I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Valdoxan 25 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 25 mg agomelatina (agomelatinum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 61,8 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).
Oranzi-dzeltena, iegarena, 9,5 mm gara, 5,1 mm plata apvalkota tablete.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Valdoxan indicets depresijas epizozu arsteSanai pieaugusajiem.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

leteicama deva ir 25 mg vienu reizi diena, lietojot iekskigi pirms naktsmiera.
P&c 2 ned€lam, ja nav simptomatiskas uzlabosanas, devu var palielinat Iidz 50 mg vienu reizi diena,
t.1. divas 25 mg tabletes, lietojot viena reizé pirms naktsmiera.

Pienemot 1émumu par devas palielinaSanu, ir jaapsver augstaks transaminazu [imena paaugstinasanas
risks. Jebkura devas palielinasana [idz 50 mg ir javeic, izvertgjot katra pacienta ieguvumu/riska
attiecibu individuali un veicot stingru aknu funkcionalo testu kontroli.

Pirms arstéSanas uzsak$anas visiem pacientiem javeic aknu funkcionalie testi. ArstéSanu nedrikst
uzsakt, ja transaminazu Itmenis parsniedz normas augsgjo robezvertibu vairak neka 3 reizu (skatit 4.3.
un 4.4. apakspunktu).

ArstéSanas laika ir javeic transaminazu limena uzraudziba: periodiski janosaka transaminazu [imenis
pec apmeram tris ned€]am, seSam nedelam (akiita perioda beigas), péc divpadsmit un divdesmit
cetram nedelam (uzturosa perioda beigas), ka arf tad, ja ir kliniski nepiecieSams (skatit

4.4, apak$punktu). ArstéSana japartrauc, ja transaminazu Imenis parsniedz normas augsgjo
robezvertibu vairak neka 3 reizu (skatit 4.3. un 4.4. apak$punktu).

Palielinot devu, aknu funkcionalie testi ir atkal javeic tikpat biezi ka arst€Sanas sakuma.

Arstésanas ilgums
Pacienti ar depresiju jaarste pietickami ilgi — vismaz 6 ménesus lidz depresijas simptomi ir izzudusi.

Pareja no terapijas ar SSAI/SNAI antidepresantiem uz agomelatinu
Pec SSAI/ SNAI antidepresantu lietosanas partrauksanas pacientiem var bt terapijas atcelSanas
simptomi.



Lai no tiem izvairTtos terapijas partrauksana javeic saskana ar lietota SSAI/SNAI zalu aprakstu.
Agomelatinu var sakt lietot nekavejoties, vienlaicigi pakapeniski samazinot SSAI/SNAI devu (skatit
5.1. apak$punktu).

Terapijas partrauksana
Partraucot terapiju, deva nav jasamazina pakapeniski.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

Agomelatina (25 — 50 mg diena) efektivitate un droSums gados vecakiem pacientiem ar depresiju (<
75 gadi) ir pieradita. Pacientiem vecuma >75 gadiem efektivitate nav pieradita. Tadel agomelatinu
nedrikst lietot pacientiem $aja vecuma grupa (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu). Deva atkariba no
vecuma nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem agomelatina farmakokingtikas raditaju
nozimigas izmainas netika novérotas. Tomér par agomelatina lietosanu depresijas slimniekiem ar
smagiem vai vid€ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir maz klinisko datu. Tapéc, ordingjot
agomelatinu Siem pacientiem, ir jaievero piesardziba.

Aknu darbibas traucéjumi
Agomelatins ir kontrindic€ts pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.3., 4.4. un
5.2. apak$punktu).

Pediatriska populdcija

Beérni no dzimsanas lidz < 7 gadu vecumam

Agomelatins nav paredzets depresijas epizozu arstéSanai b&rniem no dzimsanas Iidz < 7 gadu
vecumam. Dati nav pieejami.

Beérni un pusaudzi no 7 lidz 17 gadu vecumam

Agomelatina droSums un efektivitate berniem un pusaudziem no 7 lidz 17 gadus vecumam depresijas
epizozu arst€Sanai nav pieradita. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.4., 4.8., 5.1. un 5.2. apak$punkta,
tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Valdoxan apvalkotas tabletes var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Aknu darbibas trauc€jumi (t.i., ciroze vai aktiva aknu slimiba) vai paaugstinats transaminazu Itmenis,
vairak ka 3 reizes virs normas augsgjas robezvertibas (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Specigu CYP1A2 inhibitoru (pieméram, fluvoksamina, ciprofloksacina) vienlaiciga lietoSana (skatit
4.5. apaksSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Aknu darbibas uzraudziba

P&cregistracijas uzraudzibas laika pacientiem, kuri lietojusi agomelatinu, novéroti aknu bojajuma
gadijumi, arT aknu mazspgja (ir zinots par daziem izn€muma gadijumiem, kad pacientiem ar aknu
bojajuma riska faktoriem bijis letals iznakums vai aknu transplantacija), aknu enzimu limena
paaugstinasanas, normas augsgjo robezvertibu parsniedzot 10 reizu, hepatits un dzelte (skatit



4.8. apakSpunktu). Parsvara trauc€jumi radas pirmajos arst€Sanas mé&nesos. Aknu bojajuma veids
parsvara ir hepatocelulars ar paaugstinatu seruma transaminazu Itmeni, kad Siem pacientiem
agomelatina lietoSanu partrauc, seruma transaminazu Iimenis parasti normalizgjas.

Visiem pacientiem pirms arstéSanas uzsakSanas jaievéro piesardziba un arstéSanas laika
janodrosina riipiga uzraudziba, ipaSi gadijuma, ja ir aknu bojajuma riska faktori vai ja
vienlaicigi tiek lietotas zales, kas ir saistitas ar aknu bojajuma risku.

Pirms arstésanas uzsaksanas
Pacientiem ar aknu bojajuma riska faktoriem, piemeéram:

- aptaukosanos, lieko kermena masu, nealkohola taukaino hepatozi, cukura diab&tu

- alkoholismu un/vai ievérojamu alkohola lietoSanu
un pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, kas saistitas ar aknu bojajuma risku, arstesanu ar Valdoxan
drikst ordingt tikai p&c riipigas ieguvuma un riska izvertésanas.
Pirms arstéSanas uzsaksanas visiem pacientiem ir javeic aknu funkcionalie testi, un pacientiem, kuriem
sakotngjais AIAT un/vai AsAT raditajs >3 reizu parsniedz normas augsejo robezvertibu, arstéSanu
nedrikst uzsakt (skatit 4.3. apakSpunktu). Lietojot Valdoxan pacientiem, kuriem pirms arst€Sanas bijis
paaugstinats transaminazu Itmenis (parsniedzot normas augsgjo robezvertibu <3 reizu), jaievero
piesardziba.

o Aknu funkcionalo testu biezums
- Pirms arstéSanas uzsakSanas
- Turpmak:
- apméram péc 3 nedglam,
- apméram p&c 6 ned€lam (akuta perioda beigas),
- apmeéram p&c 12 un 24 ned€lam (uzturosa perioda beigas),
- un turpmak atbilsto$i kliniskajam indikacijam.
- Palielinot devu, aknu funkcionalie testi ir javeic tikpat biezi, ka uzsakot arstesanu.

Visiem pacientiem, kuriem konstate paaugstinatu transaminazu Iimeni seruma, 48 stundu laika
atkartoti ir javeic aknu funkcionalie testi.

