PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Valdoxan 25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNEZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg agomelatinu
Pomocna latka so zndmym ucinkom

Kazda filmom obalen4 tableta obsahuje 61,8 mg laktozy (ako monohydratu) Uplny zoznam
pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta (tableta).
Oranzovozlta podlhovasta, 9,5 mm dlhé, 5,1 mm Siroka filmom obalen4 tableta.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Valdoxan je indikovany na liecbu epizod velkej depresie u dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporucana davka je 25 mg raz denne, uzita peroralne pred spanim.
Po dvoch tyzdnoch liecby, ak nenastalo zlepSenie symptomov, moze byt davka zvySena na 50 mg
raz denne, t.j. dve 25 mg tablety uzité naraz pred spanim.

Rozhodnutie zvysit’ davku sa musi vykonat' s prihliadnutim na vysSie riziko zvySenia transaminaz.
Akékol'vek zvySenie davky na 50 mg sa ma vykonat’ na zaklade pomeru prinos/riziko u
jednotlivého pacienta a pri striktnom dodrzani monitorovania testov pecefiovych funkcii.

Testy pecenovych funkcii sa maji vykonavat u vSetkych pacientov pred zacatim lie¢by. Lie¢ba sa
nesmie zacat’, ak transaminazy presiahnu 3-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia (pozri Casti
4.3 a4.4).

Pocas liecby sa maju transaminazy pravidelne monitorovat’, po priblizne troch tyzdioch, Siestich
tyzdnoch (koniec akutnej fazy), po dvanastich tyzdnoch a dvadsiatich Styroch tyzdnoch (koniec
udrziavacej fazy), a potom nasledovne, ked’ st klinicky indikované (pozri tiez Cast’ 4.4). Liecba sa ma
zastavit, ak transaminazy presiahnu 3-ndsobok hornej hranice normalneho rozmedzia.

Testy pecenovych funkcii sa maji opat’ vykonavat pri zvySeni davky s rovnakou frekvenciou ako na
zaciatku liecby.

Trvanie liecby
Pacienti s depresiou sa maju lieCit’ dostatocne dlhé obdobie, najmenej 6 mesiacov, aby sa tak
zabezpecilo, Ze su bez symptomov.

Zmena liecby z antidepresiva skupiny SSRI/SNRI na agomelatin

Po ukonceni liecby antidepresivom skupiny SSRI/SNRI mo6zu pacienti zaznamenat priznaky z
vysadenia.

Ma sa konzultovat’ SPC stucasne uzivaného SSRI/SNRI, ako ukoncit’ lie¢bu tak, aby sa tymto
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priznakom zabranilo. Agomelatin sa moze zacat’ uzivat’ ihned’ pocas znizovania davky SSRI/SNRI
(pozri Cast’ 5.1).

Ukoncenie liecby
Pri ukonceni lie€by nie je potrebné postupné zniZzovanie davky.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi

Uginnost” a bezpe&nost’ agomelatinu (25 az 50 mg/defi) boli stanovené u starsich pacientov s depresiou
(<75 rokov). U pacientov > 75 rokov nebol preukazany ucinok. Preto sa agomelatin nema pouzivat

u pacientov v tejto vekovej skupine (pozri ¢asti 4.4 a 5.1). Ziadna Giprava davky s ohl'adom na vek nie
je potrebna (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek nebola pozorovana Ziadna relevantna zmena
farmakokinetickych parametrov agomelatinu. Avsak k dispozicii st iba obmedzené klinické tidaje

o pouziti agomelatinu u depresivnych pacientov so zavaznou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie
obliciek, s epizodami velkej depresie. Preto je potrebna opatrnost’ pri predpisovani agomelatinu tymto
pacientom.

Porucha funkcie pecene
Agomelatin je kontraindikovany u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Deti od narodenia do <7 rokov

Pouzitie agomelatinu na liecbu epizod vel'kej depresie u deti vo veku od narodenia do < 7 rokov nie je
opodstatnené. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Deti a dospievajuci od 7 do 17 rokov

Bezpecnost’ a i¢innost’ agomelatinu u deti a dospievajucich vo veku od 7 do 17 rokov na liecbu epizod
velkej depresie nebola stanovend. V stiCasnosti dostupné udaje st opisané v Castiach 4.4,4.8,5.1 a 5.2,
ale na ich zaklade nie je mozné vydat’ ziadne odporucania tykajlice sa davkovania.

Sp6sob podavania

Na vnutorné pouzitie.
Filmom obalené tablety Valdoxanu sa mo6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1. Porucha
funkcie peCene (napr. cirh6za alebo aktivne ochorenie pecene) alebo zvysenie sérovych transaminaz
presahujice 3-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Stubezné pouzivanie silnych inhibitorov CYP1A2 (napr. fluvoxamin, ciprofloxacin) (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovanie funkcii peene

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov lieCenych agomelatinom hlasené pripady posSkodenia pecene,
vratane zlyhania pecene (u pacientov s rizikovymi faktormi poSkodenia pecene bolo vynimoc¢ne
hlasenych niekol’ko pripadov s fatdlnym nésledkom alebo transplantaciou pecene), zvySenie hladin
pecenovych enzymov presahujicich 10-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia, hepatitidy

a zltacky (pozri ¢ast’ 4.8). Vac¢sina z nich sa vyskytla poc¢as prvych mesiacov liecby. Forma
poskodenia pecene je prevazne hepatocelularna so zvysenymi sérovymi transaminazami, ktoré



sa obvykle vratia k normalnym hladinam po preruseni lie¢by agomelatinom.

