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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

THYMANAX 25 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 25 mg Agomelatin.

Jede Filmtablette enthélt 61,8 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: @Q

3.  DARREICHUNGSFORM @

Filmtablette (Tablette). EQ

Orange-gelbe, ldngliche, 9,5 mm lange, 5,1 mm breite Filmtablette em Aufdruck des
Firmenlogos auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN @

S

4.1 Anwendungsgebiete
<
Thymanax wird angewendet zur Behandlung VOH‘%?GH einer Major Depression bei Erwachsenen.

N

4.2 Dosierung und Art der Anwendun%

Dosierung ?

Die empfohlene Dosis betragt 25 mg, di€ eigfnal tiglich beim Zubettgehen einzunehmen ist. Sofern
nach zweiwdochiger Behandlung keine erung der Symptome eingetreten ist, kann die Dosis auf
einmal téglich 50 mg (2 Tabletten a g) beim Zubettgehen erhdht werden.

cigerung muss gegen das hohere Risiko eines Anstiegs der

erden. Jede Dosissteigerung auf 50 mg sollte auf einer

wagung fiir den Patienten beruhen und die Vorgaben zur Kontrolle der
folgt werden.

Eine Entscheidung fiir eine D
Transaminasenwerte abgew;
individuellen Nutzen/Risi
Leberfunktion sollten ¢

Bei allen Patienten @ vor Beginn der Behandlung Leberfunktionstests (Kontrolle der
Transaminasen)® gefiihrt werden. Die Behandlung darf nicht begonnen werden, wenn die
Transaminase@ das 3-Fache des oberen Normbereichs iiberschreiten (siche Abschnitt 4.3 und
4.4).

Wahrend deg Behandlung sollen die Transaminasenwerte regelméfig nach ca. 3 Wochen, 6 Wochen
(Ende d en Phase), 12 und 24 Wochen (Ende der Erhaltungsphase) sowie danach, wenn klinisch
indiziett, kontrolliert werden (siche auch Abschnitt 4.4). Die Behandlung soll abgebrochen werden,
w Anstieg der Transaminasen das 3-Fache des oberen Normbereichs iiberschreitet (siche
Absehnitt 4.3 und 4.4).

Nach einer Dosissteigerung sollen Leberfunktionstests erneut in derselben Haufigkeit wie zu Beginn
der Behandlung durchgefiihrt werden.

Dauer der Anwendung
Patienten mit einer Depression sollen iiber einen ausreichenden Zeitraum von mindestens 6 Monaten

behandelt werden um sicherzustellen, dass sie symptomfrei sind.

Wechsel der Therapie von einem SSRI/SNRI Antidepressivum zu Agomelatin



Nach dem Absetzen von SSRI/SNRI Antidepressiva konnen bei Patienten Absetzsymptome auftreten.
Die Fachinformation des aktuell eingenommenen SSRI/SNRI sollte beziiglich des Absetzens der
Behandlung zu Rate gezogen werden, um dies zu vermeiden. Mit der Einnahme von Agomelatin kann
sofort begonnen werden, wahrend die Dosis des SSRI/SNRI schrittweise reduziert wird (siche
Abschnitt 5.1).

Absetzen der Behandlung
Bei einem Absetzen der Behandlung ist kein Ausschleichen der Dosis erforderlich.

Spezielle Patientengruppen Q

Altere Patienten: %

Bei élteren depressiven Patienten (< 75 Jahre) wurde die Wirksamkeit und Sicherhewvon Agomelatin
(25 bis 50mg/Tag) belegt. Bei Patienten > 75 Jahre wurde die Wirksamkeit nich ot. Agomelatin
sollte deshalb nicht bei Patienten dieser Altersgruppe angewendet werden (si schnitte 4.4 und

5.1). Eine Dosisanpassung hinsichtlich des Alters ist nicht erforderlich (sich chnitt 5.2).

Niereninsuffizienz
Es wurde keine wesentliche Verdanderung der pharmakokinetischen ter von Agomelatin bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz beobachtet. Jedoch ist dittklinische Datenlage iiber die

Anwendung von Agomelatin bei depressiven Patienten mit schwerer 86der méBiger Niereninsuffizienz
begrenzt. Daher ist Vorsicht bei der Anwendung von Agomelafig bei diesen Patienten geboten.

Eingeschrdnkte Leberfunktion @
Agomelatin ist bei Patienten mit eingeschriankter Leb% kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3,
4.4 und 5.2).

L 4
L 4
Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Agomelatin bei Kindern ab einem Alter von 2 Jahren zur
Behandlung von Episoden einer Major Depzession ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor (siehe

Abschnitt 4.4). Es gibt im Anwendungsgebiet Yon Episoden einer Major Depression keinen relevanten
Nutzen von Agomelatin bei Kindern ab Ge bis zu einem Alter von 2 Jahren.

Art der Anwendung Q\
Zum Einnehmen.

Thymanax Filmtabletten kén@mabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen
¥

L 4
Uberempfindlichkeit \ den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
Eingeschrénkte unktion (d.h. Leberzirrthose oder aktive Lebererkrankung) oder erhohte
Transaminasenferte um mehr als das 3-Fache des oberen Normbereichs (siche Abschnitte 4.2 und
4.4).
Gleichzei i@wendung von starken CYP1A2-Inhibitoren (z.B. Fluvoxamin, Ciprofloxacin) (siche
Abschniff ‘; !

4. ondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Kontrolluntersuchungen der Leberfunktion (Serumtransaminasen)

Nach der Markteinfiihrung sind bei Patienten, die mit Agomelatin behandelt wurden, Fille von
Leberschadigung, einschlieBlich Leberinsuffizienz (bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine
Leberschiadigung in wenigen Ausnahmefdllen mit tédlichem Ausgang oder Lebertransplantation),
erhohte Leberenzymwerte um mehr als das 10-Fache des oberen Normbereichs, Hepatitis und Ikterus
berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Die meisten traten in den ersten Behandlungsmonaten auf. Die
Form der Leberschadigung ist iiberwiegend hepatozelluldr, wobei die erhdhten Transaminasenwerte
fiir gewohnlich nach dem Absetzen von Agomelatin auf normale Werte zuriickgehen.




Vor Beginn der Behandlung ist Vorsicht geboten und alle Patienten sollen wéihrend der
Behandlung engmaschig iiberwacht werden, vor allem Patienten mit Risikofaktoren fiir eine
Leberschiidigung oder bei gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimitteln, die zu einer
Leberschidigung fiihren konnen.

e Vor Beginn der Behandlung
Thymanax soll bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Leberschddigung, wie z.B.

- Fettleibigkeit, Ubergewicht, nicht-alkoholisch bedingte Fettleber, Diabetes,

- Alkoholmissbrauch und/oder Konsum betrachtlicher Mengen an Alkohol Q
oder bei gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimitteln, die zu einer Leberschadigung ﬁ:lhl@) nen,
nur nach sorgféltiger Abwigung von Nutzen und Risiko angewendet werden.

Vor Behandlungsbeginn sollen bei allen Patienten Transaminasenkontrollen durch erden. Die
Behandlung darf bei Ausgangswerten von ALT und/oder AST > 3-fach hoher als obere
Normbereich nicht initiiert werden (siehe Abschnitt 4.3). Vorsicht ist gebotenb Anwendung von

Thymanax bei Patienten, die bereits vor der Behandlung erhéhte Transamina e aufweisen (> als
der obere Normbereich und < 3-fach hoher als der obere Normbereich). é

o Hdufigkeit der Leberfunktionstests (Kontrolle der Transaminasen

- vor Beginn der Behandlung 0

- und dann: W
- nach ca. 3 Wochen,
- nach ca. 6 Wochen (Ende der akuten Phase)
- nach ca. 12 und 24 Wochen (Ende der Erha sphase)
- und danach, wenn klinisch angezeigt.

- Nach Dosissteigerung sollen diese Leberwertko rneut in derselben Haufigkeit wie zu

Beginn der Behandlung durchgefiihrt werdsn.