Arstesanas laika
ArstéSana ar Valdoxan nekavéjoties japartrauc, ja:

- pacientam rodas iespgjama aknu bojajuma simptomi vai pazimes (piem&ram, tumsas
krasas urins, gaisas krasas izkarnijumi, dzeltena ada vai acis, sapes vedera labaja pusé
augsdala, pastavigs no jauna radies vai neizskaidrojams nogurums);

- transaminazu [imenis seruma vairak neka 3 reizu parsniedz normas augsgjo robezvertibu.

P&c Valdoxan terapijas partraukSanas aknu funkcionalie testi javeic atkartoti 11dz atjaunojas normals
transaminazu ITmenis seruma.

Pediatriska populacija

Valdoxan nav ieteicams depresijas arsté$anai pacientiem, kuri ir jaunaki par 18 gadiem, jo
agomelatina droSums un efektivitate nav pieraditi. Uzvedibas pazimes, kas liecina par tiecksmi uz
pasnavibu (pasnavibas méginajumiem un domam par pa$navibu), ka arT naidigumu (galvenokart
agresivitati, opozicionaru uzvedibu un dusmam) biezak noveroja kliniskajos p&tfjumos ar bérniem un
pusaudziem, kas tika arsteti ar citiem antidepresantiem, salidzinot ar tiem, kurus arstgja, izmantojot
placebo.

Agomelatina lietoSanas gadijuma zinoto pasnavibas gadijumu bija parak maz, lai varétu pietickami
salidzinat agomelatinu ar placebo. Klinisko p&tijumu apvienotie dati par agomelatina 25 mg lietoSanu
liecina, ka pasnavibas méginajumu biezums pusaudziem bija lielaks (3,1 %) neka picaugusajiem

(1,2 %); skatit turpmak sadalu “Pasnaviba/domas par pasnavibu” un 4.8. apakSpunktu.

Klmisko pétijumu apvienotajos datos ar aknam saistitas nevélamas blakusparadibas biezak zinotas
pusaudziem (6,3 %) neka pieaugusajiem (1,7 %).



Dati par ilgtermina dro§umu ir ierobeZoti. Sie dati ietver ilgtermina novérotu ietekmi uz augsanu,
attistibu pubertates laika (skatit 5.1. apakSpunktu) un kognitivajam funkcijam.

Gados vecaki cilveki
Agomelatina efektivitate pacientiem no 75 gadu vecuma nav pamatota, tadel §Is vecuma grupas
pacientiem lietot agomelatinu nav atlauts (skatit arT 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Lieto$ana gados vecakiem cilvékiem ar demenci

Valdoxan nedrikst lietot depresijas epizozu arst€Sanai gados vecakiem pacientiem ar demenci, jo
Valdoxan lietoSanas drosiba un efektivitate Siem pacientiem nav noteikta.

Bipolari traucéjumi/manija’hipomanija

Valdoxan jalieto piesardzigi pacientiem ar bipolariem trauc€jumiem, maniju vai hipomaniju anamnéze
un terapija japartrauc, ja pacientam attistas manijas simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pasnaviba/domas par pasSnavibu

Depresija ir saistita ar domam par pasnavibu, paskaitéjumu un pasnavibas (pasnavniecisku notikumu)
paaugstinatu risku. Sis risks pastav, iekams nav sasniegta nozimiga remisija. Uzlabo$anas var
neiestaties terapijas dazu pirmo nedglu vai pat ilgaka laika, tap&c pacienti l1dz nozimigas remisijas
sasniegSanai riupigi jauzrauga. Vispargja kliniska pieredze liecina, ka agrina atveselo$anas posma
pasnavibas risks var palielinaties.

Pacientiem, kuriem anamng&zg ir pasnavnieciski notikumi vai pirms terapijas sakSanas bijusas izteiktas
pasnavibas domas, ir lielaks pasnavibas domu vai pasnavibas méginajumu risks, un tapéc arstéSanas
laika vini ripigi jauzrauga. Placebo kontrol&tos kliniskajos p&tijumos tika pétita antidepresantu
lieto$ana psihisku traucgjumu arstésanai pieaugusiem pacientiem. So pétijumu metaanalize uzradija
paaugstinatu pasnavnieciskas uzvedibas risku pacientiem, kas bija jaunaki par 25 gadiem un lietoja
antidepresantus, salidzinot ar placebo lietotajiem.

ArsteSanas laika, Tpasi terapijas sakuma un péc devas mainas, pacienti (ipasi augstas riska grupas
pacienti) ripigi jauzrauga. Pacienti (un vinu apriip€taji) jabridina par nepiecieS§amibu uzraudzit, vai
nenotiek kliniska pasliktinaganas, nerodas pa$navnieciska uzvediba vai pasnavibas domas un
neparastas uzvedibas parmainas. Vini ir jabridina, ka min€to simptomu rasanas gadijuma nekavejoties
javersas pie arsta.

Kombinacija ar spécigiem CYP1A2 inhibitoriem (skatit 4.3. un 4.5. apak$punktu)

Jaievero piesardziba, nozimg&jot Valdoxan kopa ar méreniem CYP1A2 inhibitoriem (piemé&ram,
propranololu, enoksacinu), kas var izraisit agomelatina iedarbibas palielinasanos.

Laktozes nepanesiba

Valdoxan satur laktozi. STs zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrija limenis
Valdoxan viena tablete satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija, proti, tas praktiski nesatur natriju.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Iesp&jama mijiedarbiba, kas ietekmé agomelatinu

Agomelatinu metaboliz€ galvenokart citohroms P450 1A2 (CYP1A2) (90%) un CYP2C9/19 (10%).
Zales, kas mijiedarbojas ar Siem izoenzimiem, var samazinat vai paaugstinat agomelatina
biopieejamibu.



Specigais CYP1A2 un mérenais CYP2C9 inhibitors fluvoksamins nozimigi inhib& agomelatina
metabolismu, izraisot agomelatina iedarbibas palielinasanos 60 reizes (intervala no 12 lidz 412), tadel
vienlaiciga Valdoxan lietosana ar sp&cigiem CYP1A2 inhibitoriem (piem&ram, fluvoksaminu un
ciprofloksacinu) ir kontrindic&ta.

Agomelatina kombinacija ar estrogé€niem (mereni CYP1A2 inhibitori) palielina agomelatina iedarbibu
vairakas reizes. Kaut ar1 nav bijusi specifiski drosibas signali 800 pacientiem, kas arsteti kombinacija
ar estrogéniem, ir jaievero piesardziba, nozimgjot agomelatinu kombinacija ar citiem m&reniem
CYP1A2 inhibitoriem (piemeram, propranololu, enoksacinu) lidz tiek iegiita lielaka pieredze (skatit
4.4, apaksSpunktu).

Rifampicins — visu triju agomelatina metabolisma iesaistito citohromu induktors — var samazinat
agomelatina biopieejamibu.

Smekesana induc€ CYP1A2, un pieradits, ka ta mazina agomelatina biopieejamibu, 1pasi kaisligiem
sméketajiem (> 15 cigaretem diena) (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Agomelatina spéja ietekmét citas zales

Agomelatins in vivo neinduc€ CYP450 izoenzimus. Agomelatins neinhibé ne CYP1A2 in vivo, ne
citus CYP450 in vitro. Tadel agomelatins nevar izmainit tadu zalu iedarbibu, kuras metabolizé CYP
450.

Citas zales

Pirmas fazes kliiskajos petijumos netika konstatétas nekadas farmakokinétiskas vai
farmakodinamiskas mijiedarbibas pazimes ar zalem, kuras varétu parakstit vienlaikus ar Valdoxan
meérka pacientu grupai: benzodiazepini, litijs, paroksetins, flukonazols un teofilins.