Pred zacatim lieCby je potrebna opatrnost’ a v priebehu liecby sa ma u vSetkych pacientov
vykonavat® dosledné sledovanie, najmi ak su pritomné rizikové faktory poskodenia pecene
alebo pri subeznej liecbe liekmi spojenymi s rizikom poSkodenia pecene.

Pred zacatim liecby
Liecba Valdoxanom sa ma predpisat’ len po starostlivom zvazeni prinosu a rizika u
pacientov s rizikovymi faktormi poSkodenia pecene napr.:

- obezitou/nadvahou/nealkoholovym tukovym ochorenim pec¢ene, diabetom,

- poruchou uzivania alkoholu a/alebo konzuméaciou velkého mnozstva alkoholu a u pacientov
subezne uzivajucich lieky spojené s rizikom poskodenia pecene.
Pociato¢né testy pecenovych funkcii sa maja vykonat’ u vSetkych pacientov a lieba sa nesmie zacat' u
pacientov, u ktorych pociato¢né hodnoty ALT a/alebo AST > 3-nasobok hornej hranice normalneho
rozmedzia (pozri Cast’ 4.3). Pri podavani Valdoxanu pacientom so zvySenymi transaminazami pred
liecbou (> horna hranica normalneho rozmedzia a [J 3-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia)
je potrebna opatrnost’.

o Frekvencia testov pecenovych funkcii
- pred zacatim lieCby
- a potom:

po priblizne 3 tyZzdnoch,
po priblizne 6 tyzdioch (koniec akutnej fazy),
po priblizne 12 a 24 tyzdnoch (koniec udrziavacej fazy)
- apotom nasledovne, ked’ su klinicky indikované.
- Testy pecenovych funkcii sa maju opat’ vykonavat pri zvyseni davky s rovnakou frekvenciou ako
na zaciatku lieCby.

Ak sa rozvina zvySené sérové transaminazy u ktoréhokol'vek pacienta, maju sa testy pe¢enovych
funkcii zopakovat’ do 48 hodin.

Pocas liecby
Liecba Valdoxanom sa ma okamzite ukoncit’:

- ak sa objavia symptomy alebo prejavy mozného posSkodenia pecene (ako
tmavy moc, svetlo sfarbena stolica, zoZltnutie koze/o¢i, bolest’ v pravej
hornej Casti brucha, pretrvavajuca vzniknuta a nevysvetlitelna tinava).

- ak zvySenie sérovych transamindz presiahne 3-nasobok hornej
hranice normalneho rozmedzia.

Po ukonceni liecby Valdoxanom sa maju testy peceniovych funkcii opakovat, az kym sa sérové
transaminazy nevratia do normalu.

Pediatrickd populacia

Valdoxan sa neodportca na lieCbu depresie u pacientov mladSich ako 18 rokov, ked’ze bezpec¢nost’

a ucinnost’ agomelatinu neboli stanovené. V klinickych stadiach u deti a dospievajucich lie¢enych
inymi antidepresivami sa pozorovalo CastejSie suicidalne spravanie (suicidalny pokus a suicidalne
myslienky) a hostilita (hlavne agresia, protichodné spravanie a hnev) v porovnani s tymi, ktori boli
lieCeni placebom.

U agomelatinu bolo hlasenych prili§ malo samovrazednych udalosti na to, aby bolo mozné vykonat’
zmysluplné porovnanie medzi agomelatinom a placebom. Suhrnné udaje z klinickych sktsani s
agomelatinom 25 mg ukazali, Ze samovraZzedné udalosti sa vyskytli s vys$Sou frekvenciou u
dospievajucich (3,1 %) v porovnani s dospelymi (1,2 %), pozri ¢ast Samovrazda/samovrazedné
myslienky nizsie a Cast’ 4.8.

V sthrnnych tdajoch z klinickych $tudii boli hepatalne neziaduce udalosti hlasené cCastejSie u
dospievajucich (6,3%) v porovnani s dospelymi (1,7 %).



Udaje o dlhodobej bezpeénosti st obmedzené. Zahtiia to dlhodobé skusenosti s rastom, telesnym
dospievanim (pozri ¢ast’ 5.1) a kognitivnymi funkciami.

Starsi
U pacientov > 75 rokov nebol preukazany ucinok agomelatinu, preto agomelatin nema byt’ pouzivany
u pacientov tejto vekovej skupiny (pozri tiez Casti 4.2 a 5.1).

Pouzitie u star§ich s demenciou
Valdoxan sa nema pouzivat’ na lieCbu epizod velkej depresie u starSich pacientov s demenciou,
vzhl'adom k tomu, Ze bezpecnost’ a G¢innost’ Valdoxanu u tychto pacientov nebola stanovena.

