Valdoxan

Agomelatina 25mg

INFORMACION PARA PACIENTES
SOBRE EL USO SEGURO Y ADECUADO DEL MEDICAMENTO

RECOMENDACIONES PARA DETECTAR EFECTOS ADVERSOS HEPATICOS

Esta guia le proporciona recomendaciones para evitar los efectos adversos hepdticos y le aconseja
qué debe hacer si estos efectos adversos le ocurren durante el tratamiento con Valdoxan®.

Pregunte a su médico para mayor informacion y consulte el prospecto.

Valdoxan es un medicamento que puede ayudarle a tratar su depresion. Se utiliza en adultos.
Siga las recomendaciones de su médico sobre el tratamiento con Valdoxan (dosis, duracion del
tratamiento, seguimiento asociado tales como la programacién de turnos, analisis de sangre).

{QUE HACER ANTES DE TOMAR VALDOXAN®?
’ Informe a su médico si sabe que su higado no funciona correctamente: no tome el medica-
mento en este caso.

® Podria haber otras razones por las que este medicamento puede no ser adecuado para
usted, entre las que se encuentran:

- Si usted ha tenido problemas hepaticos,

- Si es obeso,

- Si es diabético,

- Si consume alcohol habitualmente,

- Si toma otros medicamentos que puedan afectar el higado.

Antes y durante el tratamiento con Valdoxan, su médico comprobara si su higado fun-
ciona correctamente mediante la realizacion de analisis de sangre.

{QUE HACER PARA DETECTAR PROBLEMAS HEPATICOS DURANTE SU TRATAMIENTO?
Realizarse analisis de sangre de forma regular

Su médico debe comprobar que su higado funciona correctamente antes y durante el trata-
miento. Para ello, su médico le solicitard un andlisis de sangre que le proporcionaran informa-
cién a su médico sobre cdémo funciona su higado y asi podra decidir si este medicamento es
adecuado para usted.

Durante el tratamiento, algunos pacientes pueden tener aumentados los niveles de enzimas
hepaticas en la sangre, lo que puede indicar un funcionamiento incorrecto de su higado y son
fundamentales para el control del tratamiento por su médico.
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Si sumédico aumenta la dosis a 50 mg, los andlisis de sangre deberdn realizarse nuevamente.

No olvide llevar su RECORDATORIO DE FECHAS PARA LOS ANALISIS DE SANGRE a su
médico

Informe a su médico inmediatamente si se produce un aumento de las enzimas hepdticas
sanguineas durante el tratamiento.

Esté atento ante los sintomas y signos de problemas hepaticos

Si observa cualquiera de los siguientes signos, su higado podria no estar funcionando
correctamente:

- coloracion amarilla de la piel o del blanco de los ojos,

- oscurecimiento de la orina,

- materia fecal de color claro,

- dolor en la parte superior derecha del vientre,

- fatiga poco comun (especialmente asociada a otros sintomas listados arriba).

Si estos sintomas aparecen, debe interrumpir inmediatamente el tratamiento y acudir urgen-
temente a su médico.

RECORDATORIO DE FECHAS PARA LOS ANALISIS DE SANGRE
Cuando tome Valdoxan® es importante que se haga analisis de sangre en forma periédica.

LA SIGUIENTE TABLA LE AYUDARA A LLEVAR UN SEGUIMIENTO DE LAS FECHAS
RECOMENDADAS PARA REALIZARSE SUS ANALISIS DE SANGRE.

VALDOXAN® 25 MG
FECHA DE LA PRIMERA TOMA:

Intervalos de analisis de sangre para medir enzimas del higado FECHA

Fecha del primer analisis (al inicio)

Fecha del segundo analisis (tras aproximadamente 3 semanas)
Fecha del tercer analisis (tras aproximadamente 6 semanas)
Fecha del cuarto analisis (tras aproximadamente 3 meses)

Fecha del quinto analisis (tras aproximadamente 6 meses)

Su médico puede decidir realizar andlisis de sangre adicionales.