Alkohols

Agomelatina kombinacija ar alkoholu nav ieteicama.

Elektrokonvulsijas terapija (EKT)

Nav pieredzes par agomelatina vienlaicigu lietoSanu ar EKT. Pétijumi ar dztvniekiem neuzradija
prokonvulsanta Tpasibas (skatit 5.3. apakSpunktu). Lidz ar to kliniskas sekas, lietojot EKT vienlaicigi
ar agomelatina terapiju, ir maz ticamas.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai ar pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Datu par agomelatina lietoSanu griitniec€m nav vai to ir maz (mazak neka 300 griitniecibu iznakumu).
Petijumi ar dzivniekiem tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/augla attistibu,
dzemdibam vai pe€cdzemdibu attistibu neuzrada (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas dg]

gritniecibas laika no Valdoxan lietoSanas vElams izvairities.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai agomelatins/ta metaboliti izdalas mates piena. Par dzivniekiem pieejamie
farmakodinamiskie/toksikologiskie dati liecina, ka agomelatins/ta metaboliti izdalas piena (skatit

5.3. apakSpunktu). Nevar izslegt risku jaundzimuSajam/zidainim. Ir japienem lémums vai nu partraukt
barosanu ar kriti, vai partraukt arstéSanu ar Valdoxan, nemot véra barosanas ar kriiti sniegto ieguvumu
bérnam un terapijas sniegto ieguvumu sievietei.



Fertilitate

Reproduktivajos petijumos ar zurkam un tru$iem agomelatinam nav konstatgta ietekme uz fertilitati
(skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Agomelatinam ir neliela ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Nemot vera, ka reibonis un miegainiba ir bieZi sastopamas blakusparadibas, pacienti jabridina novertet
savas sp&jas vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma raksturojuma kopsavilkums

Parasti blakusparadibas bija vieglas vai vidgji smagas, un tas noveroja terapijas pirmajas divas
nedélas. Biezak novérotas blakusparadibas bija galvassapes, slikta diiSa un reibonis.
Sis blakusparadibas parasti bija parejosas un partraukt terapiju nebija nepiecieSams.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Tabula noraditas zalu blakusparadibas, kas pieaugusajiem novérotas gan ar placebo kontrol&tos, gan
aktivi kontrol&tos kliniskajos petijumos.

Talak uzskaititas blakusparadibas, izmantojot $adu iedalfjumu: loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 -
<1/10); retak (=1/1000 - <1/100); reti (=1/10 000 - <1/1000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt péc pieejamajiem datiem). Sastopamibas bieZums nav korigéts péc placebo.

Organu sistémas klase Biezums leteiktais termins
Psihiskie traucgjumi Biezi Trauksme
Patologiski sapni*
Retak Pasnavnieciskas domas vai uzvediba (skatit

4.4. apakspunktu)

Uzbudinajums un ar to saistitie simptomi*
(pieméram, aizkaitinamiba un trauksme)

Agresija*

Nakts murgi*

Manija/ hipomanija*
Sos simptomus var izraist arT slimiba (skatit
4.4. apakspunktu).

Apmulsuma stavoklis*

Reti Halucinacijas*
Nervu sistémas Loti biezi Galvassapes
trauc&jumi Biezi Reibonis
Miegainiba
Bezmiegs
Retak Migréna
Parestézija
Nemierigo kaju sindroms*
Reti Akatizija*
Acu bojajumi Retak Neskaidra redze
Ausu un labirinta Retak Troksnis ausis*
bojajumi
Kunga-zarnu trakta Biezi Slikta dusa
traucgjumi Caureja
Aizciet€jums




Sapes védera

Vemsana*
Aknu un/vai zults izvades | Biezi Paaugstinats ALT un/vai AST limenis
sist€émas traucgjumi (kliniskos pétijumos ALT un/vai AST limena

paaugstinajumu > 3 reizes virs normas
augsejas robezvertibas noveroja 1,2%
pacientu, kas lietoja agomelatinu pa 25 mg
diena, un 2,6% pacientu, kas agomelatinu
lietoja pa 50 mg diena, salidzinot ar 0,5%
placebo grupa).

Retak Paaugstinats gamma-glutamiltransferazes™
(GGT) Iimenis (>3 reizes virs normas
augsejas robezvertibas)

Reti Hepatits

Paaugstinats sarmainas fosfatazes* Iimenis
(>3 reizes virs normas augsgjas

robezvertibas)

Aknu mazspgja*(1)

Dzelte*
Adas un zemadas audu Retak Hiperhidroze
bojajumi Ekzeéma

Nieze*

Natrene*

Reti Eritematozi izsitumi

Sejas tiiska un angioedéma*
Skeleta-muskulu un Biezi Muguras sapes
saistaudu sisteémas Retak Mialgija*
bojajumi
Nieru un Reti Urina aizture*
urinizvadsisteémas
darbibas traucgjumi
Vispargji traucgjumi un Biezi Nespeks
reakcijas ievadiSanas
vieta
Izmekl&jumi Biezi Palielinata kermena masa*

Retak Samazinata kermena masa*

* Biezums vertéts pec kliiskajos petijumos novérotam blakusparadibam, kas atklatas spontanos
Zinojumos.

(1) Ir zinots par daziem izn@muma gadijumiem, kad pacientiem ar aknu bojajuma riska faktoriem bijis
letals iznakums vai aknu transplantacija.

Pediatriska populacija

Kopuma 80 bérni vecuma no 7 lidz < 12 gadiem un 319 pusaudzi vecuma no 12 lidz 17 gadiem ar
vidgji smagu un smagu depresiju tika arst€ti ar agomelatinu dubultmaskéta, aktivi (fluoksetins) un
placebo kontrol&ta p&tijuma.

Kopuma agomelatina 25 mg droSuma profils pusaudziem pivotalaja petijuma (dubultmasketa
kontroleta dala) bija Iidzigs tam, kas noverots pieaugusajiem, iznemot sliktu dasu, kura pusaudziem
radas biezak (13,3 %) neka pieaugusajiem (6,3%).

Agomelatia klmisko petijumu apvienotie dati liecina, ka nevélamas blakusparadibas un nopietnas
nevélamas blakusparadibas (visu c€lonu) zinotas biezak pusaudziem neka pieaugusajiem (67,2 %
salidzinajuma ar 60,4 % pacientu, kuriem zinots par vismaz vienu nevelamu blakusparadibu, un
10,4 % salidzinajuma ar 3,5 % pacientu, kuriem zinots par vismaz vienu nopietnu nevélamu
blakusparadibu).




Ar aknam saistitas nevélamas blakusparadibas ir zinotas 6,3 % pusaudzu salidzinajuma ar 1,7 %
pieauguSo. Ar pasnavibu saistiti gadijumi (piem&ram, pasnavnieciska uzvediba, domas par pasnavibu,
pas$navibu méginajumi un pa$sakroplosanas gadijumi) pusaudziem bija biezak (3,1 %, zinots par 10
gadijumiem 6 pacientiem) neka pieauguSajiem (1,2 %, zinots par 66 gadijumiem 65 pacientiem)
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

Dati par agomelatina 25 mg devu ilgtermina drofumu pusaudziem ir ierobezoti. Sie dati ietver
ilgtermina noverotu ietekmi uz augSanu, attistibu pubertates laika (skatit 5.1.apakSpunktu) un
kognitivajam funkcijam.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/risku attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalo
zino$anas sisteému.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Agomelatina pardoz&Sanas pieredze ir ierobezota. Pieredze par agomelatina pardozéSanu norada, ka ir
zinots par sapeém epigastrija, miegainibu, nespeku, uzbudinajumu, trauksmi, spriedzi, reiboni, cianozi
vai savargumu.