Bei jedem Patienten, bei dem erhdhte Transam@vene auftreten, sollten diese
Leberwertkontrollen innerhalb von 48 Stun%;viederholt werden.

o Wihrend der Behandlung Q:

Thymanax ist sofort abzusetzen, wenn
- Symptome oder Anzei Nner moglichen Leberschidigung auftreten (z.B. dunkler
Urin, hell geférbter Sttthl, gelbe Haut/Augen, Schmerzen im rechten Oberbauch,
anhaltende, neu atftretende und unerklérliche Miidigkeit).
- Transaminasenw iiber das 3-Fache des oberen Normbereiches ansteigen.

Nach dem Absetzen VO@H&X sollten Leberfunktionstests so lange wiederholt werden, bis die
Transaminasenwerte & en Normbereich erreicht haben.

Kinder und J uge’n@

Thymanax wird fiig die Behandlung der Depression bei Patienten unter 18 Jahren nicht empfohlen, da
die Unbedenk 1t und Wirksamkeit von Thymanax in dieser Altersgruppe nicht belegt wurden.
Suizidales en (Suizidversuche und -gedanken) sowie Feindseligkeit (vorwiegend

Aggressiyitdt, oppositionelles Verhalten und Wut) wurden in klinischen Studien bei Kindern und

J ugen@ mit anderen Antidepressiva haufiger im Vergleich zu Placebo beobachtet (siche
Abschnit 4.2).

Alteg Patienten

Bei Patienten >75 Jahren wurde die Wirksamkeit von Agomelatin nicht belegt. Agomelatin sollte
deshalb bei Patienten dieser Altersgruppe nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.2 und 5.1).

Anwendung bei dlteren Patienten mit Demenz

Thymanax sollte nicht zur Behandlung von depressiven Episoden bei élteren Patienten mit Demenz
angewendet werden, da die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Thymanax bei diesen Patienten
nicht belegt wurden.




Bipolare Stérung/ Manie/ Hypomanie

Thymanax sollte bei Patienten mit bipolarer Stérung, Manie oder Hypomanie in der Anamnese mit
Vorsicht eingesetzt werden. Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn bei einem Patienten
manische Symptome auftreten (siche Abschnitt 4.8).

Suizid/ Suizidgedanken
Depressive Erkrankungen sind mit einem erhdhten Risiko fiir die Ausldsung von Suizidgedanken,
selbstschiadigendem Verhalten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse) verbunden. Dieses @te

Risiko besteht, bis es zu einer signifikanten Linderung der Symptome kommt. Da diese nic
unbedingt schon wihrend der ersten Behandlungswochen auftritt, sollten die Patienten d is zum
Eintritt einer Besserung engmaschig iiberwacht werden. Die bisherige klinische Erfa igt, dass
das Suizidrisiko zu Beginn einer Behandlung ansteigen kann.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der Anamnese oder solchen, die vor der pie
ausgepragte Suizidabsichten hatten, ist das Risiko fiir die Auslésung von Suizid en oder —
versuchen erhoht. Sie sollten daher wéahrend der Behandlung besonders sorgfalti erwacht werden.
Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollierten klinischen Studien zur Anwe@!g von Antidepressiva
bei Erwachsenen mit psychiatrischen Stérungen zeigte fiir Patienten unte ahren, die
Antidepressiva einnahmen, ein erhohtes Risiko fiir suizidales Verhalteny gleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer engmaschigen Uberwachu atienten, vor allem der
Patienten mit hohem Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn der Be
Dosisanpassungen einhergehen. Patienten (und deren Betreuer) gind auf die Notwendigkeit einer

Uberwachung hinsichtlich jeder klinischen Verschlechterung Auftretens von suizidalem
Verhalten oder Suizidgedanken und ungewdhnlicher Verhalfesmsinderungen hinzuweisen. Sie sollten
unverziiglich medizinischen Rat einholen, wenn derartig tome auftreten.

Kombination mit CYP1A2-Inhibitoren (siche Abschnitte #.3 und 4.5)
Bei gleichzeitiger Anwendung von Thymanax mif@i en CYP1A2-Inhibitoren (z.B. Propranolol,
Enoxacin) ist Vorsicht geboten, da dies zu einer en Agomelatin-Exposition fithren konnte.

Lactose-Intoleranz &

Thymanax enthélt Lactose. Patienten mit ltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactasemangel oder Glucose-GalactgsefMaldbsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natriumgehalt Q
Thymanax enthalt weniger als%n Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu "natriumfrei".

4.5 Wechselwirkun%i} anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Agomelatin wird h; sachlich durch Cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) (90%) und durch
CYP2C9/2C19 (% metabolisiert. Arzneimittel, die mit diesen Isoenzymen interagieren, konnen die
Bioverﬁjgbark@ Agomelatin entweder vermindern oder verstarken.

Fluvoxami arker CYP1A2- und moderater CYP2C9-Inhibitor, hemmt deutlich den

Metabolis n Agomelatin. Dies fiihrt zu einem 60-fachen (12- bis 412-fachen) Anstieg der
Agome xposition. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Thymanax und starken CYP1A2-
Inhibi{i z.B. Fluvoxamin, Ciprofloxacin) kontraindiziert.

Di ination von Agomelatin mit Ostrogenen (méBige CYP1A2-Inhibitoren) fiihrt zu einer
mehtfach erhdhten Agomelatin-Exposition. Obwohl es bei den 800 Patienten, die gleichzeitig
Ostrogene erhielten, keine speziellen Anzeichen auf mangelnde Sicherheit gab, sollte die gleichzeitige
Anwendung von Agomelatin und méBigen CYP1A2-Inhibitoren (z.B. Propranolol, Enoxacin) mit
Vorsicht erfolgen, bis mehr Daten zur Verfiigung stehen (siche Abschnitt 4.4). Rifampicin induziert
alle drei an der Metabolisierung von Agomelatin beteiligten Cytochrom-Isoenzyme und kann daher
die Bioverfiigbarkeit von Agomelatin verringern.

Es wurde gezeigt, dass Zigarettenrauch, ein CYP1A2-Induktor, die Bioverfiigbarkeit von Agomelatin
vor allem bei starken Rauchern (>15 Zigaretten pro Tag) verringern kann (siche Abschnitt 5.2),

L 4
Mogliche Wirkungf:@%nderen Arzneimitteln auf Agomelatin




Mogliche Wirkungen von Agomelatin auf andere Arzneimittel

In vivo induziert Agomelatin CYP450-Isoenzyme nicht. Agomelatin hemmt in vivo weder CYP1A2
noch in vitro andere Cytochrom P450-Isoenzyme. Daher hat Agomelatin keinen Einfluss auf die
Exposition anderer Arzneimittel, die durch Cytochrom P450 metabolisiert werden.

Andere Arzneimittel
Phase 1-Studien ergaben keinen Nachweis fiir eine pharmakokinetische oder pharmakodynamische
Interaktion mit Arzneimitteln, die den entsprechenden Patienten gleichzeitig mit Thymanax @rdnet

werden konnten: Benzodiazepine, Lithium, Paroxetin, Fluconazol und Theophyllin.

Alkohol
Die gleichzeitige Einnahme von Agomelatin und Alkohol ist nicht ratsam. :%

Elektrokonvulsionstherapie (EKT)
Es liegen keine Erfahrungen tber die gleichzeitige Anwendung von Agomel E EKT vor.
a

Tierstudien haben keine krampfférdernden Eigenschaften gezeigt (siche Ab itt 5.3). Daher werden
klinische Auswirkungen einer EKT, die gleichzeitig mit einer Agomelatl ndlung durchgefiihrt
wird, als unwahrscheinlich angesehen.