AUMENTO DE DOSIS A 50 MG
FECHA DE LA PRIMERA TOMA:

Intervalos de analisis de sangre para medir enzimas del higado FECHA
Fecha del primer analisis al inicio del tratamiento con Valdoxan®

Fecha del segundo analisis (tras aproximadamente 3 semanas)

Fecha del tercer analisis (tras aproximadamente 6 semanas)

Fecha del cuarto analisis (tras aproximadamente 3 meses)

Fecha del quinto analisis (tras aproximadamente 6 meses)

Su médico puede decidir realizar andlisis de sangre adicionales.
No olvide llevar esta guia cuando visite a su médico.



VALDOXAN* AGOMELATINA 25 mg. Comprimidos recubiertos. Venta bajo receta archivada. Industria Francesa. COMPOSICION: Cada comprimido recubierto contiene: Agomelatina 25 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, al-
midén de maiz, povidona (K 30), glicolato sodico de almidén tipo A, 4cido estedrico, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, hipromelosa, 6xido de hierro amarillo (E 172), glicerol, macrogol 6000, diéxido de titanio (E171).
ACCION TERAPEUTICA: Antidepresivo. INDICACIONES: Tratamiento del trastorno depresivo mayor en adultos (segin DSM ). POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Via oral. Segtin indicacién médica. Posologia
orientativa: La dosis diaria recomendada es de un comprimido de 25 mg por via oral antes de acostarse, con las comidas o alejados de las mismas. Luego de dos semanas de tratamiento, si se requiere una mejoria clinica, la dosis puede
incrementarse hasta su dosis méxima de 50 mg en una toma unica, antes de acostarse. La decisién de aumentar la dosis debe valorarse teniendo en cuenta un mayor riesgo de elevacién de transaminasas (ver Advertencias y precauciones
de empleo). Se deben realizar pruebas de la funcion heptica en todos los pacientes antes del inicio del tratamiento. El tratamiento no se debe iniciar si los valores de transaminasas superan en 3 veces el limite superior de la normalidad

(ver Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones). Durante el tratamiento se deben monitorizar las t; i periédi tras ap d; 3 semanas, 6 semanas (final de la fase aguda), 12 semanas y 24 semanas
(final de la fase de mantenimiento) y, posteriormente, cuando esté clinicamente indicado. El tratamiento se debe interrumpir si los valores de transaminasas superan en 3 veces el limite superior de la normalidad. Cuando se aumente la
dosis, se deben realizar otra vez pruebas de funcién hepatica con la misma periodicidad que al inicio del tratamiento. Duracion del t i La medicacién antidepresiva deberia ser da por al menos 6 meses para asegurar