Viena persona, iedzerot 2,450 mg agomelatina, atlaba spontani un bez kardiovaskulariem un
biologiskiem trauc&jumiem.

Terapija

Specifiski agomelatina antidoti nav zinami. Pardozgé$anas arstésana ietver klinisko simptomu kontroli
un uzraudzibu parasta kartiba. Medicinisko uzraudzibu ieteicams veikt specializeta iestade.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: psihoanaleptiskie Iidzekli, citi antidepresanti. ATK kods: NO6AX22

Darbibas mehanisms

Agomelatins ir melatoninergisks agonists (MT; un MT; receptori) un 5-HT,c antagonists. Piesaistes
petijumi paradija, ka agomelatinam nav ietekmes uz monoamina saisti§anos un nav afinitates pret o, 3
adrenergiskiem, histaminergiskiem, holinergiskiem, dopaminergiskiem un benzodiazepinu
receptoriem.

Agomelatins resinhronizg izjaukto diennakts ritmu dzivnieku mode]os.

Agomelatins paaugstina dopamina un noradrenalina atbrivosanos, seviski smadzenu garozas frontalaja
dala, un neietekmé ekstracelularo serotonina [imeni.

Farmakodinamiska iedarbiba

Agomelatins uzrada antidepresantiem lidzigu iedarbibu dzivnieku depresijas modelos [intelektualas
bezpalidzibas tests (learned helplessness test), izmisuma tests (despair test), hronisks viegls stress], ka
ar1 modelos ar diennakts ritma desinhronizaciju un modelos, kas saistami ar stresu un trauksmi.
Cilveka organisma agomelatinam piemit Tpasiba pozitivi izmainit aizkaveto diennakts ritma fazi: tas
inducé agrinaku miega, kermena temperatiiras pazeminasanas un melatonina fazes iestaSanos.

Kliniska efektivitate un droSums pieaugusajiem




Agomelatina efektivitate un droSums depresijas epizozu gadijuma tika pétita kliniskas programmas
ietvaros, ieklaujot 7900 pacientu, kas tika arstéti ar agomelatinu.

Veikti desmit placebo kontroleti p&tijumi, lai noskaidrotu Istermina agomelatina efektivitati depresijas
epizozu gadijuma pieaugusajiem, ar fiksétu devu un/vai augSupejosu devas titréSanu. ArsteSanas
beigas (pec 6 vai 8 nedelam) nozimiga agomelatina 25-50 mg efektivitate tika pieradita 6 no desmit
1slaicigajiem, dubultmask&tajiem, placebo kontrol€tajiem p&tijumiem. Primarais mérka kritérijs bija
HAMD-17 raditaju izmainas salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem. Divos petijumos, kuros aktivas
kontroles lidzeklim paroksetinam vai fluoksetinam konstat&ja parbaudes sensitivitati, agomelatins
neatskiras no placebo. Agomelatins netika tiesi salidzinats ar paroksetiu un fluoksetinu, jo §is
salidzinosas zales tika pievienotas, lai p&tjjumos nodrosinatu lielaku parbaudes jutigumu. Divos citos
petijumos nebija iesp&jams izdarit secinajumus, jo aktivas kontroles lidzekli paroksetins vai
fluoksetins neat$kiras no placebo. Tomér Sajos petijumos nebija atlauta agomelatina, paroksetina vai
fluoksetina sakumdevas palielinasana, pat atbilstoSas atbildreakcijas iztriikuma apstaklos.

Visos pozitivajos placebo kontrol&tajos pétijumos efektivitate noverota art pacientiem ar smagaku
depresiju (sakotngjais HAM-D > 25).

Agomelatina atbildes reakcijas raditaji, salidzinot ar placebo, bija statistiski ticami labaki.

Sesos no septiniem efektivitates ptijumiem heterogénas ar depresiju slimojosu pieaugusu pacientu
populacijas tika pieradits parakums (2 pétijumi) vai vismaz lidzveértiga iedarbiba (4 p&tijumi),
salidzinot ar SSAI/SNALI (sertralins, escitaloprams, fluoksetins, venlafaksins vai duloksetins).
Antidepresanta iedarbiba tika verteta pec HAMD-17 skalas v&rtibas vai nu ka primarais, vai
sekundarais mérka kriterijs.

Recidivu profilakses petijuma tika pieradita antidepresivas iedarbibas saglabasanas. Pacienti,

kuriem 8/10 ned€lu akiita arsteSana ar atklatu agomelatinu 25-50 mg vienu reizi diena bija efektiva,
tika nejausinati iedaliti sanemt vai nu agomelatinu 25-50 mg vienu reizi diena, vai placebo vel 6
ménesus. Agomelatins 25-50 mg, lietots vienu reizi diena, bija statistiski ticami labaks neka placebo
(p=0,0001) primara iznakuma, depresijas recidiva profilakses zina, kas izteikta ar laiku Iidz recidivam.
Recidivu biezums 6 ménesu dubultmasketa noveroSanas perioda laika bija 22% un 47% attiecigi
agomelatina un placebo lietotajiem.

Agomelatins neietekm& modribu diena un atminu veseliem brivpratigajiem. Pacientiem ar depresiju
arstéSana ar agomelatinu 25 mg palielin@ja 1€no vilpu fazes miegu, nemainot REM (atro acu kustibu)
miega ilgumu vai REM latentumu. Agomelatins 25 mg arT inducgja agrinaku miega un minimala
sirdsdarbibas atruma iestaSanos. No pirmas arstéSanas nede€las miega iestasanas un ta kvalitate
uzlabojas nozimigi, neradot neveiklumu diena, ka novert&ja pacienti.

Tika veikts specifisks seksualas disfunkcijas salidzinoss p&tijums depresijas pacientiem remisijas faze,
kura agomelatins uzradija skaitlisku tendenci (nav statistiski ticama) uz mazak peksnu seksualu
disfunkciju neka venlafaksins, novertejot seksualas ticksmes paradiSanos vai orgasmu péc Seksualas
Disfunkcijas Skalas (Sex Effects Scale — SEXFX). P&tijumu apkopoto rezultatu analize, lietojot
Arizonas Seksualas Pieredzes Skalu (4rizona Sexual Experience Scale —ASEX), neuzradija
agomelatina saistibu ar seksualo disfunkciju. Veseliem brivpratigajiem agomelatins atSkiriba no
paroksetina saglaba seksualas funkcijas.

Klmiskajos pétijumos agomelatins neietekméja sirdsdarbibas atrumu un asinsspiedienu.

Petijuma, kas veikts atcelSanas simptomu novértesanai ar Strauju Zalu AtcelSanas Sindromu
(Discontinuation Emergent Signs and Symptoms — DESS) parbaudes sarakstu depresijas pacientiem
reimisijas faze, agomelatins neinducgja atcelSanas sindromu péc peksnas terapijas partrauksanas.
Agomelatins nerada pierasanu, ka noskaidrots p&tjjumos ar veseliem brivpratigajiem, lietojot
specifisko vizualas analogijas skalu vai Atkaribas izp&tes centra aptaujas lapu (ARCI) 49.