Bipolarna porucha/ mania/ hypomaénia

Valdoxan sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s bipolarnou poruchou, maniou alebo
hypoméniou v anamnéze a liecba sa ma ukoncit,, ak sa u pacienta rozvijaji manické symptomy (pozri
Cast’ 4.8).

Samovrazda/samovrazedné myslienky

Depresia sa dava do stvislosti so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodenim

a samovrazdou (udalosti spojené so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu zjavnej
remisie. Nakol'ko sa zlepSenie nemusi ukazat’ pocas prvych alebo viacerych tyzdnov liecby, pacienti
musia byt starostlivo monitorovani, az kym nenastane zlepSenie. Vo vSeobecnosti klinické skuisenosti
ukazujt, Ze riziko samovrazdy sa moze zvysit' v skorych Stadiach zotavovania.

Pacienti s anamnézou suicidalnych prihod alebo s vyznamnymi prejavmi samovrazednych myslienok
pred zacatim liecby, maju vacsie riziko samovrazednych myslienok alebo samovrazednych pokusov,
a preto maju byt starostlivo sledovani pocas liecby. Meta-analyza placebom kontrolovanych
klinickych skusani antidepresivnych liekov u dospelych pacientov so psychiatrickymi poruchami
ukazala zvySené riziko samovrazedného spravania s antidepresivami, v porovnani s placebom

u pacientov mladsich ako 25 rokov.

Pacientov, obzvlast' s vysokym rizikom suicidalnych myslienok, je potrebné hlavne na zaciatku liecby
a po zmene davkovania starostlivo monitorovat’. Pacienti (a ich opatrovatelia) maji byt upozorneni na
potrebu sledovania vyskytu klinického zhorSenia, samovrazedného spravania alebo myslienok

a neobycajnych zmien v spravani a vyhladat’ lekarsku pomoc hned’, ako sa tieto priznaky objavia.

Kombindcia s inhibitormi CYP1A2 (pozri Casti 4.3 a 4.5)

Je potrebna opatrnost’ pri predpisovani Valdoxanu so stredne silnymi inhibitormi CYP1A2 (napr.
propranolol, enoxacin), ktoré moézu viest’ k zvySenej expozicii agomelatinu.

Intolerancia laktozy

Valdoxan obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

Hladina sodika

Valdoxan obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. liek je v podstate
,,.bez sodika .

4.5 Liekové a iné interakcie

Potencialne interakcie ovplyviiujice agomelatin

Agomelatin je metabolizovany hlavne cytochromom P450 1A2 (CYP1A2) (90 %) a CYP2C9/19 (10
%). Lieky, ktoré interaguju s tymito izoenzymami, mozu znizovat’ alebo zvySovat biologickll



dostupnost’ agomelatinu.

Fluvoxamin, silny CYP1A2 a stredne silny CYP2C9 inhibitor vyznamne inhibuje metabolizmus
agomelatinu, vysledkom ¢oho je 60-nasobné (rozmedzie 12-412) zvySenie expozicie agomelatinu.
Preto stibezné podanie Valdoxanu so silnymi inhibitormi CYP1A2 (napr. fluvoxamin,
ciprofloxacin) je kontraindikované.

Kombinacia agomelatinu s estrogénmi (stredne silné inhibitory CYP1A2) ma za nasledok
niekol’konasobnll zvySenll expoziciu agomelatinu. Zatial’ ¢o u 800 pacientov liecenych v
kombinacii s estrogénmi neboli Ziadne Specifické signaly o bezpec¢nosti, pri predpisovani
agomelatinu s inymi stredne silnymi inhibitormi CYP1A2 (napr. propranolol, enoxacin) je potrebna
opatrnost’, dokial’ sa neziska viac skusenosti (pozri Cast’ 4.4).

Rifampicin, induktor v8etkych troch cytochrémov podiel’ajuci sa na metabolizme agomelatinu,
moze znizit’ biologicku dostupnost’ agomelatinu.

Faj¢enie indukuje CYP1A2 a bolo preukazang, ze znizuje biologickli dostupnost’ agomelatinu,
najma u tazkych fajéiarov (> 15 cigariet/den) (pozri ¢ast’ 5.2).

Potencial agomelatinu ovplyviiovat’ iné lieky

In vivo agomelatin neindukuje izoenzymy CYP450. Agomelatin neinhibuje ani CYP1A2 in vivo ani
ostatné CYP450 in vitro. Preto agomelatin nemodifikuje expoziciu liekov metabolizovanych CYP 450.

Iné lieky

Ziadne dokazy o farmakokinetickych alebo farmakodynamickych interakciach s liekmi, ktoré mozu
byt predpisované v cielovej populacii subezne s Valdoxanom neboli zistené v klinickych skusaniach
1. fazy: benzodiazepiny, litium, paroxetin, flukonazol a teofylin.

Alkohol

Kombinacia agomelatinu s alkoholom sa neodportca. Elektrokonvulzivna terapia (ECT)
Nie st ziadne skusenosti so subeznym pouzivanim agomelatinu a ECT. Studie na zvieratach
nepreukazali prokonvulzivne vlastnosti (pozri cast’ 5.3). Preto sa klinické dosledky ECT
vykonavanej sibezne s lieCbou agomelatinom, povazuji za nepravdepodobné.