la remision total de los sintomas. 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 experi-
mentar sintomas de retirada tras la interrupcion de un antidepresivo ISRS / IRSN. Se debe consultar el prospecto del ISRS / IRSN para saber cémo retirar el tratamiento y evitar estos sintomas. El tratamiento con Agomelatina puede
iniciarse inmediatamente mientras se reduce paulatinamente la dosis de un ISRS / IRSN. Interrupcion del tratamiento: No es necesaria una disminucién gradual de la dosis cuando se interrumpe el tratamiento. Poblaciones especiales:
Pacientes de edad avanzada: Se ha demostrado la eficacia y seguridad de agomelatina (25 a 50 mg/dia) en pacientes deprimidos de edad avanzada (<75 afos). No se han documentado efectos en pacientes >75 aiios. Por lo tanto, Ago-
melatina no debe utilizarse en pacientes de este grupo de edad. No se requiere un ajuste de dosis en funcién de la edad. Pacientes con insuficiencia renal: No se ha observado una modificacién relevante en los pardmetros farmacociné-
ticos de agomelatina en pacientes con insuficiencia renal grave. Sin embargo, sélo se dispone de datos clinicos limitados sobre el uso de Valdoxan en pacientes con depresion con insuficiencia renal grave o moderada que presentan
episodios de depresion mayor. Por tanto, debe tenerse precaucion cuando se prescriba Valdoxan a estos pacientes (ver Advertencias y precauciones de empleo). Pacientes con insuficiencia hepitica: Valdoxan esté contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepética. Poblacién pedidtrica: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Valdoxan en nifios desde 2 afios en adelante para el tr iento de episodios de d ion mayor. No se dispone de datos.
No existe una recomendacion de uso especifica para Valdoxan en nifios desde el nacimiento hasta los 2 afios para el t i de episodios de depresion mayor. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a
sus excipientes. Insuficiencia hepdtica (cirrosis o enfermedad hepitica activa) o valores de transaminasas que sobrepasen 3 veces el limite superior del rango normal. Uso concomitante de potentes inhibidores de la isoenzima CYP 1A2
(por ejemplo: fluvoxamina, ciprofloxacina) (ver Advertencias y precauciones de empleo). ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO: Control de la funcién hepitica: Se han notificado casos de dafio hepitico, incluyendo in-
suficiencia hepatica (se notificaron, excepcionalmente, en pacientes con factores de riesgo hepitico, un nimero reducido de casos con desenlace fatal o trasplante de higado), aumentos de las enzimas hepaticas que sobrepasaban en 10
veces el rango superior normal, hepatitis e ictericia en pacientes tratados con Valdoxan en el periodo post-comercializacion. La mayoria de ellos aparecieron durante los primeros meses de tratamiento. El patron de afectacién del higa-
do es predominantemente hepatocelular con valores de i séricas que 1 vuelven a los valores normales cuando se interrumpe el tratamiento con Valdoxan. Se debe tener precaucién antes de iniciar el tratamien-
to y se debe realizar un estrecho seguimiento durante el periodo de tratamiento en todos los pacientes, especialmente si hay factores de riesgo de dafio hepético o uso concomitante de medicamentos asociados con riesgo de dafio hepé-
uco Antes de iniciar el tratamiento: El tratamiento con Valdoxan se debe prescribir unicamente tras una evaluacion minuciosa del balance beneficio / riesgo en pacientes con factores de riesgo de dafio hepitico, por ejemplo, obesidad,
hepitica no alcohélica, diabetes, trastornos con el consumo de alcohol y/o consumo considerable de alcohol y en pacientes que reciben medicamentos concomitantes asociados con riesgo de dafo hepitico. La
analmca de funcion hepitica basal debe realizarse en todos los pacientes y el tratamiento no debe iniciarse en pacientes con valores basales de ALAT y/o ASAT > 3 veces el limite superior de la normalidad (ver Contraindicaciones). Se
debe tener precaucion cuando se administre Valdoxan a pacientes con las transaminasas elevadas antes del tratamiento (> al limite superior del rango normal y < 3 veces el limite superior del rango normal). Frecuencia de las pruebas
de funcién hepatica: antes de iniciar el tratamiento y después: tras ap d 3 semanas, tras ap d 6 semanas (final de la fase aguda), tras aproximadamente 12 y 24 semanas (final de la fase de mantenimiento) y
posteriormente cuando esté clinicamente indicado. Cuando se aumente la dosis, se deben realizar otra vez pruebas de funcion hepatica con la misma periodicidad que al inicio del tratamiento. Cualquier paciente que presente un au-
mento de las transaminasas séricas debe repetir las pruebas de la funcion hepitica en las siguientes 48 horas. Durante el periodo de tratamiento: El tratamiento con Valdoxan se debe interrumpir inmediatamente si el paciente desarro-
1la signos o sintomas de un posible dafio hepitico (tales como orina oscura, heces de color claro, piel/ojos amarillos, dolor en la parte superior derecha del vientre, fatiga repentina inexplicable y prolongada) o si el aumento de las
transaminasas séricas supera en 3 veces el limite superior de la normalidad. Tras la interrupcion del tratamiento con Valdoxan las pruebas de la funcion hepitica se deben repetir hasta que las transaminasas séricas vuelvan al valor
normal. Uso en poblacion pedidtrica: Valdoxan no estd recomendado en el tratamiento de la depresion en pacientes menores de 18 afos de edad debido a que en este grupo etario no se ha establecido la seguridad y eficacia de Valdoxan.
En ensayos clinicos en nifios y adolescentes tratados con otros antidepresivos, se han observado con mayor frecuencia comportamientos suicidas (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente agresion,
