojamas \%
Kas Zinotina pries vartojant Thymanax

Kaip vartoti Thymanax @Q
Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Thymanax é

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Thymanax ir kam jis vartojamas @

*

IS .

Thymanax sudétyje yra veikliosios medziaggs agomelatino. Jis priklauso wvaisty, vadinamy
antidepresantais, grupei. Thymanax Jums paskirtﬁgpresijai gydyti.
Thymanax skiriamas suaugusiesiems. /b

Depresija — tai ilgai trunkantis nuotaikos s%(mas, kuris trukdo kasdieniniame gyvenime. Depresijos
simptomai atskiriems asmenims biina ,{15 , bet daznai biina didelis litidesys, jausmas, kad esi nieko
nevertas, nebedomina mégstami dalykai,sutrinka miegas, pasireiskia slopinimas, nerimas, pakinta
svoris. %

Tikétina Thymanax vartojimo n@ yra su depresija susijusiy simptomy sumazinimas ir laipsniskas

paSalinimas. @
2. Kas zinotina prié%tojant Thymanax

Thymanax vartotj @Iima:

- jeigu yra ija agomelatinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos 6
skyriuge)’

- jei% epeny veikla sutrikusi (yra kepeny sutrikimas).

- jei ojate fluvoksaming (kitg vaista nuo depresijos) arba ciprofloksacing (antibiotika).
L 4

Ispé@r atsargumo priemonés

Th x gali Jums netikti:

- jeigu Jiis vartojate vaistus, kurie gali paveikti kepenis; pasitarkite su gydytoju dél Siy vaisty.

- jeigu Jums yra nutukimas arba virSsvoris, pasitarkite su gydytoju.

- jeigu Jus sergate diabetu, pasitarkite su gydytoju.

- jeigu prie§ gydyma Jums yra padidéjes kepeny fermenty kiekis, Jisy gydytojas nuspres, ar
Thymanax Jums tinka.

- jeigu Jums yra bipolinis sutrikimas, yra buve ar dabar pasireiskia manijos simptomy
(nenormaliai didelio jaudrumo ir emocingumo laikotarpis). Pasakykite apie tai gydytojui, pries
pradédami vartoti §j vaistg ar prie$ tesdami $io vaisto vartojima (Zr. taip pat 4 skyriuje ,,Galimas
alutinis poveikis®).
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- jeigu Jis sergate demencija, gydytojas kiekvienu atveju nuspres, ar Jums saugu vartoti
Thymanax.

Gydymo Thymanax metu

Kq daryti, kad isvengtuméte galimy sunkiy kepeny sutrikimy

- PrieS pradedant gydyma Jiisy gydytojas turi patikrinti, ar Jisy kepenys tinkamai dirb i
kuriems pacientams, gydomiems Thymanax, gali padidéti kepeny fermenty aktyvum 8%jyje.
Todél toliau nurodytais laiko tarpsniais turi buti atlieckami stebéjimo tyrimai: &

Prie$ pradedant | MaZdaug | MaZdaug | Mazdaug azdaug
gydymga ar po po po po
padidinus dozg | 3 savaiCiy | 6 savaiCiy | 12 savdic 24 savaiciy
Kraujo tyrimai 4 v v ,ék v

"4
Remiantis Siais tyrimais gydytojas nusprgs, ar Jums turéty bati skiﬁﬁ@arba tesiamas gydymas
Thymanax (taip pat zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Thymanax“). Q

Budriai stebékite pozymius ir simptomus, kurie rodo, kad Jiisy kep r@ali funkcionuoti
nepakankamai gerai.
Jeigu Jis pastebéjote bet kurj i$ Siy kepeny sutrikin@iymiq ar simptomy — nejprastas
Slapimo spalvos patamséjimas, Sviesios spalvoﬁs, pageltusi oda ar akys, skausmas
vir§utinéje deSinéje pilvo srityje, nejprastas nu (ypac susijes su pirmiau iSvardytais
kitais simptomais), - nedelsdami kreipkités j toja. Jis gali patarti Jums nutraukti
Thymanax vartojima. ¢

Thymanax poveikis néra apraSytas 75 mety ir Gyniems pacientams. Todél Sie pacientai neturéty

vartoti Thymanax. /b

Mintys apie saviZudybe ir depresijos arb &10 sutrikimy pasunkéjimas

Jeigu sergate depresija ir (arba) jauciat 3, kartais Jums gali kilti minciy apie saves Zalojima ar
savizudybe. Pradéjus pirma karta var ntidepresantus, tokiy minciy gali kilti dazniau, nes turi
praeiti Siek tiek laiko (paprastai api%savaités, bet kartais ir ilgiau), kol $ie vaistai pradés veikti.