Kinder und Jugendliche N
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Tr senen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit @

Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrpng@/eniger als 300 Schwangerschaftsausginge)
mit der Anwendung von Agomelatin bei Schwang; 1. Tierexperimentelle Studien lassen nicht
auf direkte oder indirekte schédliche Ausw1rkur% f Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlieBen (siche Abschnitt 5.3). Aus
Vorsichtsgriinden sollte eine Anwendun% manax wihrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

O
Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob AgomelatiQ&abolite in die Muttermilch beim Menschen iibergehen. Die zur
Verfiigung stehenden pharmakodynatischen/ toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass
Agomelatin/ Metabolite in dig h tibergehen (siche Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir
Neugeborene/Kinder kann ni sgeschlossen werden. Es muss daher eine Entscheidung dariiber
getroffen werden, ob da en zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Thymanax
verzichtet werden soll 1e Behandlung zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fiir das Kind h der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitdt

Reproduktion \n an Ratten und Kaninchen haben keine Auswirkung von Agomelatin auf die

Fertilitit gezeigtSiche Abschnitt 5.3).

4.7 irkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
aschinen

Agotnelatin hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen

von Maschinen.

Da Schwindelgefiihl und Schléfrigkeit hdaufige Nebenwirkungen darstellen, sollten Patienten auf ihre

moglicherweise eingeschriankte Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
hingewiesen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils




Die Nebenwirkungen waren in der Regel leicht bis midBig und traten wahrend der ersten beiden
Behandlungswochen auf. Die hiufigsten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Schwindel. Diese Nebenwirkungen waren meistens voriibergehend und fiihrten im Allgemeinen nicht
zum Abbruch der Behandlung.

Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen

Die nachfolgende Tabelle reprisentiert die Nebenwirkungen, welche in Placebo-kontrollierten und
aktiv-kontrollierten Studien beobachtet wurden.

Die Nebenwirkungen werden nach folgenden Héaufigkeiten unten aufgefiihrt: sehr hdufig (@,;

haufig (=1/100 bis <1/10); gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100); selten (=1/10.000 bis <@ ; sehr
selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten ni chétzbar).
Die Héaufigkeiten sind nicht Placebo-korrigiert. %
Systemorganklasse Hiufigkeit -~ ’b
Psychiatrische haufig Angst A\
Erkrankungen abnorme Triume* , /' /

gelegentlich Suizidgedanken izidales Verhalten

(siche Abschnitf™g,2

Agitiertheit mit verbundene Symptome*
(wie Gerei%& und Unruhe)

Aggressjon*
Alptri *

Manie/B¥ pomanie*
D @ ymptome konnen auch durch die
derkrankung bedingt sein (siche Abschnitt

Ry 4).
~ erwirrtheitszustand*
selten &\ Halluzinationen*
X0
Erkrankungen des sehr haufi \J Kopfschmerzen
Nervensystems hiufig & Schwindel
\ Schléfrigkeit
Schlaflosigkeit

<

R *?egentlich Migrine
N

Paristhesie
Restless leg Syndrom*
., selten Akathisie*
AugenerkrankyngSh, gelegentlich verschwommenes Sehen
Erkrankunge %)hrs gelegentlich Tinnitus*
und des L hs
Erkran errdes héufig Ubelkeit
GastrQQe naltrakts Diarrhoe
Obstipation
; Bauchschmerzen
Erbrechen*
Leber- und héufig erhohte AST- und/oder ALT-Werte (in
Gallenerkrankungen klinischen Studien wurden Erhéhungen > 3-

fach hoher als der obere Normbereich bei 1,2%
der Patienten unter Agomelatin 25 mg/Tag und
2,6% unter Agomelatin 50 mg/Tag vs. 0,5%
unter Placebo beobachtet)

gelegentlich erhohte y-GT* (Gammaglutamyltransferase) (>




3-fach hoher als der obere Normbereich)
selten Hepatitis
erhohte alkalische Phosphatase* (> 3-fach
hoher als der obere Normbereich)
Leberinsuffizienz* ¥
Ikterus*
Erkrankungen der Haut gelegentlich vermehrtes Schwitzen (Hyperhidros
und des ‘b
Unterhautzellgewebes Ekzem Z]v
Pruritus*® o\
Urtikaria* Q:/
selten erythematdser Ausschla 7
Gesichtsddem und Ar@n*
Skelettmuskulatur-, héufig Riickenschmerzen ¢ =
Bindegewebs- und selten Myalgie*
Knochenerkrankungen .
Erkrankungen der Nieren | selten Harnretention N, ¢
und Harnwege
Allgemeine haufig Miidigkeit V
Erkrankungen und
Beschwerden am @
Verabreichungsort AL
Untersuchungen hiufig wiChtszunahme*
gelegentlich i¢htsabnahme*

L g
L 4
* Die Haufigkeit fir unerwiinschte Ereignisse a&\@tanberichten wurde anhand von Daten aus
klinischen Studien berechnet.

() Bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine &e}schéidigmg wurden wenige Ausnahmefille mit
todlichem Ausgang oder Lebertransplanm@erichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwfr@
Die Meldung des Verdachts auf Ne@/ kungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Ubetwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsbefufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgeﬁihrte@)nale Meldesystem anzuzeigen.

<’

Symptome )
Es liegen nur b% t Erfahrungen zur Uberdosierung von Agomelatin vor. Die Erfahrung mit

4.9 Uberdosierung,

Agomelatin-U ierungen zeigte, dass Schmerzen im Epigastrium, Schlifrigkeit, Ermiidung,

Agitiertheit, A Anspannung, Schwindel, Zyanose oder Unwohlsein berichtet wurden. Eine

Person, di@@ﬁ mg Agomelatin eingenommen hatte, erholte sich spontan ohne kardiovaskuldre und
ffz

biologisﬁb

Fur¥gomelatin ist kein spezifisches Antidot bekannt. Eine Ubgrdosierung sollte symptomatisch und
unter laufender Uberwachung behandelt werden. Eine weitere Uberwachung in einer spezialisierten
Einrichtung wird empfohlen.

alligkeiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften




Pharmakotherapeutische Gruppe: Psychoanaleptika, andere Antidepressiva, ATC-Code: NO6AX22

Wirkmechanismus

Agomelatin ist ein melatonerger (MT;- und MT,-Rezeptoren) Agonist und 5-HTc-Antagonist.

Bindungsstudien zeigen, dass Agomelatin keinen Effekt auf die Monoaminaufnahme hat und keine

Affinitdt zu o- und B-adrenergen, histaminergen, cholinergen, dopaminergen und Benzodiazepin-

Rezeptoren aufweist.

Agomelatin resynchronisiert circadiane Rhythmen in Tiermodellen mit Stérung des circadianen
@n&len

Rhythmus. Agomelatin erhoht die Freisetzung von Noradrenalin und Dopamin speziell im

Cortex und hat keinen Einfluss auf den extrazelluldren Serotoninspiegel. @
Pharmakodynamische Wirkungen

Agomelatin hat in Tiermodellen fiir Depression (learned helplessness, despair-Test, nic mild
stress) sowie auch in Modellen zur Desynchronisation circadianer Rhythmen und jModellen zu
Stress und Angstzustdnden antidepressive Effekte gezeigt.

Beim Menschen hat Agomelatin positive Eigenschaften auf die Phasenvers ng; es induziert eine
Phasenvorverlagerung sowohl des Einschlafens als auch der Absenkung orpertemperatur und des
Beginns der Melatoninsekretion. 0

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit %

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Agomelatin zur Behandling von Episoden einer Major

Depression wurden in einem klinischen Studienprogramm mit #Q00 Patienten untersucht, welche mit
Agomelatin behandelt wurden.