Placebo kontroléta, 8 nedé€las ilga pétijuma ar agomelatinu 25-50 mg diena gados vecakiem
pacientiem ar depresiju (vecums > 65 gadi, N=222, no tiem 151 pacients lietoja agomelatinu) pieradija
primara mérka kriterija — HAM-D kopgja punktu skaita — statistiski ticamu atskiribu par

2,67 punktiem. Uz terapiju reaggjuso pacientu skaita analize liecinaja par agomelatina parakumu. Loti
vecu pacientu (vecums > 75 gadi, N= 69, no tiem 48 pacienti lietoja agomelatinu) stavokla
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uzlabo$anas netika noverota. Agomelatia panesiba gados vecakiem pacientiem bija salidzinama ar ta
panesibu jaunakiem pieaugusajiem.

Tika veikts specifisks kontrol€ts 3 ned€las ilgs p&tijums ar depresijas pacientiem, kuriem netika
panakts pietickams uzlabojums ar paroksetinu (SSAI) vai venlafaksinu (SNAI). Kad terapija tika
nomainita no Siem antidepresantiem uz agomelatinu, peéc SSAI vai SNAI terapijas partraukSanas
radas atcelSanas simptomi — gan pec straujas, gan pakapeniskas iepriek$gjas terapijas partrauksanas.
Sos atcelsanas simptomus var kladaini novértét ka agomelatina agrinas efektivitates tritkumu.

Tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem vienu ned&lu péc SSAI/SNALI terapijas partrauksanas
bija vismaz viens atcelSanas simptoms, ilgstoSas pakapeniskas devas samazinasanas grupa (ieprieks
lietota SSAI/SNAI pakapeniska partraukSana 2 ned€lu laika) bija mazaks neka 1slaicigas pakapeniskas
devas samazinasanas grupa (ieprieks lietota SSAI/SNAI pakapeniska partrauksana 1 ned€las laika) un
straujas aizvieto$anas grupa (strauja partrauksana): attiecigi 56,1 %, 62,6 % un 79,8 %.

Pediatriska populacija

Divu agomelatina devu (10 mg un 25 mg) efektivitate un droSums vidgji smagas un smagas depresijas
epizozu arsteSanai, ja depresijai nebija atbildes reakcijas tikai uz psihoterapiju, ir vertéts 12 nedelas
ilga randomizeta, dubultmask&ta, placebo kontroleéta, paralelu grupu petjuma (skatit
4.2. apakSpunktu). Lai nodroSinatu testa jutibu, terapijai pievienoja fluoksetu (10 mg/diena ar iesp&ju
tas palielinat lidz 20 mg/diena).

Pacienti (N =400, no kuriem 80 bérni bija vecuma no 7 lidz <12 gadiem un 320 pusaudzi bija
vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) ar vidgji smagu vai smagu depresiju saskana ar DSM IV kritérijiem,
tika randomizgeti, lai sanemtu 10 mg agomelatina (N = 102, no kuriem 81 bija pusaudzis), 25 mg
agomelatina (N = 95, no kuriem 76 bija pusaudzi), placebo (N = 103, no kuriem 82 bija pusaudzi) un
fluoksetinu (N = 100, no kuriem 81 bija pusaudzis).

Pacienti pirms ieklauSanas pétijuma bija jabit bez atbildes reakcijas psihoterapiju. Dubultmaskétaja
perioda pacienti vienu reizi ménesi (4., 8. un 12. nedg€la) sanéma psihoterapijas konsultacijas.

Primarais mérka kritérijs bija Bernu depresijas novertesanas parskatitas skalas (Children’s Depression
Rating Scale — Revised; CDRS-R) neapstradata kopg&ja novertéjuma punktu skaita korigéta starpiba no
sakotngja stavokla lidz 12. nedglai, izmantojot ANCOVA trispusgjo modeli. Ieklausanas
priek$noteikums bija neapstradatais noveért€§juma punktu skaits >45. Vert€sana péc CDRS-R skalas
notika atlases vizité, ieklauSanas laikd (0. ned€las vizit€) un péc tam katra nakamaja vizite
(t. i., dubultmasketa perioda 1., 2., 4., 8. un 12. nedgla).

Galvenie sekundarie efektivitates mérka kritériji bija novertgjums p&c Kliniska vispargja novertgjuma
- slimibas smaguma skalas (Clinical Global Impression — Severity of Illness; CGI-S), uzlaboSanas
skalas (Clinical Global Impression — Improvement; CGI-I) un pusaudzu depresijas novertésanas skalas
(Adolescent Depression Rating Scale; ADRS).

Kopgja populacija lielaka dala (62,5 %) pacientu bija sievietes, un vinu vecuma mediana bija
14,0 gadu (diapazons: 7-17). Vairumam (71,5 %) pacientu bija pirma depresijas epizode. Saskana ar
DSM-IV-TR kriterijiem 61,8 % pacientu epizode bija diagnosticéta ka vidgji smaga un 38,3 %
pacientu — ka smagas (bez psihozes pazimém). Epizozu vidg&jais ilgums bija 143,4 + 153,2 dienas, un
to ilguma mediana bija 96,0 dienas (diapozons no 29 Iidz 1463 dienas).

Attieciba uz blakusslimibam - aptuveni 6 % pacientu kop&ja populacija bija generalizéta trauksme,
7 % pacientu bija sociala trauksme un 2 % pacientu bija ar atSkirtibu saistita trauksme.

Primara meérka kriterija rezultati — CDRS-R skalas neapstradatais novertg§juma punktu skaits, kas
izteikts ka izmainas kop€ja populacija no sakotngja stavokla lidz pedgjai vertibai pec sakotn&ja
stavokla, liecinaja par 4,22 (95 % T1I, 0,63; 7,82) atskiribu 25 mg agomelatina grupa salidzinajuma ar
placebo grupu. Pusaudzu apaksgrupa aprékinata atskiriba starp grupam bija 5,22 (95 % TI, 1,03; 9,40),
salidzinot 25 mg agomelatina un placebo.

Attieciba uz sekundaro meérka krit€riju — novertgjumu pec Kliiska vispargja novertejuma — slimibas
smaguma skalas (CGI-S) un uzlaboSanas skalas (CGI-I) nenovéroja statistiski nozimigas atskiribas
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neviena no grupam. ADRS skalas novertg§juma punktu skaita atskiriba starp 25 mg agomelatina grupu
un placebo grupu bija 4,07 (95 % TI, 0,68; 7,46).

P&c 12 ned€lu dubultmaskéta perioda pacienti vargja turpinat dalibu izv€les 21 ménesi ilga nemaskéeta
petljuma pagarinajuma, lietojot 10 mg vai 25 mg agomelatina devas. Tomer §1 perioda planojums
nebija atbilstos$s recidivu profilakses p&tijumam, un visi pacienti san€ma elastigas agomelatina devas.
Tade] datu par efektivitati un droSumu lietderiba, lietojot ilgak par 12 ned€lam, ir ierobezZota.

Pubertates statuss tika vertéts, izmantojot Tannera stadijas. Lai gan dati ir ierobeZoti, tie neliecina par
agomelatina ietekmi uz attistibu, vértgjot péc Tannera stadijam.

Papildu informaciju par droSumu skatit 4.4. un 4.8. apakSpunkta.

Dati par droSumu un efektivitati b&rnu apaksgrupa (vecuma no 7 Iidz 11 gadiem; kopa 80 pacienti) ir
ierobezoti, jo pacientu skaits bija loti ierobezots (skatit 4.2. apakSpunktu). B&rniem vid&ja CDRS-R
neapstradato kop&jo novértéjuma punktu skaita atSkiribas absoliita vertiba istermina fazes beigas bija
mazaka 25 mg agomelatina devas grupa (—17,1 + 13,3) neka placebo grupa (-19,0 + 18,3).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsuksSanas un biopieejamiba

P&c peroralas lietoSanas agomelatins atri un labi (> 80%) absorbg&jas. Absoliita biopieejamiba ir zema
(< 5% péec terapeitiskas peroralas devas) un starpindividualas atskiribas ir nozimigas. Sievietém
biopieejamiba ir lielaka neka virieSiem. Biopieejamibu palielina peroralo pretapaugloSanas lidzeklu
lietoSana, bet samazina smék&Sana. Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta pec 1 — 2 stundam.