Tokia minciy tikimybé Jums y; sne Siais atvejais:

- jeigu anksc¢iau mastét aviZzudybg arba saves Zalojima;

- jeigu esate jaunas &s. Klinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad psichikos sutrikimais
sergantiems jauni%uaugusiems (jaunesniems kaip 25 mety), vartojant antidepresanty, su
saviZzudybe sie'%no esio rizika yra didesné.

L 4
Jeigu bet kuriuo hg galvojate apie savizudybe arba saves Zalojima, nedelsdami kreipkites i gydytoja

arba vykite jJigQnin€s priémimo skyriy.

Jums gali &mdinga pasakyti giminai¢iams ar artimiems draugams, kad sergate depresija ar
jauéiategb 3. PapraSykite juos paskaityti §j pakuotés lapelj. Galite jy paprasyti, kad Jus perspéty,
jeigufbt ¢s, kad Juisy depresija ar nerimas pasunkéjo arba jie nerimauja dél Jusy elgesio pokyciy.

iKams ir paaugliams
Thymanax neturéty vartoti vaikai ir paaugliai (jaunesni kaip 18 mety).

Kiti vaistai ir Thymanax

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.
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Negalima vartoti Thymanax kartu su kai kuriais vaistais (taip pat Zr.2 skyriy ,,Thymanax vartoti
negalima*): fluvoksaminas (kitas vaistas nuo depresijos), ciprofloksacinas (antibiotikas) gali keisti
tikéting agomelatino kiekj Juisy kraujyje.

Bitinai pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate §iy vaisty: propranololio (tai beta receptoriy
blokatorius, taikomas hipertenzijai gydyti), enoksacino (antibiotikas).

Biitinai pasakykite savo gydytojui, jeigu suriikote daugiau kaip 15 cigareciy per dieng. :
Thymanax vartojimas su alkoholiu @
Nepatartina vartoti alkoholio tuo metu, kai gydotés Thymanax. &

O

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate né$cia, zindote kiidikj, manote, kad galbut esate néscia arba plam@astoti, tai prie§

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. &
Gydantis Thymanax zindymga reikia nutraukti. . \Q
Vairavimas ir mechanizmy valdymas %

Jums gali svaigti galva ar atsirasti mieguistumas, o tai gali pakenkti @1 ui vairuoti ar valdyti
mechanizmus. Prie§ vairuodami ar valdydami mechanizmus jsitikd , kad jiisy reakcija yra normali.

Thymanax sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy no @ gliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Thymanax sudétyje yra natrio
Thymanax tabletéje yra maZiau kaip 1 mmol (23 @natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

g

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip atirod€ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba

vaistininka. @

Rekomenduojama dozé yra vien: manax tableté (25 mg) einant miegoti. Kartais gydytojas gali
paskirti didesne doze (50 mg to iSgerti dvi tabletes einant miegoti.

3. Kaip vartoti Thymanax

Vartojimo metodas
Thymanax vartojamas petbtirng. Prarykite tablet¢ uzgerdami vandeniu. Thymanax galima vartoti

valgant arba nevalgi@

*

Vartojimo tru \
Daugumai d ija serganciy zmoniy Thymanax pradeda veikti depresijos simptomus per dvi

savaites n mo pradZios.
Siekiarlt ikrinti, kad Jums simptomy nelikty, depresija turéty buti gydoma pakankamag bent 6
ménesiyNaikotarpi.

Kv@?utote geriau, gydytojas gali ir toliau Jums skirti vartoti Thymanax, kad depresija
nepasikartoty.

Jeigu Jusy inksty veikla sutrikusi, gydytojas kiekvienu atveju nusprgs, ar Jums saugu vartoti
Thymanax.

Kepeny funkcijos stebéjimas (taip pat zr. 2 skyriy):

Jusy gydytojas atliks laboratorinius tyrimus prieS pradédamas gydyma ir periodiskai gydymo eigoje,
paprastai po 3, 6, 12 ir 24 savaiciy, kad jsitikinty, jog Jusy kepeny veikla yra gera.