Pediatrickd populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukonéenych gravidit) o
pouziti agomelatinu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame
Skodlivé ucinky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, pérod alebo postnatalny vyvoj (pozri cast’
5.3).Ako preventivne opatrenie je vhodnejsSie vyhnut’ sa uzivaniu Valdoxanu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa agomelatin/metabolity vylu¢uja do materského mlieka u I'udi. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vyluCovanie agomelatinu/metabolitov do
mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko pre novorodencov/doj¢ata neméze byt vylucené. Musi sa rozhodnut), ¢i
ukoncit’ dojcenie alebo ukonéit/zdrzat’ sa lieCby Valdoxanom, pri¢om treba brat’ do tivahy prinos
dojcenia pre diet’a a prinos lie¢by pre zenu.

Fertilita

Reprodukené stadie u potkana a kralika preukazali, ze agomelatin nema ziadny G¢inok na fertilitu
(pozri Cast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’stroje

Agomelatin ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vzhl'adom na to, Ze
zavraty a ospalost’ st Castymi neziaducimi uc¢inkami, pacienti sa maji upozornit’ na ich schopnost’
viest’ vozidlaalebo obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce Gc¢inky boli zvy¢ajne mierne alebo stredne zavazné a vyskytovali sa v priebehu prvych
dvoch tyzdnoch liecby. Najcastej$imi neziaducimi uc¢inkami boli bolest” hlavy, nauzea a zavraty. Ticto
neziaduce ucinky boli obvykle prechodné a spravidla neviedli k preruSeniu liecby.

Tabulkovy zoznam neziaducich uéinkov

Neziaduce U¢inky v nizsie uvedenej tabul’ke boli pozorované v placebom kontrolovanych a aktivne
kontrolovanych klinickych sktiSaniach u dospelych.

Neziaduce G¢inky st uvedené nizSie za pouzitia nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10);
Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1

000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov). Frekvencie neboli upravené

vzhl'adom na placebo.

Trieda organového Frekvencia Preferovany termin
systému
Psychické poruchy Casté Uzkost’

Abnormalne sny*

Menej Casté

Samovrazedné myslienky alebo sprévanie
(pozri Cast’ 4.4)

Agitacia a suvisiace symptomy* (ako su
podrézdenost’ a inava)

Agresivita*

Noc¢né mory*

Mania/hypomania*
Tieto symptomy moézu byt tiez spdsobené
zéakladnym ochorenim (pozri Cast’ 4.4).

Stav zmétenosti*

Zriedkavé Halucinacie
Poruchy nervového Vel'mi Casté Bolest” hlavy
systému Casté Zavrat
Ospalost’
Nespavost’
Menej Casté Migréna
Parestézia
Syndrém nepokojnych néh*
Zriedkavé Akatizia
Poruchy oka Menej Casté Rozmazané videnie
Poruchy ucha a Mene;j Casté Tinitus*
labyrintu
Poruchy Casté Nauzea
gastrointestinalneho Hnacka
traktu Zapcha
Bolest’ brucha
Vracanie*
Poruchy pecene a Casté Zvysené hladiny ALT a/alebo AST (v




zlCovych ciest klinickych skuskach, zvysenia > 3- nasobok
hornej hranice normalneho rozmedzia pre
ALT a/alebo AST sa pozorovali u 1,2 %
pacientov lieCenych agomelatinom v davke
25 mg denne a 2,6 % pacientov lie¢enych
agomelatinom v davke 50 mg denne vs.
0,5% pacientov, ktori dostavali placebo).
Mene;j Casté Zvysena hladina gama-glutamyltransferazy*
(GGT) (> 3-nasobok hornej hranice
normalneho rozmedzia)
Zriedkavé Hepatitida
Zvysena hladina alkalickej fosfatazy* (> 3-
nasobok hornej hranice normalneho
rozmedzia)
Zlyhanie pecene* (1)
Zltagka*
Poruchy koze Menej Casté ZvySené potenie
a podkozného tkaniva Ekzém
Pruritus*
Urtikaria*
Zriedkavé Erytematdzna vyrazka
Edém tvare a angioedém™
Poruchy Casté Bolest’ chrbta
1;32;2?/2? a Menej Casté Myalgia*
sustavy
a spojivového tkaniva
Poruchy obliciek a Zriedkavé Retencia mocu*
mocovych ciest
Celkové poruchy a Casté Unava
reakcie v mieste
podania
Laboratérne a funkéné | Casté Zvysenie telesnej hmotnosti*
vySetrenia Menej Casté Znizenie telesnej hmotnosti*

* Frekvencia stanovena z klinickych skusani na neziaduce reakcie, ktoré boli zistené zo
spontanneho hlasenia.

(1) U pacientov s rizikovymi faktormi poSkodenia pec¢ene bolo vynimoc¢ne hlasenych
niekol’ko pripadov s fatadlnym nasledkom alebo transplantaciou pecene.