comportami icionistas e ira) en comparacion con aquellos tratados con placebo. Pacientes de edad avanzada: No se han documentado efectos de agomelatina en pacientes >75 afios, por tanto agomelatina no debe ser utilizada
por pacientes de este grupo etario. Uso en pacientes de edad avanzada con demencia: Agomelatina no debe utilizarse para el tratamiento de episodios depresivos mayores en pacientes de edad avanzada con demencia, debido a que atin
no se ha establecido la seguridad y eficacia de la Agomelatina en esos pacientes. Trastorno Bipolar / Mania / Hipomania: La Agomelatina se debe administrar con precaucion en pacientes con antecedentes de trastorno bipolar, mania o
hip iay se debe el i si el paciente desarrolla sintomas maniacos (ver Reacciones adversas). Riesgo de suicidio: El uso de antidepresivos con indicacién aprobada por ensayos clinicos controlados en adultos con
Trastorno Depresivo Mayor y otras condiciones psiquidtricas deberé establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye: a) que la indicacién sea hecha por especialistas que puedan
rigurosamente la emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento de la ideacién suicida, como asi también cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacién; b) que se tengan en cuenta los resultados de los ultimos
ensayos clinicos controlados; ¢) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial. Han sido reportados en pacientes adultos tratados con antidepresivos IRS o con otros antidepresivos con mecanismo de acciéon
compartida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como para otras indicaciones (psiquidtricas y no psiquitricas) los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico, i irritabilidad, hostilidad (agresividad), im-
pulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la aparicion de estos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas no ha sido establecida, existe la inquietud de que dichos sin-
tomas puedan ser precursores de ideacion suicida emergente. Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberfan ser alertados acerca de la necesidad de seguimiento de los pacientes en relacion tanto de los sintomas descriptos
como de la aparicién de ideacién suicida y reportarlos mmedlatamente alos profesionales tratantes. Dicho seguimiento debe incluir la observacion diaria de los pacientes por sus familiares o quienes estén a cargo de sus cuidados. Si se
dis: debe ser reducida lo mds rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo, dado que en algunos casos la discontinuacién
abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de retirada. La seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios no ha sido establecida. Se sabe que los pacientes con antecedentes de episodios relacionados con suicidio o aquellos que
presentan un grado significativo de pensamientos suicidas antes del comienzo del tratamiento, tienen mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y deben ser cuidadosamente vigilados al inicio del tratamiento, du-
rante el tratamiento y tras los cambios de dosis. Se debe informar a los pacientes (y cuidadores) sobre la sidad de vigilar cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o pensamientos suicidas y cambios inusuales del com-
portamiento y buscar consejo médico inmediatamente si aparecen estos sintomas. Pacientes con insuficiencia renal: No se ha observado una modificacion relevante en los pardmetros farmacocinéticos de Agomelatina en pacientes con
insuficiencia renal grave. Al disponer sélo de datos clinicos limitados sobre su uso en pacientes con insuficiencia renal grave o moderada, que presentan episodios de depresion mayor, Valdoxan debe ser utilizado con precaucién en
estos pacientes. Pacientes con insuficiencia hepética: No debe ser utilizado en pacientes con insuficiencia hepdtica. Asociacién con inhibidores del CYP 1A2 (ver Interacciones medicamentosas y otras): Debe tenerse precaucién al
prescribir Valdoxan con inhibidores moderados del CYP 1A2 (ej. propranolol, enoxacino), ya que puede producirse un aumento de la exposiciéon a Agomelatina. Intolerancia a la lactosa: Los comprimidos de Agomelatina contienen
lactosa. Los pacientes con intolerancia a la galactosa, por deficiencia de Lapp lactasa o mala absorcion de glucosa-galactosa no deberian tomar este medicamento. Embarazo: No hay datos o éstos son limitados (datos en menos de 300
embarazos) relativos al uso de agomelatina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos perjudiciall di b desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo post natal. Como
medida de precaucion, no utilizar en mujeres embarazadas. Lactancia: Se desconoce si agomelatina y sus metabolitos se excretan en la leche humana. Los datos farmacodindmicos/toxicolégicos disponibles en animales muestran que
agomelatina y sus metabolitos se excretan en la leche. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Valdoxan tras considerar el beneficio de la lactan-
cia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad: En los estudios sobre la funcién reproductora en la rata y en el conejo no se mostraron efectos de la agomelatina sobre la fertilidad. Efectos sobre la capacidad para
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conducir y utilizar maquinas: No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Considerando que el mareo y la lencia son reacciones adversas los paci deben ser
advertidos sobre su capacidad para conducir vehiculos o manejar maquinaria. REACCIONES ADVERSAS: La Agomelatina ha sido estudiada en ensayos clinicos que incluyeron mds de 7.900 pacientes con depresion. Las reacciones
adversas fueron usualmente leves o moderadas y ocurrieron dentro de las primeras dos semanas de tratamiento. Las reacciones adversas mas comunes fueron néuseas y mareo. Estas reacciones adversas fueron | transitorias