Jeigu Jusy gydytojas padidina dozg iki 50 mg, $io padidinimo pradzioje reikalinga atlikti
laboratorinius tyrimus, o véliau tyrimus atlikti periodiskai gydymo metu, jprastai po 3 savaiciy, 6
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savaiciy, 12 savaiCiy ir 24 savaiCiy. Véliau tyrimai bus daromi tada, jei gydytojas nuspres, kad reikia
juos atlikti.
Nevartokite Thymanax, jei Jisy kepeny veikla sutrikusi.

Kaip keisti antidepresanto (SSRI ar SNRI grupés vaisto) vartojimq j Thymanax?

Jeigu Jisy gydytojas pakeicia Jiisy anksCiau vartotg antidepresantg (SSRI ar SNRI grupés vaistg) i
Thymanax, jis patars Jums, kaip, pradédami vartoti Thymanax, turétuméte nutraukti anksciau skirto
vaisto vartojima. %

Net jei anksciau vartoto antidepresanto doze mazinsite laipsniskai, kelias savaites Jums@
nutraukimo simptomai, susij¢ su anksciau vartoto vaisto poveikiu. xﬁ
Nutraukimo simptomai gali buti tokie: galvos svaigimas, sustingimas, miego sutrikimet irgimas ar
nerimas, galvos skausmai, pykinimas, vémimas ir drebulys. Sie simptomai papr nmrra lengvi ar
vidutinio sunkumo ir per keleta dieny iSnyksta savaime.

Jeigu Thymanax pradedama vartoti laipsniSkai maZinant anksciau vartoto vaistoddoze, galimy

e1ksStis

nutraukimo simptomy nereikéty painioti su ankstyvojo Thymanax poveikio mu.

Su savo gydytoju turétuméte aptarti, kaip, pradedant vartoti Thymanax, sia nutraukti ankséiau
skirto antidepresanto vartojima. \

Ka daryti pavartojus per didel¢ Thymanax doze? g{ D

Jei iSgéréte Thymanax daugiau, negu skirta, arba, pavyzdziui, VaiQ yCia i§géré §io vaisto, tuoj pat

susisiekite su gydytoju.

Duomeny apie Thymanax perdozavimg yra mazai. Gali skaud @éu‘[inéje pilvo dalyje, atsirasti
mieguistumas, nuovargis, sujaudinimas, nerimas, jtampa, svaigimas, cianoz¢ arba bendras
negalavimas.

Pamirsus pavartoti Thymanax

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensyeti praleista dozg. ISgerkite kita dozg jprastu laiku.
Ant lizdinés tableciy plokstelés iSspausdintas kal rius, kuris padés Jums prisiminti, kada paskutinj
kartg iSgéréte Thymanax tablete.

Nustojus vartoti Thymanax &
Nenutraukite gydymo nepasitare su gydytoyd, net jeigu jauciatés geriau.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél if @co vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4.  Galimas salutinis pq&!
Sis vaistas, kaip ir visi kﬂQxli sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonémes.

Salutinis poveikis usiai biina lengvas ar vidutinio sunkumo. Jis paprastai pasireiskia per pirmas
dvi savaites pradéjusgydyma ir paprastai greitai praeina.
L 4

Salutinis p ehk gali biti toks:
- La nas Salutinis poveikis (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i$ 10 Zmoniy): galvos skausmas.
n

% Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i$ 10 zmoniy): galvos svaigimas,
[& uistumas (somnolencija), negaléjimas uzmigti (nemiga), blogavimas (pykinimas),
uriavimas, viduriy uzkietéjimas, skausmas pilve, nugaros skausmas, nuovargis, nerimas,
nenormaliis sapnai, padidéjes kepeny fermenty kiekis kraujyje, vémimas, kiino masés
padidéjimas.
- NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i 100 zmoniy): migrena,
dilgc¢iojimas ir dygsé¢jimas ranky ir kojy pirStuose (parestezija), miglotas matymas, neramiy kojy
sindromas (sutrikimas, apibiidinamas nekontroliuojamu poreikiu judinti kojas), spengimas
ausyse, per didelis prakaitavimas (hiperhidrozé), egzema, niezulys, dilgéling, sujaudinimas,
irzlumas, neramumas, agresyvus elgesys, nakties koSmarai, manija ar hipomanija (taip pat zr. 2
skyriuje ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés*‘), mintys apie savizudybe ar savizudiskas elgesys,
sumisimas, kiino masés sumaz¢jimas, raumeny skausmai.
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- Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i$ 1 000 zmoniy): sunkus odos
bérimas (eriteminis), veido edema (paburkimas) ir angioneuroziné edema (veido, ltipy, liezuvio
ir (arba) ryklés paburkimas, dél kurio gali buiti sunku kvépuoti arba ryti), kepeny uzdegimas,
odos ir akiy baltymy pageltimas (gelta), kepeny funkcijos nepakankamumas™, haliucinacijos
negaléjimas ramiai pabiiti (dél fizinio ir psichinio neramumo), negaléjimas visiskai iStustinti