Pediatrickd populacia

Celkovo 80 deti vo veku od 7 do menej ako 12 rokov a 319 dospievajucich pacientov vo veku od 12
do 17 rokov so stredne tazkou az tazkou vel'kou depresivnou poruchou bolo lie¢enych agomelatinom
v dvojito zaslepenej, aktivne (fluoxetin) a placebom kontrolovanej stadii.

Vo vSeobecnosti bol bezpecnostny profil agomelatinu 25 mg u dospievajtcich v pivotnej Stadii
(dvojito zaslepena kontrolovana ¢ast’) podobny ako u dospelych, s vynimkou nauzey, ktora sa u
dospievajucich vyskytovala CastejSie (13,3 %) ako u dospelych 6,3%).

Stihrnné udaje z klinickych §tadii s agomelatinom ukazali, Ze neZiaduce udalosti a zdvazné neziaduce
udalosti (akejkol'vek pric¢innej stvislosti) boli hldsené s vys$Sou frekvenciou u dospievajucich ako u
dospelych (67,2 % v porovnani s 60,4 % pacientov, ktori hlasili aspon jednu neziaducu udalost’ a 10,4
% v porovnani s 3,5 % pacientov, ktori hlasili aspon jednu zavazn(i neziaducu udalost)).

Hepatalne neziaduce udalosti hlasilo 6,3 % dospievajicich v porovnani s dospelymi (1,7 %).
Samovrazedné udalosti (napr. samovrazedné spravanie, samovrazedné myslienky, pokus o
samovrazdu a sebaposkodenie) sa vyskytli s vy$Sou frekvenciou u dospievajucich (3,1 %, 10 udalosti
hlasenych u 6 pacientov) v porovnani s dospelymi (1,2 %, 66 udalosti hlasenych u 65 pacientov) (pozri
Cast 4.4.).



Udaje o dlhodobej bezpeénosti agomelatinu 25 mg u dospievajucich st obmedzené. Zahfiia to
dlhodobé skusenosti s rastom, telesnym dospievanim (pozri ¢ast’ 5.1) a kognitivnymi funkciami.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenie na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
S predavkovanim agomelatinom st len obmedzené skiisenosti. Skusenosti s predavkovanim

agomelatinom naznacuju, Ze boli hlasené bolest’ v epigastriu, somnolencia, inava, agitacia, uzkost’,
tenzia, zavrat, cyanoza alebo nevolnost. Jeden jedinec, ktory uzil 2 450 mg agomelatinu, sa uzdravil
spontanne bez kardiovaskularnych a biologickych abnormalit.

Liecba

Nie su zname ziadne Specifické antidotd pre agomelatin. Liecba predavkovania ma pozostavat’ z lieCby
klinickych symptémov a rutinného monitorovania.

Odporuca sa lekarske sledovanie v Specializovanom zariadeni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika, iné antidepresiva, ATC kod: NO6AX22

Mechanizmus u¢inku

Agomelatin je melatoninergicky agonista (MT; a MT; receptorov) a 5-HTac antagonista. Stidie
zistujuce vdzbu naznacuji, Ze agomelatin nema G¢inok na vychytavanie monoaminov a nema afinitu
k a, B adrenergnym, histaminergnym, cholinergnym, dopaminergnym a benzodiazepinovym
receptorom.

Agomelatin resynchronizuje cirkadianne rytmy na zvieracich modeloch naruseného cirkadianneho
rytmu.

Agomelatin zvySuje uvolnovanie noradrenalinu a dopaminu $pecificky vo frontdlnej kore a nema
ziadny vplyv na extracelularne hladiny serotoninu.

Farmakodynamické uéinky

Agomelatin preukazal G¢inok podobny antidepresivnemu na zvieracich modeloch depresie (test
naucenej bezmocnosti, test zufalstva, chronicky mierny stres), ako aj na modeloch desynchronizacie
cirkadianneho rytmu a na modeloch suvisiacich so stresom a tzkost'ou.

U l'udi ma agomelatin pozitivne vlastnosti na fazovy posun; navodzuje fazovy posun spanku,
znizovanie telesnej teploty a uvolniovanie melatoninu.

Klinicka Géinnost’ a bezpecnost’ u dospelych

Utinnost’ a bezpe&nost’ agomelatinu pri epizodach velkej depresie boli skiimané v klinickom
programe zahimajucom 7 900 pacientov lieCenych agomelatinom.

Desat placebom kontrolovanych skiSok bolo vykonanych na zistenie kratkodobej i¢innosti
agomelatinu pri epizddach velkej depresie u dospelych s fixnou davkou a/alebo s titraciou davky
nahor. Na konci liecby (po 6 az 8 tyzdiioch) bola preukazana signifikantna G¢innost’ agomelatinu
25- 50 mg v Siestich z desiatich kratkodobych dvojito slepych placebom kontrolovanych skuskach.