Zur Untersuchung der Kurzzeit-Wirksamkeit von Agomeldtin Bei Episoden einer Major Depression
bei Erwachsenen wurden zehn Placebo-kontrollierte S it fixer Dosierung und/oder
Dosissteigerung durchgefiihrt. Nach dem Ende der,Behan@lung (iiber 6 oder 8 Wochen) wurde die
signifikante Wirksamkeit von Agomelatin 25-50 echs dieser zehn Placebo-kontrollierten
Doppelblindstudien nachgewiesen. Der primére nkt war die Anderung des HAMD-17 Score im
Vergleich zur Baseline. Agomelatin zeigte kginen Unterschied gegeniiber Placebo in zwei Studien, in
denen die aktiven Kontrollsubstanzen Paroxet er Fluoxetin Assay-Sensitivitit zeigten. Agomelatin
wurde nicht direkt mit Paroxetin oder Fludketih verglichen, da beide Vergleichssubstanzen eingesetzt
wurden, um die Assay-Sensitivitét sichefzugtellen. Zwei weitere Studien konnten nicht bewertet
werden, da sich die aktiven Kontrolls zen Paroxetin oder Fluoxetin nicht von Placebo
unterschieden. Jedoch war es in die§erm™Studien nicht zuldssig die Startdosis von Agomelatin,
Paroxetin oder Fluoxetin zu erhohen,selbst bei nicht ausreichender Response.

Die Wirksamkeit wurde auch tienten mit schwerer Depression (Baseline HAM-D > 25) in allen
positiven Placebo-kontrolli tudien beobachtet.

Die Responderraten waren'dter Agomelatin im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant hoher.
Uberlegenheit (2 Stud r Nicht-Unterlegenheit (4 Studien) im Vergleich zu SSRI/ SNRI
(Sertralin, Escitalopr uoxetin, Venlafaxin oder Duloxetin) wurde in sechs von sieben
Wirksamkeitsstud@ner heterogenen Population von depressiven erwachsenen Patienten gezeigt.
Die antidepressﬁ\ irksamkeit wurde entweder als primérer Endpunkt oder als sekundérer Endpunkt
17 Score bewertet.

Riickfallpravention konnte der Erhalt der antidepressiven Wirksamkeit gezeigt

werden. P, tén, die auf eine 8- bzw. 10-wdchige Akutbehandlung mit Agomelatin 25-50 mg
(einma ‘%f , open-label) ansprachen, wurden fiir weitere 6 Monate entweder auf Agomelatin

nmal tdglich oder Placebo randomisiert. Agomelatin 25-50 mg einmal tiglich zeigte eine
signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo (p=0,0001) bezogen auf das primire
ZielKriterium (Prévention eines depressiven Riickfalls), gemessen als Zeit bis zum Auftreten eines
Riickfalls. Die Inzidenz fiir Riickfalle wéhrend der 6-monatigen doppelblinden follow-up-Phase betrug
22% fiir Agomelatin bzw. 47% fiir Placebo.

anhand des HP@
In einer Su@
1

Agomelatin verdndert bei gesunden Probanden nicht die Aufmerksamkeit am Tag oder das
Gedéchtnis. Bei depressiven Patienten erhdhte Agomelatin 25 mg den ,,Slow Wave Sleep®, ohne den
REM (Rapid Eye Movement)-Schlafanteil oder die REM-Latenz zu verédndern. Agomelatin 25 mg
induzierte auch eine Verkiirzung der Einschlafzeit und der Zeit bis zum Herzfrequenzminimum.
Bereits ab der ersten Behandlungswoche zeigte sich eine signifikante Verbesserung im Hinblick auf



das Einschlafen und die Schlafqualitdt, wobei nach Beurteilung durch die Patienten keine
Tagesmiidigkeit auftrat.

In einer speziellen Vergleichsstudie zur sexuellen Dysfunktion konnte bei Patienten in Remission
unter Agomelatin ein numerischer Trend (statistisch nicht signifikant) zu weniger sexueller
Dysfunktion bei den Erregungs- und Orgasmus-Scores nach der Sex Effects Scale (SEXFX) als unter
Venlafaxin gezeigt werden. Die zusammengefasste Analyse verschiedener Studien mit der Arizona
Sexual Experience Scale (ASEX) ergab, dass Agomelatin nicht im Zusammenhang mit sexueller
Dysfunktion stand. Bei gesunden Probanden blieb unter Agomelatin die sexuelle Funktion é

Vergleich zu Paroxetin erhalten. @
Agomelatin verhielt sich in klinischen Studien in Bezug auf Herzfrequenz und Blut eutral.
In einer Studie zur Beurteilung von Absetzsymptomen mittels der Discontinuati ergent Signs
and Symptoms (DESS)-Checkliste bei Patienten in der Remission induzierte latin nach

abruptem Behandlungsabbruch kein Absetzsyndrom.

Agomelatin hat kein Missbrauchspotential, wie in Studien an gesunden PgObanden mit Hilfe einer
speziellen visuellen Analogskala oder auch der Addiction Research Ce entory (ARCI) 49-
Punkte-Liste festgestellt wurde.

In einer 8-wdchigen Placebo-kontrollierten Studie an dlteren de e&n Patienten (> 65 Jahre;
n=222, davon erhielten 151 Agomelatin), die tiglich 25-50 m Keomelatin erhielten, zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied von 2,67 Punkten im H@)—Gesam‘[ Score, dem priméren
Endpunkt. Die Analyse der Responderraten zeigte einen zugunsten von Agomelatin. Bei sehr
alten Patienten (> 75 Jahre; n=69, davon erhielten 48 in) konnte keine Verbesserung
beobachtet werden. Die Vertraglichkeit von Agomg:la@i alteren Patienten ist vergleichbar mit der

bei jlingeren Erwachsenen. ’@

chen wurde bei Patienten mit Episoden einer Major
etin (einem SSRI) oder Venlafaxin (einem SNRI)
der Therapie von diesen Antidepressiva auf
Agomelatin traten nach dem Absetzep I oder des SNRI, sowohl nach abruptem als auch bei
ausschleichendem Absetzen der voran genen Therapie, Absetzsymptome auf. Diese
Absetzsymptome kdnnen mit eine enden frithen Ansprechen auf Agomelatin verwechselt
werden.

Der Prozentsatz an Patienten
Behandlungsende mit SSRI/
(schrittweises Absetzen dgS\bi
zur Gruppe mit kurzere.

Eine spezifische kontrollierte Studie tiber 3
Depression, die sich nur unzureichend unte
verbesserte, durchgefiihrt. Bei einer Ums

Nmindest einem Absetzsymptom eine Woche nach

war geringer in der Gruppe mit ldngerer Ausschleichphase
erigen SSRI/SNRI iiber einen Zeitraum von 2 Wochen) im Vergleich
leichphase (schrittweises Absetzen des bisherigen SSRI/SNRI {iber

einen Zeitraum von 1 e) sowie zur Gruppe mit abruptem Wirkstoffwechsel (abruptes Absetzen):
56,1%, 62,6% bzw £79,8%.
L 4

Episoded giner Major Depression gewahrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung
bei Kinider und Jugendlichen).

5.2 { Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Bioverfiigbarkeit

Agomelatin wird nach oraler Einnahme schnell und gut (> 80%) resorbiert. Die absolute
Bioverfiigbarkeit ist gering (< 5% bei der oralen therapeutischen Dosis) und die inter-individuelle
Variabilitét ist betrdchtlich. Die Bioverfligbarkeit ist bei Frauen hoher als bei Méannern. Sie wird durch
die Einnahme oraler Kontrazeptiva erhoht und durch Rauchen verringert. Die maximale
Plasmakonzentration wird 1 bis 2 Stunden nach der Einnahme erreicht.

10



Im therapeutischen Dosisbereich nimmt die systemische Agomelatin-Exposition proportional zur
Dosis zu. Bei hoherer Dosierung kommt es zu einer Sattigung des First-Pass-Effekts.