Slapimo piislés.

* Apradyta keletas atvejy, pasibaigusiy kepeny transplantacija arba mirtimi.
Pranesimas apie $alutinj poveikij /a

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite% jui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikij taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi iéde nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums p \Qauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

{
By

5. Kaip laikyti Thymanax .\
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. Q

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés nurodytam tinkamumo laikui pf&ﬁs, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dieno@

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia. Q

Vaisty negalima i§mesti j kanalizacija arba su buitinérpi %komis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, Klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija{lb

Thymanax sudétis

- Veiklioji medZiaga yra agom *s Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg
agomelatino. %
- Pagalbinés medziagos yraQ
- laktozé monohidr kurtizy krakmolas, povidonas (K30), karboksimetilkrakmolo A
natrio druska, sg€a rigstis, magnio stearatas, koloidinis bevandenis silicio
dioksidas,hi iozé, glicerolis, makrogolis (6000), geltonasis geleZies oksidas (E172)
ir titano dio@s (E171);

- spausdi@) raSalas: Selakas, propilenglikolis ir indigokarmino (E132).

*

Thymanax iﬁv@r kiekis pakuotéje

4

Thymanax@ plévele dengtos tabletés (tableté) yra pailgos, gelsvai oranzinés spalvos, vienoje juy
* =

pus¢jed as kompanijos logotipas —

Thy mg plévele dengtos tabletés tiekiamos kalendorinémis lizdinémis plokstelémis.

Patu yra 14, 28, 56, 84 ar 98 tabletés. Taip pat tickiamos 100 plévele dengty tableciy pakuotés,

rtQs vartoti gydymo jstaigose.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey Road, Arklow, Co. Wicklow
Airija
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Gamintojas

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Pranctizija

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey road

Arklow — Co. Wicklow

Airija

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

03-236 Warszawa
ul. Annopol 6B
Lenkija

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

Ispanija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj

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

Bbuarapus
CepBue Menukan EOO/J]
Temn.: +359 2 921 57 00

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

&
&
&
g
Q

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

Deutschland

Servier Deutschl bH
Tel: +49 (0)89 1

2 2
Eesti s%}
Servier L% ries OU
Tel:+ 5040

i)
?&IE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE

TnA: +30 210 939 1000

Espaia
DANVAL, S.A.
Tel: +34 91 748 96 30

France
Les Laboratoires Servier

29

ruotojo atstova.

Liet
U RVIER PHARMA”
. +370 (5) 2 63 86 28

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 212201 74

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

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

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

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

Portugal
Servier Portugal, Lda



Tel: +33 (0)1 55 72 60 00

Hrvatska
Servier Pharma, d. 0. 0.
Tel.: +385 (0)1 3016 222

Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 663 8110

island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia

Istituto Farmaco Biologico Stroder S.r.l.

Tel: +39 06 669081

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tn\: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZii

I$sami informacija apie $j vaistg pateikia;

http://www.ema.europa.eu

Tel.: +351 21 312 20 00

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: +4 021 528 52 80

Slovenija
Servier Pharma d. o. o.

Tel.: +386 (0)1 563 48 11 &

Slovenska republika O

Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel.:+421 (0) 2 5920 41 11 Q

Suomi/Finland @

Servier Finland Oy \

P. /Tel: +358 (0)9 %O 80
Sverige &\

Servier SverigevAB

gdom (Northern Ireland)

S aboratories (Ireland) Ltd
1&44 (0)1753 666409

uropos vaisty agentiiros tinklapyje