Primarnym koncovym ukazovatel'om bola zmena skore v HAM-D oproti po¢iatoénym hodnotam.
Agomelatin sa neodliSoval od placeba v dvoch skuSkach, kde aktivna kontrola paroxetinu a fluoxetinu
preukazala citlivost’ voci skisaniu. Agomelatin nebol priamo porovnany s paroxetinom a fluoxetinom,
ked’ze tieto komparatory boli pridané za uc¢elom zabezpecit’ sktisku citlivosti v §tadii. V dvoch inych
skaskach nebolo mozné dospiet’ k ziadnym zaverom, pretoze aktivne kontroly, paroxetin

alebo fluoxetin, sa neodliSovali od placeba. Avsak, v tychto skuskach nebolo dovolené zvysit
zadiatoéntl davku agomelatinu, paroxetinu ani fluoxetinu, aj ked’ odpoved’ nebola adekvatna. Uginnost
bola tiez preukazana u pacientov s tazkou depresivnou epizédou (poc¢iato¢na HAM-D [1 25) vo
vSetkych pozitivnych placebom kontrolovanych skuskach.

Miera terapeutickej odozvy bola Statisticky vyznamne vyssia pri agomelatine v porovnani s placebom.
Superiorita (2 skusky) a non-inferiorita (4 skusky) boli preukdzané v Siestich zo siedmych skuskach
ucinnosti u heterogénnej populacie depresivnych dospelych pacientov proti SSRI/SNRI (sertralin,
escitalopram, fluoxetin, venlafaxin alebo duloxetin). Antidepresivny ucinok bol hodnoteny s HAMD-
17 skore ako primarny alebo sekundarny koncovy ukazovatel.

Zachovanie antidepresivnej uc¢innosti bolo preukazané v skiske zameranej na prevenciu relapsov.
Pacienti odpovedajuci na 8/10-tyzdnovua akutnu open-label lieCbu agomelatinom 25-50 mg raz denne
boli randomizovani bud’ na agomelatin 25-50 mg raz denne alebo na placebo pocas d’alSic 6 mesiacov.
Agomelatin 25-50 mg raz denne preukazal Statisticky vyznamnu prevahu v porovnani s placebom

(p =0,0001) v primarnom vystupnom kritériu, v prevencii relapsov depresie, hodnotenych ako ¢as

do relapsu. Incidencia relapsu pocas 6-mesacného obdobia dvojito slepého sledovania bola 22 %

pri agomelatine a 47 % pri placebe.

U zdravych dobrovolnikov agomelatin nemeni dennt bdelost’ a pamét’. U pacientov s depresiou liecba
agomelatinom 25 mg zvysila pomalovinny spanok bez zmeny zastiipenia REM (Rapid Eye
Movement) alebo REM latencie spanku. Agomelatin 25 mg tiez indukoval ¢asovy posun nastupu
spanku a minimalizaciu srdcovej frekvencie. Od prvého tyzdina liecby sa nastup a kvalita spanku
signifikantne zlepsili bez dennej t'azkopadnosti podl’a zhodnotenia pacientov.

V $pecifickej skuske sexualnej dysfunkcie porovnavajicej skore sexualnej tuzby alebo orgazmu
pomocou stupnice SEXFX (Sex Effects Scale) bol u pacientov s depresiou v remisii na agomelatine
zisteny Ciselny trend (Statisticky nie vyznamny) smerom k nizSiemu vyskytu sexualnych dysfunkcii
ako u pacientov na venlafaxine. Sthrnna analyza skiiSok pomocou stupnice ASEX (Arizona Sexual
Experience Scale) ukazala, Ze agomelatin nebol spojeny so sexualnou dysfunkciou. U zdravych
dobrovolnikov agomelatin chranil sexudlne funkcie v porovnani s paroxetinom.

V klinickych skiskach mal agomelatin neutralny vplyv na srdcovi frekvenciu a krvny tlak.

V skuske urcenej na zhodnotenie symptémov ukoncenia lie€by pomocou dotaznika Discontinuation
Emergent Signs and Symptoms (DESS) u pacientov s depresiou v remisii, agomelatin neindukoval
syndrom ukoncenia lieCby po ndhlom preruseni liecby.

Agomelatin nema Ziadny potencidl pre abtizus, ako bolo namerané v §tadiach u zdravych
dobrovolnikov, podla Specifickej vizualnej analdgovej stupnice alebo podl'a dotaznika ARCI
(Addiction Research Center Inventory 49 check-list).

Placebom kontrolovana 8-tyzdiiova skuiska agomelatinu 25-50 mg/den u starSich pacientov s depresiou
(= 65 rokov, N=222, z toho 151 lieCenych agomelatinom) preukazala Statisticky vyznamny rozdiel
2,67 bodov celkového skore HAM-D, primarneho sledovaného ukazovatel'a. Odpovedajuca hodnota
analyzy favorizuje agomelatin. Ziadne zlep$enie sa nepozorovalo u velmi starychpacientov

(=75 rokov, N=69, z toho 48 liecenych agomelatinom). Tolerancia agomelatinu u star§ich pacientov
bola porovnatel'na s pozorovanou u mladsich dospelych.