Die Bioverfiigbarkeit und Resorptionsrate werden durch Nahrungsaufnahme (normale oder auch stark
fetthaltige Speisen) nicht verdndert. Die Variabilitidt nimmt bei stark fetthaltigen Speisen zu.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betréigt im steady-state ungeféhr 35 1. Die Plasmaproteinbindung betragt

95%., unabhingig von der Konzentration, und bleibt auch bei zunehmendem Alter sowie bei Patienten
mit Niereninsuffizienz unverdndert. Die ungebundene Fraktion ist jedoch bei Patienten mit
eingeschrinkter Leberfunktion doppelt so hoch. @

Biotransformation

Nach oraler Einnahme wird Agomelatin schnell - hauptsédchlich durch CYP1A2 in @eber -
metabolisiert. Die Isoenzyme CYP2C9 und CYP2C19 sind ebenfalls beteili h@]edoch nur einen
geringen Anteil am Metabolismus. g\

Die Hauptmetaboliten, hydroxyliertes und demethyliertes Agomelatin, sind @ aktiv und werden
rasch konjugiert und im Urin ausgeschieden. Q

Elimination

Die Elimination erfolgt rasch. Die mittlere Plasmahalbwertszeit be%zwischen 1 und 2 Stunden. Die
Clearance ist hoch (ungeféhr 1100 ml/min) und hauptsichlich metabolisch.

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend (zu 80%) iiber den Urin ¥4, Form von Metaboliten. Die
Ausscheidung des unveridnderten Wirkstoffs iiber den Urin i@machléssigbar.

Die Kinetik ist nach wiederholter Einnahme unveréindertQ

Patienten mit Niereninsuffizienz N

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz w ine wesentliche Verdnderung der
pharmakokinetischen Parameter beobachtet (n=& g als Einzeldosis). Jedoch ist bei Patienten mit
schwerer oder mafiger Niereninsuffizienz Vgpsicht geboten, da bei diesen Patienten nur begrenzt
klinische Daten zur Verfiigung stehen (sieh hnitt 4.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfyn%

In einer speziellen Studie bei zirrhotis atienten mit leichter chronischer (Child-Pugh Typ A) oder
méBiger (Child-Pugh Typ B) Lebe ionseinschrankung war die Exposition nach Gabe von
Agomelatin 25 mg im Vergleigh zu ehtsprechenden Probanden (Alter, Gewicht und
Rauchgewohnheiten) ohne Le ktionsstorung deutlich erhéht (70-fach bei Typ A bzw. 140-fach
bei Typ B) (siche Abschnitt</ .3 und 4.4).

Altere Patienten .
Eine pharmakokineti Ntudie an dlteren Patienten (> 65 Jahre) zeigte, dass bei einer Dosis von
25 mg bei Patienten75 Jahre die mittlere AUC und die mittlere Cmax um das 4-Fache und 13-Fache

lisse zu zichen. Eine Dosisanpassung bei dlteren Patienten ist nicht erforderlich.

hoher waren als®ber Ratienten < 75 Jahre. Die Gesamtzahl an Patienten, die 50 mg erhielten war zu
gering, um Rii

Es lieged keine Daten zum Einfluss der Rasse auf die Pharmakokinetik von Agomelatin vor.
5. gklinische Daten zur Sicherheit

Bei Méusen, Ratten und Affen wurden sowohl nach einmaliger als auch nach wiederholter
Verabreichung hoher Dosen sedierende Effekte beobachtet.

Bei Nagern wurde ab einer Dosis von 125 mg/kg/Tag eine ausgeprigte Induktion von CYP2B sowie
eine maBige Induktion von CYP1A und CYP3A festgestellt, wihrend bei Affen die Induktion von
CYP2B und CYP3A bei einer Dosis von 375 mg/kg/Tag gering war. In Toxizitdtsstudien mit
wiederholter Applikation wurde bei Nagern und Affen keine Hepatotoxizitédt beobachtet.
Agomelatin geht in die Plazenta und die Foten trachtiger Ratten iiber.
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Reproduktionsstudien an Ratten und Kaninchen haben keinerlei Effekte von Agomelatin auf die
Fertilitat, die embryofetale Entwicklung sowie auf die pra- und postnatale Entwicklung gezeigt.
Eine Reihe von in vitro- und in vivo-Standarduntersuchungen zur Genotoxizitét ergab, dass
Agomelatin kein mutagenes oder klastogenes Potential besitzt.

In Karzinogenitétsstudien induzierte Agomelatin in einer Dosierung, die mindestens 110-mal héher
war als die therapeutische Dosis, eine Zunahme der Inzidenz von Lebertumoren bei Ratten und
Maiusen. Die Lebertumore stehen hochstwahrscheinlich in Zusammenhang mit einer fiir Nag
spezifischen Enzyminduktion. Die Haufigkeit von gutartigen Mammafibroadenomen bei Raftertmahm
bei hohen Expositionen (60-fach hdher als die therapeutische Dosis) zu, blieb jedoch im n der

Kontrollen.

Studien zur Sicherheitspharmakologie haben keinen Effekt von Agomelatin auf den % (human
Ether a-go-go Related Gene)-Strom oder auf das Aktionspotential von Purkinje-Ze eim Hund
ergeben. Agomelatin hat keine prokonvulsiven Eigenschaften nach intraperit e@\pplikaﬁon von
Dosen bis zu 128 mg/kg bei Mausen und Ratten gezeigt. ‘\

Es wurden keine Effekte von Agomelatin auf Verhaltensmuster, visuelle eproduktive Funktionen
bei jungen Tieren festgestellt. Eine leichte dosisunabhéingige Gewichts e, die auf die

pharmakologischen Eigenschaften zuriickzufiihren ist, sowie geringfifgigg*Auswirkungen auf
ménnliche Geschlechtsorgane, jedoch ohne Beeintréchtigung der anzungsfahigkeit, wurden
beobachtet. {

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN QQ

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

L 4
*
Tablettenkern: \®

- Lactose-Monohydrat &

- Maisstérke

- Povidon (K30) Q
- Carboxymethylstiarke-Natrium (@A) (Ph.Eur.)
- Stearinsdure (Ph.Eur.) \

- Magnesiumstearat (Ph.Eur
- hochdisperses Siliciuwid

Filmiiberzug: @

- Hypromellose, é

- Eisen(III)—hydr@i “oxid x H,O (E172)
- Glycerol

- Macroge 00)
- Magnegmmstearat (Ph.Eur.)

- Tit% id (E171)
Die Tinm en Aufdruck enthilt Schellack, Propylenglycol und Indigocarmin-Aluminiumsalz
(E13

6.2 Q Inkompatibilititen

Nicht zutreffend
6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

12



Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Aluminium/PV C-Blisterpackung in Faltschachteln aus Karton.

Kalenderpackungen mit 14, 28, 56, 84 und 98 Filmtabletten.

Kalenderpackungen mit 100 Filmtabletten (Klinikpackungen).

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht. @Q

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

7. INHABER DER ZULASSUNG

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung. \®

Servier (Ireland) Industries Ltd. 0
Gorey Road, Arklow, Co. Wicklow W

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) Q

EU/1/08/498/002 .

EU/1/08/498/003 */b

EU/1/08/498/005 \

EU/1/08/498/006

EU/1/08/498/007 &

EU/1/08/498/008 \Q
RO

9. DATUM DER ERTEILU@R ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG \

Datum der Erteilung der Zu g: 19. Februar 2009

Datum der letzten Verlé der Zulassung:7. Januar 2019
0\

10. STAND DE ORMATION

L 4

(MM/ITIT} Qj

Ausfiihrli @ormationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arznein@ gentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

VS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Les Laboratoires Servier Industrie, 905, route de Saran - 45520 Gidy, Frankreich

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

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

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift@?
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegebe% n.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE @ DEN

GEBRAUCH fb
N

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. @

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GE UNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

¢ RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [P rﬁé Safety Update Reports

(PSURs)]
<&

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir s Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vor n und im européischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste 11 der Union festgelegten Stichtage

(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisier& estgelegt.
NK

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCH GEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DE NEIMITTELS

¢ Risikomanagement-Plan (RMP (J

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Ihverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und‘in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitéiten %ﬂaﬁnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CH nbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP &ﬁzureichen:

e nach Auffor % durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mgll efn das Risikomanagement-System geéindert‘ yvird, insbesondere infolge neuer
eingegan Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéi@s fiihren koénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Be uf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

e Zusitgliche Mallnahmen zur Risikominderung
D nﬁer der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll Format und Inhalt der Information fiir
Aj%?r Anwendung mit der zustidndigen nationalen Behdrde vor dem Zeitpunkt des