Terapeitisko devu robezas agomelatina sistemiska iedarbiba palielinas proporcionali devai. Augstaku
devu gadijuma novero pirma loka efekta piesatinajumu.

Partikas uznemsana (standarta maltite vai augsta tauku satura maltite) neizmaina biopieejamibu vai
absorbcijas apjomu.

Atskiribas palielina uzturs ar augstu tauku saturu.

Izkliede
Izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracijas stavokli ir apm&ram 35 1. SaistiSanas ar plazmas proteiniem
ir 95% neatkarigi no koncentracijas un nemainas ar vecumu un pacientiem ar nieru darbibas

traucgjumiem, bet pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem brivas frakcijas ir divas reizes vairak.

Biotransformacija

Pec iekskigas lietoSanas agomelatins atri metabolizg€jas, galvenokart ar aknu CYP1A?2 palidzibu.
Metabolisma mazako dalu parstav CYP2C9 un CYP2C19 izoenzimi.

Galvenie metaboliti, kas rodas agomelatinam hidroksil&joties un demetilgjoties, nav aktivi un atri
konjuggjas un izdalas ar urinu.

Eliminacija

Eliminacija ir atra. Vidg€jais plazmas eliminacijas pusperiods ir starp 1 un 2 stundam. Klirenss ir augsts
(apm&ram 1100 ml/min) un galvenokart metabolisks.

Ekskrécija galvenokart (80%) notiek ar urinu metabolitu veida. Aktivas vielas izvadiSana urina
nemainita veida ir nenozimiga.

P&c atkartotas ievadiSanas kinétika nemainas.

Nieru darbibas traucéjumi

12



Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (n==8, vienreizgja deva 25 mg) netika noverotas
nozimigas farmakoking&tikas raditaju parmainas, tacu pacientiem ar smagiem vai vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem ir jaievero piesardziba, jo par Siem pacientiem ir maz klinisko datu (skatit

4.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Ipasa pettjuma, kura tika ieklauti cirotiski pacienti ar hroniskiem viegliem (péc Child-Pugh
klasifikacijas A tips) un vidgji smagiem (p&c Child-Pugh klasifikacijas B tips) aknu darbibas
traucgjumiem, 25 mg agomelatina iedarbiba ieverojami palielinajas (attiecigi 70 un 140 reizu),
salidzinot ar saderigiem brivpratigajiem (vecums, kermena masa un smékesanas paradums) bez aknu
mazspéjas (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

Gados vecaki cilvéki

Farmakokingtikas p&tijuma, kura piedalijas gados vecaki pacienti (= 65 gadiem), pieradija, ka 25 mg
devas gadijuma vidgjais AUC un vidgja Cmax> 75 gadus veciem pacientiem bija attiecigi aptuveni

4 reizes un 13 reizes lielaki neka pacientiem vecuma < 75 gadiem. Pacientu kopg€jais skaits, kuri lietoja
50 mg devu, bija parak mazs, lai varétu izdarit secinajumus. Gados vecakiem pacientiem deva nav
japielago.

Pediatriska populacija

Agomelatina farmakokinétika ir pétita 60 berniem un 166 pusaudziem, kuri sanéma no 1 lidz 25 mg
dienas devas. Lielaka dala datu ir iegiita, nosakot agomelatina koncentraciju siekalas, un pediatriskaja
populacija agomelatina iedarbiba plazma kopuma nav raksturota. Tapat ka ar pieaugusajiem
agomelatina FK atskiribu starpindividuala mainiba ir nozimiga. Pieejamie pediatriskie dati liecina par
iedarbibas diapazona parklasanos ar picaugusajiem novéroto diapazonu péc 25 mg agomelatina devas
lietoSanas.

Etniskas grupas

Nav zinu par rases ietekmi uz agomelatina farmakokingtiku.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Pelem, zurkam un pertikiem p&c vienreizgjas un atkartotas lielu devu ievadisanas novéroja sedativu
iedarbibu.

Grauzgjiem ievérojama CYP2B indukcija un vidgji izteikta CYP1A un CYP3A indukcija novérota pie
devam, sakot no 125 mg/kg diena, turpreti pertikiem pie devam 375 mg/kg diena CYP2B un CYP3A
indukcija bija neliela. Grauzgjiem un pertikiem hepatotoksicitati atkartotu devu toksicitates p&tijumos
nenoveroja.

Agomelatins $k&rso placentu un iekliist grisnu Zurku embrijos.

Reproduktivitates petijumi ar Zzurkam un truSiem neuzradija agomelatina ietekmi uz fertilitati,
embriofetalo attistibu un pre- un postnatalo attistibu.

Genotoksicitates in vitro un in vivo standartpétijumos netika konstatéts ne mutagenisks, ne
klastogénisks agomelatina potencials.

Kancerogenitates p&tijumos agomelatins inducgja aknu audzgju biezuma palielinasanos Zurkam un
pelém pie devam, kas vismaz 110 reizu parsniedza terapeitisko devu. Aknu audzgji visticamak
jakvalific€ ka enzimu indukcijas rezultats, kas ir specifiski grauzgjiem. Labdabigu krtisu dziedzeru
fibroadenomu biezums, kas novérots Zurkam, palielinajas izteiktas iedarbibas gadijuma (60 reizes
lielaka iedarbiba neka lietojot terapeitisko devu), bet saglabajas kontroles grupas Iiment.
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P&tijumos iegtitie dati par farmakologisko drosibu agomelatins neuzradija iedarbibu uz hERG (cilvéka
Ether a-go-go saistito génu) plismu vai uz sunu Purkinj€ §tinu darbibas potencialu. Agomelatinam
nepiemitt prokonvulsivas Tpasibas pie i.p. devam lidz 128 mg/kg pelém un zurkam.

Agomelatina ietekme uz jaunu dzivnieku uzvedibu, redzi un reproduktivo sp&ju nav novérota. Tika
novérota neliela, no devas neatkariga, ar zalu farmakologiskajam Tpasibam saistita kermena masas

samazinasanas, ka ar1 neliela ietekme uz viriSkajiem reprodukcijas organiem, kas neizraisa
reproduktivas spgjas traucgjumus.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Kukurtizas ciete

Povidons (K30)

Natrija cietes glikolata A tips

Stearinskabe

Magnija stearats
Koloidals beztudens silicija dioksids

Apvalks

Hipromeloze

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Glicerins

Makrogols (6000)

Magnija stearats

Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Aluminija/PVH blisteri, iepakoti kartona kastites.