Specifické kontrolované 3-tyzdiiové skiisanie sa vykonalo u pacientov trpiacich velkou depresivnou
poruchou, u ktorych nedoslo k dostatocnému zlepSeniu paroxetinom (SSRI) alebo venlafaxinom
(SNRI). Ked’ sa prechadza z tychto antidepresiv na agomelatin priznaky z vysadenia sa objavuju

po ukonceni lieCby pomocou SSRI alebo SNRI, bud’ po nahlom ukon¢eni alebo po postupnom
ukonceni predchadzajicej liecby. Tieto priznaky z vysadenia mozu byt zamenené s nedostatoénym
skorym uc¢inkom agomelatinu.

Percento pacientov s najmenej jednym priznakom z vysadenia jeden tyzden po zastaveni lieCby
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SSRI/SNRI bolo nizsie v skupine s dlhou dobou zniZovania davky (postupné ukoncenie
predchadzajucej liecby SSRI/SNRI pocas 2 tyzdiov) ako v skupine s kratkou dobou znizovania davky
(postupné ukoncenie predchadzajucej liecby SSRI/SNRI pocas 1 tyzdia) a ako v skupine s nahlou
substitaciou (nahle ukoncenie): 56,1 %, 62,6 % a 79,8 %, v tomto poradi.

Pediatricka populacia

Utinnost a bezpeénost’ dvoch davok (10 mg a 25 mg) agomelatinu na lie¢bu stredne tazkych az
tazkych epizod velkej depresie, ak depresia nereaguje na samotnu psychologicku lie¢bu, sa hodnotila
v 12-tyzdiiovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej a placebom kontrolovanej studii s paralelnymi
skupinami (pozri Cast’ 4.2). Fluoxetin (10 mg/deii s moznou tpravou na 20 mg/den) bol pridany na
zabezpecenie citlivosti testu.

Pacienti (N=400; z toho 80 deti vo veku od 7 do menej ako 12 rokov a 320 dospievajucich vo veku od
12 do 17 rokov) so stredne tazkou az t'azkou depresiou podl'a DSM 1V boli randomizovani na
uzivanie agomelatinu 10 mg (N=102, z toho 81 dospievajicich), agomelatinu 25 mg (N=95, z toho 76
dospievajucich), placeba (N=103, z toho 82 dospievajucich) a fluoxetinu (N=100, z toho 81
dospievajucich).

Pacienti pred zaradenim do $tudie nereagovali na psychosocialnu liecbu. Pocas dvojito zaslepeného
obdobia bolo raz mesacne poskytované psychosocialne poradenstvo (4., 8. a 12. tyzden).

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol upraveny rozdiel medzi vychodiskovym stavom a 12.
tyzdnom v hrubom celkovom skore na skale CDRS-R (Children's Depression Rating Scale - Revised)
pomocou 3-cestnej analyzy kovariancie ANCOVA. Predpokladom zaradenia do stadie bolo hrubé
skore > 45. Hodnotenie CDRS-R sa vykonalo pri vyberovej navsteve, pri zaradeni (0. tyzden) a potom
pri kazdej navsteve (t. j. v obdobi dvojitého zaslepenia: 1. tyzden, 2. tyzden, 4. tyzden, 8. tyzden a 12.
tyzden).

Hlavnymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi ucinnosti boli $kaly Clinical Global Impression —
Severity of Illness (CGI-S), Improvement (CGI-I) a celkové skore Adolescent Depression Rating
Scale (ADRS).

Viagsinu pacientov v celkovej populacii tvorili zeny (62,5 %) s medianom veku 14,0 rokov (rozpitie: 7
az 17 rokov). U vacsiny pacientov i§lo o prvu epizoédu depresie (71,5 %). Podl’a kritérii DSM-IV-TR
bola epizdda diagnostikovana ako stredne tazka u 61,8 % a tazka (bez psychotickych ¢tt) u 38,3 %.
Priemerna doba trvania aktualnej epizody bola 143,4 + 153,2 dila s medianom 96,0 dna (rozpétie od 29
do 1463 dni).

Pokial’ ide o komorbidity, priblizne 6 % pacientov z celkovej populacie malo generalizovanu uzkostnt
poruchu, 7 % socidlnu uzkostntl poruchu a 2 % separacnti uzkostnt poruchu.

Vysledky pre primarny koncovy ukazovatel, hrubé skore CDRS-R vyjadrené ako zmena od
vychodiskovej hodnoty po poslednt naslednti hodnotu v celej populacii, ukédzali pre agomelatin 25 mg
v porovnani s placebom rozdiel medzi skupinami 4,22; 95 %CI [0,63; 7,82]. Pre podskupinu
dospievajucich bol odhadovany rozdiel medzi skupinami 5,22 (95 %CI [1,03; 9,40] pre agomelatin 25
mg v porovnani s placebom.

V pripade sekundarnych koncovych ukazovatelov, $kaly Clinical Global Impression — Severity of
Illness (CGI-S) a Improvement (CGI-I), neboli pozorované $tatisticky vyznamné rozdiely medzi
ziadnym zo skupin. Priemerny rozdiel medzi skupinou s agomelatinom 25 mg oproti skupine s
placebom v ADRS-skore bol 4,07, 95 % CI [0,68; 7,46].