Inverkehrbringens in dem Mitgliedstaat abstimmen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll vor und nach Markteinfiihrung
sicherstellen, dass den medizinischen Fachkreisen, die voraussichtlich Thymanax verordnen oder
anwenden, Fortbildungsmaterial mit den folgenden Inhalten zur Verfiigung gestellt wird:

e Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Information fiir Arzte zur Anwendung (Fortbildungsmaterial), die ein Schema zur Durchfiihrung
von Leberfunktionstests beinhaltet.
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Die Information fiir Arzte zur Anwendung sollte folgendes beinhalten:

e Notwendigkeit Patienten {iber die moglichen Risiken zu informieren, namlich erhdhte
Transaminasenwerte, Leberschiadigung und Interaktionen mit starken CYP1A2-Inhibitoren (z.B.
Fluvoxamin, Ciprofloxacin);

e Notwendigkeit Leberfunktionstests (Transaminasenkontrolle) bei allen Patienten durchzufiihren:
vor Beginn der Behandlung und dann in regelméBigen Abstidnden nach ca. drei, sechs Wochen
(Ende der akuten Phase), 12 Wochen und 24 Wochen (Ende der Erhaltungsphase) sowie danach,
wenn klinisch angezeigt; 6

e Notwendigkeit Leberfunktionstests in derselben Haufigkeit wie zu Beginn der Beha@g
durchzufiihren, wenn bei Patienten die Dosis erhoht wird;

e Anleitung fiir den Fall des Auftretens klinischer Symptome, die auf eine hepati %ysfunktion
hinweisen; %

e Anleitung fiir den Fall von Auffalligkeiten im Leberfunktionstest; @

e Vorsichtsmainahmen bei der Therapie von Patienten mit bereits vor der X‘ldlung erhohten
Transaminasenwerten (> als der obere Normbereich und < 3-fach hoh @er obere

Normbereich);

e Vorsichtsmafinahmen bei der Verordnung der Therapie bei PatientetiyanitRisikofaktoren fiir eine
Leberschidigung, wie z.B. Fettleibigkeit/Ubergewicht/nicht al iSch bedingte Fettleber,
Diabetes, Alkoholmissbrauch und/oder Konsum betréichtlicher%gen an Alkohol oder
Behandlung mit Arzneimitteln, die zu einer Leberschadi fiihren konnen;

e Kontraindikation bei Patienten mit eingeschrénkter Leb@ ion (d.h. Leberzirrhose oder aktiver

Lebererkrankung);

o Kontraindikation bei Patienten mit erh6hten Transaﬂ%nwerten um mehr als das 3-Fache des
oberen Normbereichs; Q

e Kontraindikation bei Patienten, die gleichzeitig CYP1A2-Inhibitoren einnehmen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrifigen soll Form und Inhalt des Patientenheftes mit
der nationalen Behorde des Mitgliedstaats abStimmen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das I@rbringen soll sicherstellen, dass alle Arzte, die
voraussichtlich Thymanax Verordnen‘,K' tenhefte erhalten, um diese ihren Thymanax-Patienten

auszuhéndigen.

Das Patientenheft sollte folgenNernelemente enthalten:
- Information liber das Risj on hepatischen Reaktionen und klinische Anzeichen fiir

Leberprobleme
- Schema zur Durc von Leberfunktionstests (Transaminasenkontrollen)

- Erinnerung an di¢ rolltermine zur Blutabnahme

0\
,\?
£
e
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thymanax 25 mg Filmtabletten

Agomelatin @Q

| 2. WIRKSTOFF(E)

Vs
“
Jede Filmtablette enthélt 25 mg Agomelatin. Q\

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE 7/

Enthilt Lactose. W

Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT (C\

)
14 Filmtabletten . Q

*
28 Filmtabletten \®

56 Filmtabletten
84 Filmtabletten

98 Filmtabletten &
100 Filmtabletten Q:

[5.  HINWEISE ZUR UND A@R ANWENDUNG

Zum Einnehmen. Packungsb@beachten.

6. WARNHINW]%% ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBE NIST

L 4

Arzneimittel f@ er unzugénglich aufbewahren.

| 7. WAI%IE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

(V

8. a VERFALLDATUM

»

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

| 10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE

19



BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

[EU/1/08/498/003] 28 Filmtabletten
[EU/1/08/498/005] 56 Filmtabletten
[EU/1/08/498/006] 84 Filmtabletten
[EU/1/08/498/007] 98 Filmtabletten

2
[EU/1/08/498/002] 14 Filmtabletten \@
[EU/1/08/498/008] 100 Filmtabletten WO

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG A{
Ch.-B. Q
O
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG o~ b
N

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAF

L 4

N

| 16. ANGABEN IN BLINDENSGHRIFT

Thymanax 25 mg ®\
L 2 &

[ 17. INDIVIDUE RKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit’K iduellem Erkennungsmerkmal.

<

18. IWUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

F k) AT
P?S
SN

NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thymanax 25 mg Tabletten

Agomelatin @Q

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

V4
>
Servier (Ireland) Industries Ltd. ®\

| 3.  VERFALLDATUM 0"}
EXP /\/
X
| 4.  CHARGENBEZEICHNUNG \J

R

| 5.  WEITERE ANGABEN N
o \
O
Mi '\(J

Do

Fr Q
Sa
So
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Thymanax 25 mg Filmtabletten
Agomelatin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. §

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an eiter
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerde wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder A %er Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben su%lehe Abschnitt

4. \

Was in dieser Packungsbeilage steht:

1. Was ist Thymanax und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Thymanax beachten?

3. Wie ist Thymanax einzunehmen? 0
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? W

5. Wie ist Thymanax aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen {

1. Was ist Thymanax und wofiir wird es angew@

L 4
Thymanax enthilt den Wirkstoff Agomelatin. Er gzb; einer Gruppe von Arzneimitteln, die als
Antidepressiva bezeichnet werden. Es wurde Thn Behandlung Ihrer depressiven Erkrankung

verschrieben.
Thymanax wird bei Erwachsenen angew &

das Leben im Alltag beeintrachtigt. D ptome der depressiven Erkrankung sind bei den
betroffenen Patienten unterschiedli zu zdhlen jedoch héufig tiefe Traurigkeit, ein Gefiihl der
Wertlosigkeit, der Verlust des Interesses an Lieblingsbeschiftigungen, Schlafstorungen, das Gefiihl,
gebremst zu sein, Angstgefiih wae Gewichtsveranderungen.

Der zu erwartende Nutzen v, manax ist, die Beschwerden im Zusammenhang mit Threr
Depression zu bessern ittweise zu beseitigen.

Bei einer depressiven Erkrankung hap S ?1 ich um eine andauernde Storung der Stimmungslage, die

fé‘

2. Was sollten @r der Einnahme von Thymanax beachten?

Thymanax d t eingenommen werden

ergisch gegen Agomelatin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen

dtéile dieses Arzneimittels sind.

re Leber nicht richtig arbeitet (Leberfunktionsstorung).

- enff Sie Fluvoxamin (ein anderes Arzneimittel zur Behandlung von depressiven
ankungen) oder Ciprofloxacin (ein Antibiotikum) einnehmen,

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Es kann Griinde geben, weshalb Thymanax mdglicherweise nicht fir Sie geeignet ist:

- Wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die die Leber beeinflussen, fragen Sie Ihren Arzt
diesbeziiglich um Rat.

- Wenn Sie iibergewichtig oder fettleibig sind, fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

- Wenn Sie Diabetiker sind, fragen Sie Thren Arzt um Rat.

- Wenn bei Ihnen vor der Behandlung mit Thymanax erhohte Leberenzymwerte festgestellt
wurden, wird Thr Arzt entscheiden, ob Thymanax fiir Sie geeignet ist.
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- Wenn Sie unter einer bipolaren Storung leiden, manische Symptome hatten oder diese entstehen
(d.h. eine Phase ungewohnlich starker Erregbarkeit und Gefiihle), sprechen Sie mit Ihrem Arzt,
bevor Sie beginnen, das Arzneimittel einzunehmen bzw. weiterhin einnehmen (siehe auch
Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich®).