Kalendarie iepakojumi satur 14, 28, 56, 84 un 98 apvalkotas tabletes.
Kalendarie iepakojumi pa 100 apvalkotajam tablet€ém lietoSanai slimnica.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/08/499/002

EU/1/08/499/003

EU/1/08/499/005

EU/1/08/499/006

EU/1/08/499/007

EU/1/08/499/008

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 19. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 12. decembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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A. RAZOTAJi, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

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

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FEURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti
Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argjais iepakojums

1. ZALU NOSAUKUMS

Valdoxan 25 mg apvalkotas tabletes
Agomelatinum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 25 mg agomelatina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

[EU/1/08/499/002] 14 apvalkotas tabletes
[EU/1/08/499/003] 28 apvalkotas tabletes
[EU/1/08/499/005] 56 apvalkotas tabletes
[EU/1/08/499/006] 84 apvalkotas tabletes
[EU/1/08/499/007] 98 apvalkotas tabletes
[EU/1/08/499/008] 100 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Valdoxan 25 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Valdoxan 25 mg tabletes
Agomelatinum

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Les Laboratoires Servier

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

22



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Valdoxan 25 mg apvalkotas tabletes
Agomelatinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Valdoxan un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Valdoxan lietoSanas
3. Ka lietot Valdoxan

4. Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Valdoxan

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Valdoxan un kadam noliikkam tas lieto

Valdoxan satur aktivo vielu agomelatimu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par antidepresantiem.
Valdoxan Jums ir noziméts depresijas arstéSanai.
Valdoxan lieto pieaugusajiem.

Depresija ir ilgstosas garastavokla parmainas, kas ietekmé ikdienas dzivi. Katram cilvékam depresijas
simptomi ir atSkirigi, bet biezi novero griitsirdibu, mazvertibas sajiitu, intereses zudumu par iemilotam
aktivitateém, miega traucgjumus, kavesanas sajiitu, trauksmes sajiitu, kermena masas parmainas.
Paredzamais ieguvums no Valdoxan ir ar depresiju saistTto simptomu mazinasana un pakapeniska
izzu§ana.

2. Kas jazina pirms Valdoxan lietoSanas

Nelietojiet Valdoxan $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret agomelatinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

- ja Jusu aknas nedarbojas pienacigi (aknu darbibas traucéjumi);

- ja lietojat fluvoksaminu (citas zales, ko lieto depresijas arste€Sanai) vai ciprofloksacinu
(antibiotika).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Var biit dazi iemesli, kapec Valdoxan Jums var nebiit piemeérots:

- Ja Jus lietojat zales, kas, ka zinams, ietekm€ aknas. Liidziet padomu arstam, kuras zales tas ir.

- Ja Jums ir aptaukosanas vai lieka kermena masa, lidziet padomu savam arstam.

- Ja Jums ir cukura diabgts, liidziet padomu savam arstam.

- Ja Jums pirms arst€Sanas ir paaugstinats aknu enzimu Iimenis, Jisu arsts nolems, vai Valdoxan
ir Jums piemérots.

- Ja Jums ir bipolari trauc€jumi, bijusi vai paradas manijas simptomi (patologiski augsta
uzbudinamiba un emocionalitate), pirms Jiis uzsakat vai turpinat So zalu lietoSanu, aprunajieties
ar savu arstu (skatit “lespéjamas blakusparadibas” 4. punkta).

- Ja Jums ir demence, Jusu arsts individuali izvertes, vai Valdoxan lietoSana Jums ir piemérota.

Arsté$anas laika ar Valdoxan:
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Ka rikoties, lai izvairitos no iespejamiem smagiem aknu darbibas traucéjumiem

- Pirms arsteéSanas uzsakSanas arstam japarbauda, ka darbojas Jiisu aknas. Daziem pacientiem,
lietojot Valdoxan, var paaugstinaties aknu enzimu Iimenis asinis. Tapec $ados laikos javeic
aknu darbibas parbaudes:

Pirms Apméram | Apméram | Apméram | Apmeéram
arsteéSanas péc péec péc pec
uzsak$anas vai | 3 nedelam | 6 nedélam | 12 nedelam | 24 ned&lam
devas
palielinasanas
Asins analizes v v v v v

Pamatojoties uz So parbauzu rezultatiem, Jusu arsts izlems, vai Jums jasak vai jaturpina lietot
Valdoxan (skatit arT “Ka lietot Valdoxan” 3. punkta).

Esiet piesardzigs, ja novéerojat aknu darbibas traucejumu pazimes un simptomus

- Ja Jus noverojat kadu no talak minétajiem aknu darbibas traucg€jumu simptomiem: neparasti
tumss urins, gaiSi izkarnijumi, dzeltena ada/acu aboli, sapes védera labaja pusé augSdala,
neparasts nogurums (ipasi saistiba ar citiem iepriek§ minétajiem simptomiem), nekavéjoties
konsult€jieties ar arstu, kur$ var likt Jums partraukt lietot Valdoxan.

Valdoxan efektivitate pacientiem no 75 gadu vecuma nav noteikta, tade| Siem pacientiem lietot
Valdoxan nav atlauts.

Domas par pasnavibu un depresijas pastiprinasanas

Ja Jums ir depresija, reizém var bit domas par paskaitéjumu vai pasnavibu. Sis domas var
pastiprinaties, ja antidepresantus sakat lietot pirmo reizi, jo nepiecie$ams laiks, parasti apméram divas
nedélas, bet dazkart vél vairak, lidz zales sak iedarboties.

Sadas domas biezak var rasties:

- jajauiepriek$ Jums ir bijuSas domas par paskait€jumu vai pasnavibu;

- jalJus esat gados jauns cilveks. Klmiski petijumi sniedz informaciju, ka palielinats
pasnavnieciskas uzvedibas risks ir jauniem pieaugusajiem, kas jaunaki par 25 gadiem, un kuri
psihisku trauc€jumu arst€sanai lieto antidepresantus.

Ja Jums ir domas par paskait€jumu vai pasnavibu, jebkura diennakts laika nekavejoties sazinieties ar

savu arstu vai dodieties uz slimnicu.

Jums var palidzgt tas, ka savam radiniekam vai tuvam draugam izstastat par depresiju un ludzat izlastt
So lietoSanas instrukciju, Jums vajadzetu viniem ltigt, lai vini Jums pasaka, ja viniem $kiet, ka Jiisu
depresivie traucgjumi pastiprinas, vai ar1 viniem rodas bazas par parmainam Jisu uzvediba.

Bérni un pusaudzi

Valdoxan nav ieteicams bérniem I[idz 7 gadu vecumam informacijas trikuma del. Dati nav pieejami.
Valdoxan nedrikst lietot bérni un pusaudzi vecuma no 7 Iidz 17 gadiem, jo droSums un efektivitate nav
pieraditi.

Citas zales un Valdoxan
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped€ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Jiis nedrikstat lietot Valdoxan kopa ar noteiktam zaleém (skatit ar1 ,, Nelietojiet Valdoxan sados
gadijumos” 2. punkta): fluvoksaminu (citam zalém depresijas arsté$anai), ciprofloksacinu
(antibiotiku), jo tas var mainit sagaidamo agomelatina daudzumu Jisu asinis.

Noteikti pastastiet arstam, ja lietojat kadas no talak min&tajam zalém: propranololu (b&ta blokators,
kuru izmanto paaugstinata asinsspiediena arst€Sana) vai enoksacinu (antibiotika).

25



Noteikti pastastiem arstam, ja diena izsmekgjat vairak par 15 cigaretem.

Valdoxan kopa ar alkoholu
Valdoxan lietoSanas laika nav ieteicams lietot alkoholu.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Valdoxan lietoSanas laika baroSana ar kriti ir japartrauc.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

JUs varat izjust reiboni vai miegainibu, kas var ietekmé&t sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. Pirms transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas parliecinieties, ka Jisu
reakcija ir normala.

Valdoxan satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zal€s, sazinieties ar arstu.

Valdoxan satur natriju
Valdoxan satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija katra tablete, — biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.
3. Ka lietot Valdoxan

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis . Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama Valdoxan deva ir viena tablete (25 mg) pirms naktsmiera. Dazos gadijumos arsts var
parakstit Jums lielaku devu (50 mg), kas ir divas tabletes pirms naktsmiera.