¥y no provocaron la interrupcion del tratamiento. Las reacciones adversas estéan incluidas a continuacion usando la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras
(21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las frecuencias no se han corregido respecto al placebo. Trastornos del sistema nervioso: Muy Frecuentes:
cefalea. Frecuente: mareo, io. Poco fr s: migrafia, p ia, sind de la pierna inquieta*. Raras: Acatisia*. Trastornos psiquidtricos: Frecuentes: ansiedad, suefios anormales*. Poco frecuentes: pensamien-
tos 0 comportamientos suicida, agitacion y sintomas relacionados* (como irritabilidad e inquietud), agresion*, mania/hip fa*. Estos sintomas también pueden ser debidos a la enfermedad subyacente, pesadillas*, estado de confu-
sién*. Raras:, alucinaciones*. Trastornos oculares: Poco frecuentes: vision borrosa. Trastornos del oido y del laberinto: Poco frecuentes: Actfenos*. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: nduseas, diarrea, constipacion, dolor abdo-
minal, vémitos*. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes: hiperhidrosis, eczema, prurito*, urticaria*. Raras: rash eritematoso, edema de cara y angioedema*. Trastornos queléticos y del tejido c
Frecuentes: dolor de espalda. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes: cansancio. Trastornos renales y urinarios: Raras: retencion urinaria*. Trastornos hepatobiliares: Frecuentes: ALAT y/o ASAT
elevadas (en los ensayos clinicos, se observaron aumentos >3 veces el llmlte superior del rango normal para ALAT y/o ASAT en 1,4% de los pacientes tratados con 25 mg al dia de agomelatina y en 2,5% de los pacientes con 50 mg al dia
de agomelatina vs 0,6% con placebo). Poco s: gamma gl i sa elevada* (GGT) (>3 veces el limite superior del rango normal). Raras: hepatitis, fosfatasa alcalina elevada* (>3 veces el limite superior del rango normal),
insuficiencia hepatica*(1), ictericia*. Exploraciones complementarias: Frecuentes: aumento de peso*. Poco frecuente: pérdida de peso*. (* Frecuencia de los acontecimientos adversos detectados por notificacion espontanea estimada a
partir de los ensayos clinicos). ((1) Se notifico, excepcionalmente, en pacientes con factores de riesgo hepatico, un nimero reducido de casos con desenlace fatal o trasplante de higado). PRESENTACIONES: Envases conteniendo 14 y
28 comprimidos recubiertos. CONSERVACION Y ESTABILIDAD: Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30° C. No debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase. MANTENER LOS
MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 54863. Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie - Francia. Importador: SERVIER ARGENTI-
NA S.A. - Av. Castafiares 3222 (C1406IHS) C.A.B.A. - Tel.: 0800-777-SERVIER (7378437) Directora Técnica: Nayla D. Sabbatella - Farmacéutica. Ultima revisién: Noviembre 2017.