- Wenn Sie an Demenz leiden, wird Ihr Arzt individuell beurteilen, ob Thymanax fiir Sie geeignet
ist.

Wihrend Threr Behandlung mit Thymanax:
Was ist zu tun, um mégliche schwerwiegende Leberprobleme zu vermeiden Q{Q
a

- Thr Arzt sollte vor Beginn der Behandlung {iberpriift haben, ob Thre Leber richti tet. Bei
manchen Patienten konnen wihrend der Behandlung mit Thymanax erhohte Leé ymwerte im

Blut auftreten Deshalb sollen zu folgenden Zeitpunkten Nachfolgeuntersuchu erfolgen:
&
vor nach ca. nach ca. n \Y nach ca.
Behandlungs- 3 6 24
beginn oder Wochen | Wochen ochen | Wochen

Dosissteigerung

€

Blutuntersuchung v v v v v

Basierend auf der Auswertung dieser Tests wird Thr Arzt e sc/hyden, ob Sie Thymanax weiter
einnehmen oder absetzen sollen (siche auch Abschnitt 3 "Wag ist Thymanax einzunehmen”).

Achten Sie auf Anzeichen und Symptome, die darauf hin

- Wenn Sie eines der folgenden Anzeichen und
ungewohnlich dunkler Urin, hell gefirbter Stithl, gelbe Haut/Augen, Schmerzen im rechten
Oberbauch, ungewohnliche Erschéopfun ﬁ@ em im Zusammenhang mit den anderen
hier aufgefiihrten Symptomen), holen Sie rziiglich den Rat Ihres Arztes ein, der Ihnen
gegebenenfalls raten wird, Thymanm&biusetzen.

, dass lhre Leber nicht richtig arbeitet
e von Leberproblemen beobachten:

Die Wirksamkeit von Thymanax bei Patichten‘ab 75 Jahren ist nicht belegt. Thymanax sollte daher bei
diesen Patienten nicht angewendet wgrden.

Suizidgedanken und Verschlechte \rer Depression

Wenn Sie depressiv sind, konngn Sie hanchmal Gedanken daran haben, sich selbst zu verletzen oder
Suizid zu begehen. Solche Ge n konnen bei der erstmaligen Anwendung von Antidepressiva
verstérkt sein, denn alle die eimittel brauchen einige Zeit bis sie wirken, gewohnlich etwa zwei
Wochen, manchmal aur@r.

L 4

Das Auftreten derarti \edanken ist wahrscheinlicher,

- wenn Sie bereits r einmal Gedanken daran hatten, sich das Leben zu nehmen oder daran
gedacht haben] sichselbst zu verletzen.

- wenn Sie ein@ Erwachsener sind. Ergebnisse aus klinischen Studien haben ein erhohtes Risiko
fiir das A von Suizidverhalten bei jungen Erwachsenen (im Alter bis 25 Jahre) gezeigt, die
unter ei sychiatrischen Erkrankung litten und mit einem Antidepressivum behandelt wurden.

Gehen einem Arzt oder suchen Sie unverziiglich ein Krankenhaus auf, wenn Sie zu

irgen Zeitpunkt Gedanken daran entwickeln, sich selbst zu verletzen oder sich das Leben zu

nev

Es kann hilfreich sein, wenn Sie einem Freund oder Verwandten erzéhlen, dass Sie depressiv sind.
Bitten Sie diese Personen, diese Packungsbeilage zu lesen. Fordern Sie sie auf, Ihnen mitzuteilen,
wenn sie den FEindruck haben, dass sich Thre Depression verschlimmert oder wenn sie sich Sorgen
iiber Verhaltensdnderungen bei Ihnen machen.

e
ine

Kinder und Jugendliche
Thymanax soll bei Kindern und Jugendlichen (unter 18 Jahre alt) nicht angewendet werden.
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Einnahme von Thymanax zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Sie diirfen Thymanax nicht zusammen mit bestimmten Arzneimitteln einnehmen (siche auch

., Thymanax darf nicht eingenommen werden ‘* in Abschnitt 2): Fluvoxamin (ein anderes Arzneimittel

zur Behandlung von depressiven Erkrankungen) und Ciprofloxacin (ein Antibiotikum) kénnen die zu

erwartende Dosis von Agomelatin in IThrem Blut verdndern.

Achten Sie darauf, Ihren Arzt {iber die Einnahme folgender Arzneimittel zu informieren: Pr%:olol
i

(ein Betablocker zur Behandlung des Bluthochdrucks), Enoxacin (Antibiotikum). Info ie
Ihren Arzt, falls Sie mehr als 15 Zigaretten pro Tag rauchen. c
Einnahme von Thymanax zusammen mit Alkohol %

Es ist nicht zu empfehlen, Alkohol wihrend einer Behandlung mit Thymanax\ZL@(en.

Schwangerschaft und Stillzeit @

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwan, sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimitte Arzt oder Apotheker
um Rat.

Wenn Sie Thymanax einnehmen, sollten Sie abstillen. {

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von M@inen
Es kann bei Thnen zu Schwindelgefiihl oder Schléfrigkei en, was lhre Verkehrstiichtigkeit und
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrichtig m Sie sollten sicherstellen, dass IThre
Reaktionsfahigkeit normal ist, bevor Sie ein Fahrzgu n oder Maschinen bedienen.

L 4
Thymanax enthilt Lactose \
Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel daher grst nach Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn Thnen

bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertragli gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.
Thymanax enthilt Natrium .

Thymanax enthilt weniger als 1 mmo 1um (23 mg) pro Tablette, das heifdt es ist nahezu
"natriumfrei".

3. Wie ist Thymanax e*'l/@hmen?

Nehmen Sie dieses ArzgCimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem der Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Féllen kann d eine hohere Dosis verordnen (50 mg), das heiflt zwei Tabletten beim

Die empfohlene’go is von Thymanax betrigt eine Tablette (25 mg) beim Zubettgehen. In manchen
Zubettgehe

Art der&?endung
Thymanax 9st zum Einnehmen bestimmt. Schlucken Sie Thre Tablette mit etwas Wasser. Thymanax
ka hiangig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Dauer der Anwendung

Bei den meisten depressiven Patienten beginnt Thymanax innerhalb von zwei Wochen nach
Behandlungsbeginn auf die Symptome einer Depression zu wirken.

Um sicherzustellen, dass Sie beschwerdefrei sind, sollte die Behandlung Ihrer Depression iiber einen
ausreichenden Zeitraum von mindestens 6 Monaten erfolgen.

Der Arzt kann IThnen Thymanax auch dann noch verordnen, wenn Sie sich besser fithlen, um ein
Wiederauftreten Ihrer depressiven Erkrankung zu verhindern.
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Wenn Sie Nierenprobleme haben, wird Ihr Arzt individuell beurteilen, ob die Einnahme von
Thymanax fiir Sie sicher ist.

Kontrolle der Leberfunktion (siehe auch Abschnitt 2):

Ihr Arzt wird Laboruntersuchungen durchfiihren um zu tiberpriifen, ob Ihre Leber richtig arbeitet, vor
Beginn der Behandlung und danach in regelméfigen Abstéinden, normalerweise nach 3, 6, 12 und 24
Wochen. Wenn Ihr Arzt die Dosis auf 50 mg erhoht, sollten Laboruntersuchungen durchgefu rt
werden, zu Beginn der Dosissteigerung und danach in regelméfigen Abstdnden, normaler
3, 6, 12 und 24 Wochen. Falls es nach Ansicht des Arztes erforderlich ist, konnen daran
weitere Laborkontrollen erfolgen.

Sie diirfen Thymanax nicht einnehmen, wenn Ihre Leber nicht richtig arbeitet. %%

Wie wechselt man von einem Antidepressivum (SSRI/SNRI) auf Thymanax?