LietoSanas veids
Valdoxan ir paredzgts iekskigai lietoSanai. Tablete ir janorij vesela, uzdzerot fideni. Valdoxan var
lietot Edienreizu laika vai neatkarigi no tam.

ArsteSanas ilgums

Vairumam cilvéku ar depresiju Valdoxan sak mazinat depresijas simptomus divu ned€lu laika p&c
arst€Sanas saksanas.

Depresija Jums jaarsté pietiekami ilgi - vismaz 6 menesus, lai panaktu simptomu izzusanu.

Arsts var turpinat Jis arstét ar Valdoxan, ari kad jau jiitaties labak, lai nepielautu depresijas
atjaunosanos.

Ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi, arsts novertes, vai Valdoxan lietoSana Jums ir drosa.

Aknu darbibas uzraudziba (skatit art 2. punktu)

Jasu arsts veiks Jums laboratoriskas parbaudes, lai parbauditu, vai Jisu aknas darbojas pienacigi,
pirms arsteésanas uzsaksanas un p&c tam periodiski arsteéSanas laika, parasti péc 3 ned€lam, 6 ned€lam,
12 ned€lam un 24 ned&lam. Ja arsts palielinas devu Iidz 50 mg, ir javeic laboratoriskas parbaudes taja
bridi un péc tam periodiski arstéSanas laika, parasti péc 3 nedélam, 6 nedélam, 12 ned€]am un 24
nedélam. Ka arT parbaudes tiks veiktas, ja arsts to uzskatis par nepiecieSamu.

JUs nedrikstat lietot Valdoxan, ja Jisu aknas nedarbojas pienacigi labi.

Ka pariet no cita antidepresanta (SSAI/SNAI) uz Valdoxan lietosSanu?

Ja Jusu arsts Jasu ieprieks lietoto antidepresantu no SSAI vai SNAI grupas nomainis uz Valdoxan,
vins$ ieteiks Jums, ka partraukt ieprieks&jo zalu lietoSanu, uzsakot Valdoxan lietoSanu.

Jums dazas nedg€las var biit terapijas atcel$anas simptomi, kas saistiti ar Jasu ieprieks lietoto zalu
lietoSanas partraukSanu, pat, ja ieprieks lietota antidepresanta deva ir samazinata pakapeniski.

26



AtcelSanas simptomi ir §adi: reibonis, notirpums, miega trauc€jumi, uzbudinajums vai trauksme,
galvassapes, slikta diisa, vemsana un trice. Parasti §Sie efekti ir viegli [idz vidgji izteikti un spontani
izziid dazu dienu laika.

Ja Valdoxan sak lietot, vienlaicigi pakapeniski samazinot ieprieks lieto zalu devu, iespgjamos zalu
atcelSanas simptomus nedrikst kliidaini novertét ka Valdoxan agrinas efektivitates trakumu.

Jums japarruna ar savu arstu labakais veids, ka partraukt iepriek$€ja antidepresanta lietosanu, uzsakot
Valdoxan lietoSanu.

Ja esat lietojis Valdoxan vairak neka noteikts

Ja esat lietojis lielaku Valdoxan daudzumu neka vajadz&tu vai ja, piem&ram, b&rns ir nejausi apedis
zales, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu.

Pieredze par Valdoxan pardozesanu ir ierobeZota, bet ir zinots par sape€m védera augsdala, miegainibu,
nespeku, uzbudinajumu, nemieru, spriedzi, reiboni, cianozi vai savargumu.

Ja esat aizmirsis lietot Valdoxan

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Turpiniet ar nakamo devu parasta laika.

Uz tablesu blistera iespiestais kalendars palidz&s Jums atcergties, kad esat lietojis ped&jo Valdoxan
tableti.

Ja partraucat lietot Valdoxan
Nepartrauciet zalu lietoSanu bez konsulté$anas ar arstu, pat ja Jis juitaties labak.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Vairums blakusparadibu ir vieglas vai videji smagas. Parasti tas rodas pirmajas divas arst€Sanas
ned€las un ir parejosas.

Blakusparadibas var bt $adas:

- Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak ka 1 no 10 cilvékiem): galvassapes.

- Biezas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem): reibonis, miegainiba, miega
traucgjumi (bezmiegs), slikta duisa, caureja, aizciet&jums, sapes védera, muguras sapes,
nogurums, trauksme, neparasti sapni, paaugstinats aknu enzimu Iimenis asinis, vemsana,
kermena masas palielinasanas.

- Retakas blakusparadibas (var skart 11dz 1 no 100 cilvékiem): migréna, “skudrinu skraidiSana”
roku un kaju pirkstos (parestézija), redzes miglosanas, nemierigo kaju sindroms (traucgjums,
kam raksturiga nekontrolgjama vajadziba kustinat kajas), troksnis ausis, pastiprinata svisana
(hiperhidroze), ekzéma, nieze, natrene, uzbudinajums, aizkaitinamiba, trauksme, agresiva
uzvediba, nakts murgi, manija/ hipomanija (skatit ar1 ,,Bridinajumi un piesardziba lietoSana” 2.
apakspunkta), pasnavnieciskas domas vai uzvediba, apmulsums, kermena masas samazinasanas,
muskulu sapes.

- Retas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 1000 cilvékiem): stipri adas izsitumi (eritematozi
izsitumi), sejas tiska (pietikums) un angioedeéma (sejas, ltipu, méles un/ vai rikles tiiska, kas var
radit elposanas vai riSanas traucgjumus), hepatits, adas vai acu abolu iekrasosanas dzeltena krasa
(dzelte), aknu mazspgja*, halucinacijas, nespgja biit mierigam (fizisku un garigu traucg€jumu
del), nespéja pilniba iztuksot urinpisli.

* Ir zinots par daziem gadijumiem, kuru rezultata bijusi nepiecieSama aknu transplantacija vai
iestajusies nave.

Zinosana par blakusparadibam
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Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav min&tas. Par blakusparadibam Jiis varat zinot
ari tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalo zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet sniegt vairak informacijas par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Valdoxan
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot 1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Stm zalem nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Valdoxan satur
- Aktiva viela ir agomelatins. Katra apvalkota tablete satur 25 mg agomelatina.
- Citas sastavdalas ir:

e laktozes monohidrats, kukuriizas ciete, povidons (K30), natrija cietes glikolata A tips,
stearinskabe, magnija stearats, koloidalais beziidens silicija dioksids, hipromeloze,
glicerins, makrogols (6000), dzeltenais dzelzs oksids (E172) un titana dioksids
(E171).

Valdoxan aré€jais izskats un iepakojums

Valdoxan 25 mg apvalkotas tabletes (tablete) ir iegarenas, oranzi-dzeltenas.

Valdoxan 25 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas kalendariepakojuma (blisteros) pa 14, 28, 56, 84 vai
98 tabletem. Ir pieejams ar1 iepakojums lietoSanai slimnica pa 100 apvalkotajam tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francija

Razotajs

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francija

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

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.
03-236 Warszawa

ul. Annopol 6B

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

Spanija

Lai iegfitu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka

viet€jo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
CepBue Memukan EOOJ]
Tem.: +359 2 921 57 00

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

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EAiLada
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espaiia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30

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

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

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

sland
Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
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Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 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: +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
Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel:+421 (0) 2 5920 41 11



Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Servier Italia S.p.A. Servier Finland Oy

Tel: +39 06 669081 Puh/Tel: +358 (0)9 279 80 80
Kvzmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

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

SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039
Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.cu
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