Wenn Thr Arzt Thre bisherige antidepressive Behandlung von einem SSRI od auf Thymanax
umstellt, wird sie/er Sie anleiten, wie Sie Thr bisheriges Arzneimittel absetz@len, wenn Sie mit der
Einnahme von Thymanax beginnen.

Im Zusammenhang mit dem Absetzen Thres bisherigen Arzneimittels k@ iir einige Wochen
Absetzsymptome auftreten, selbst dann, wenn die Dosierung Thres b'ﬁ&en Antidepressivums
schrittweise verringert wird. x

Absetzsymptome beinhalten: Schwindel, Benommenheit, Schlafstérufigen, Unruhe oder Angst,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Zittern. Diese BeschWerden sind in der Regel schwach bis
maBig ausgeprigt und verschwinden spontan innerhalb weni age.

Wenn mit Thymanax wéhrend der Ausschleichphase des 1gen Arzneimittels begonnen wird,
sollten mogliche Absetzsymptome nicht mit dem Fehl @frﬁhen Ansprechens auf Thymanax
verwechselt werden. §

Sie sollten mit Threm Arzt besprechen, wie Sie arﬂﬁv

wenn Sie mit der Einnahme von Thymanax begt

Ihr bisheriges Antidepressivum absetzen,

Wenn Sie eine grofiere Menge von Thym ‘uingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groflere Menge von Thymanax‘als vorgesehen eingenommen haben, oder wenn zum
Beispiel ein Kind das Arzneimittel versghentlich eingenommen hat, wenden Sie sich bitte

unverziiglich an Thren Arzt.
Es liegen nur begrenzt Erfahrunge erdosierung mit Thymanax vor. Zu den berichteten
Symptomen gehdren Schmerzegn im Oberen Bauchbereich, Schlifrigkeit, Ermiidung, Unruhe, Angst,

Anspannung, Schwindel, Zya blaue Farbung der Haut) oder Unwohlsein.
\‘g{

Wenn Sie die Einnah ymanax vergessen haben
Nehmen Sie nicht die %e Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Nehmen Sie die néic sis zur iiblichen Zeit ein.
Der auf der Bliste g mit den Tabletten aufgedruckte Kalender soll Ihnen als Gedédchtnisstiitze
dienen, wann Si letzten Mal eine Tablette Thymanax eingenommen haben.

1¢ Einnahme des Arzneimittels nicht ohne Riicksprache mit Threm Arzt, auch wenn Sie

Wenn Sie %g‘lahme von Thymanax abbrechen
d
fi

Beenden
sich bes ghlen.
WennsSie Weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt

odvip heker.
4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die meisten Nebenwirkungen sind in ihrer Auspragung leicht oder méifig. Sie treten normalerweise in
den ersten beiden Behandlungswochen auf und sind im Allgemeinen voriibergehend.
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Zu diesen Nebenwirkungen gehdren:

- Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen): Kopfschmerzen

- Haiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen): Schwindel, Schlifrigkeit
(Somnolenz), Schlafschwierigkeiten (Schlaflosigkeit), Ubelkeit, Durchfall, Verstopfung,
Bauchschmerzen, Riickenschmerzen, Miidigkeit, Angst, ungewdhnliche Traume, erhohte
Leberenzymwerte im Blut, Erbrechen, Gewichtszunahme

- Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen): Migrén%ibbeln

in Fingern und Zehen (Parésthesie), verschwommenes Sehen, Restless leg Syndrom (ei
Erkrankung, die durch einen unkontrollierbaren Bewegungsdrang in den Beinen gek chnet
ist), Ohrensausen, vermehrtes Schwitzen (Hyperhidrose), Ekzem, Juckreiz, Urtikayi
(Nesselsucht), Unruhe, Gereiztheit, Ruhelosigkeit, aggressives Verhalten, Alptrg %
Manie/Hypomanie (siehe auch ,, Warnhinweise und Vorsichtsmafsnahmen * in nitt 2),
Suizidgedanken oder suizidales VerhaltenVerwirrtheit, Gewichtsabnahm schmerzen

- Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen:: erer

Hautausschlag (erythematdser Hautausschlag), Gesichtsddem (Schwell nd Angioddem

(Anschwellen von Gesicht, Lippen, Zunge und /oder Hals, was zu Schiwierigkeiten beim Atmen
oder Schlucken fiihren kann), Hepatitis, gelbe Farbung der Haut o ugapfels (Gelbsucht),
Leberversagen*®, Halluzinationen, Unfahigkeit still zu halten (a korperlicher und mentaler

Unruhe), Unfahigkeit die Harnblase vollstindig zu entleeren
* es wurden wenige Fille mit Lebertransplantation oder tédlicl@ Ausgang berichtet

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich n Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeil eben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhan a%ihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie d; eitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung g&& werden.

X

5. Wie ist Thymanax aufzubewahrw
*
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kander unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittelynpach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verw, . Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimitt eine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arz ittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittefﬂ tsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt bei. @
6. Ilm?er Packung und weitere Informationen

W anax enthalt
- er Wirkstoff ist Agomelatin. Jede Filmtablette enthdlt 25 mg Agomelatin.
- Die sonstigen Bestandteile sind:
e Lactose-Monohydrat, Maisstirke, Povidon (K30), Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.), Stearinsdure (Ph.Eur.), Magnesiumstearat (Ph.Eur.), hochdisperses Siliciumdioxid.
e Hypromellose, Glycerin, Macrogol 6000, Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H,O (E172) und
Titandioxid (E171)
e Tinte fiir den Aufdruck: Schellack, Propylenglycol und Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132).

Wie Thymanax aussieht und Inhalt der Packung
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Thymanax 25 mg Filmtabletten (Tablette) sind ldnglich und orange-gelb mit blauem Aufdruck des

* =

Firmenlogos = auf einer Seite.

Thymanax 25 mg Filmtabletten sind in Kalenderpackungen (Blisterpackungen) zu 14, 28, 56, 84 oder
98 Tabletten erhiltlich. Klinikpackungen mit 100 Filmtabletten sind ebenfalls erhéltlich.
Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

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

Hersteller

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Frankreich

Servier (Ireland) Industries Ltd.
Gorey road
Arklow — Co. Wicklow — Irland

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

03-236 Warszawa
ul. Annopol 6B
Polen

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

Spanien

Falls Sie weitere Informationen ﬁb%
i

Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharma&*t’sc en Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien @
S.A. Servier Benelux NK&/I
Tel: +32 (0)2 529 43 1"

Bbnarapus N §
Cepsue Me;[mcaj% )i

Ten.: +359 2 00
Ceska r ma
Servier.r

Tel; + 22118 111
Danmark

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

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti

Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 52943 11

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356212201 74

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.

Tel: +31 (0)71 5246700

Norge
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Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EALGoo
YEPBIE EAAAY ©DAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

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

France
Les Laboratoires Servier
Tel: +33 (0)1 55 72 60 00

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

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 o0.0. Q
Tel: +48 (0) 22 594 90 00 @
Portugal %
Servier Portugal, Lda %

Tel.: +351 21 312 20 00 \fo

Roménia @

Servier Pharma SRIL,
Tel: +4 021 528 5

Ireland Slovenija W

Servier Laboratories (Ireland) Ltd. Servier Phagma d” o. o.

Tel: +353 (0)1 663 8110 Tel.: +386'a$1 56348 11
island Slov republika
Servier Laboratories Se 1vaensko spol. s r.0.
c/o Icepharma hf » PeL: ™21 (0) 2592041 11

Simi: +354 540 8000 ¢

\uomi/Finland

Italia
Istituto Farmaco Biologico Stroder S.r.1. &/ Servier Finland Oy

Tel: +39 06 669081 \Q P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80

L 4

Kvbmpog \ Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Q Servier Sverige AB

TnA: +357 22741741 \ Tel : +46 (0)8 522 508 00

Latvija @ United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Servier Latvia & Servier Laboratories (Ireland) Ltd

Tel: +371 67502039 0§/ Tel: +44 (0)1753 666409

Diese Packungﬂ@vurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}
Ausfiihrlic‘&{nationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneim/i*vA entur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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