Po skonceni 12-tyzdnového dvojito zaslepeného obdobia mohli pacienti pokracovat’ vo volitelnom
otvorenom 2 1-mesa¢nom prediZeni s davkou agomelatinu 10 alebo 25 mg. Toto obdobie viak nebolo
navrhnuté ako §tadia prevencie relapsu a vSetci pacienti dostavali flexibilné davky agomelatinu.
Uzito¢né tdaje o G¢innosti a bezpecnosti po 12 tyzdiioch st preto obmedzené.

Stav telesného vyvoja sa posudzoval podl'a Tannerovej stupnice. Hoci s udaje obmedzené,
nenaznacuju vplyv agomelatinu na telesny vyvoj podl'a Tannerovej stupnice.
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Dalsie informéacie o bezpecnosti st uvedené v Castiach 4.4 a 4.8.

K dispozicii st len obmedzené udaje o bezpecnosti a uc¢innosti v podskupine deti (vekové rozmedzie 7
- 11 rokov; celkovo 80 pacientov) vzhl'adom na vel'mi obmedzeny pocet pacientov (pozri Cast’ 4.2).

U deti bola zmena priemerného celkového hrubého skore CDRS-R na konci kratkodobej fazy v
absolutnej hodnote nizsia v skupine s agomelatinom 25 mg (-17,1 + 13,3) ako v skupine s placebom (-
19,0 £ 18,3).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a biologicka dostupnost’

Agomelatin sa po peroralnom podani rychlo a dobre ([ 80 %) absorbuje. Absoliitna biologicka
dostupnost’ je nizka (< 5 % pri terapeutickej peroralnej davke) a interindividualna variabilita je
vyznamna. Biologicka dostupnost’ je zvySena u zien v porovnani s muzmi. Biologicka dostupnost’ sa
zvySuje uzivanim peroralnych kontraceptiv a znizuje fajéenim. Maximalna plazmaticka koncentracia
sa dosiahne v priebehu 1 az 2 hodin.V terapeutickom rozmedzi davok sa systémova expozicia
agomelatinu proporcionalne zvySuje s davkou. Pri vyssich davkach sa vyskytuje saturacia first-pass
efektu.

Prijem potravy (Standardné jedlo alebo jedlo s vysokym obsahom tuku) nemodifikuje biologicku
dostupnost’ alebo rychlost’ absorpcie. Variabilita je zvySena s potravou s vysokym obsahom tuku.

Distribticia
Distribucny objem v ustdlenom stave je priblizne 35 1 a vdzba na plazmatické bielkoviny je 95 % bez
ohl'adu na koncentraciu a nemeni sa s vekom ani u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ale vol'na

frakcia je dvojnasobna u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Biotransformacia

Po perordlnom podani sa agomelatin rychlo metabolizuje hlavne hepatalnym izoenzymom CYP1A2;
CYP2C9 a CYP2C19 izoenzymy su tiez zahrnuté, ale maji mensi podiel.

Hlavné metabolity, hydroxylovany a demetylovany agomelatin nie st aktivne a rychlo sa konjuguju a
vylucuju mocom.

Eliminécia

Vylucovanie je rychle, stredny plazmaticky polcas je medzi 1 az 2 hodinami a klirens je vysoky (okolo
1100 ml/min) a v podstate metabolicky.

Exkrécia je hlavne (80 %) moc¢om a vo forme metabolitov, zatial' ¢o mnozstvo nezmeneného lieciva v
moci je zanedbatelné.

Kinetika sa po opakovanom podavani nemeni.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa nepozorovala (n=8, jednorazova davka 25 mg)
ziadna relevantna zmena farmakokinetickych parametrov, ale je potrebna opatrnost’ u pacientov

s tazkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek, pretoze u tychto pacientov si dostupné iba
obmedzené klinické udaje (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pe¢ene

V $pecifickej stadii zahfnajicej cirhotickych pacientov s chronickou miernou (Child-Pugh typ A)
alebo stredne tazkou (Child-Pugh typ B) poruchou funkcie pe¢ene bola expozicia agomelatinu 25 mg
podstatne zvysena (70-nasobne a 140-nasobne, v danom poradi) v porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi (vek, hmotnost’ a faj¢iarsky navyk) bez zlyhania funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.3,
4.4).
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Starsi

Vo farmakokinetickej $tadii u starSich pacientov (> 65 rokov), bolo preukazané, Ze pri davke 25 mg
boli median AUC a median Cnax asi 4-nasobne a 13-nasobne vyssie u pacientov vo veku > 75 rokov v
porovnani s pacientmi vo veku <75 rokov. Celkovy pocet pacientov uzivajtcich 50 mg bol prili$ nizky
na vyvodenie akéhokol'vek zaveru.

Nie je potrebna Uprava davky u starSich pacientov.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika agomelatinu bola skimana u 60 deti a 166 dospievajucich, ktori dostavali denné
davky od 1 do 25 mg. Vacsina udajov pochddza z merani koncentracie v slinach a plazmaticka
expozicia agomelatinu v detskej populacii nie je do znacnej miery charakterizovana. Rovnako ako
u dospelych je interindividualna variabilita FK agomelatinu znac¢na. Dostupné pediatrické udaje
naznacuju znacny prekryv s rozsahom pozorovanej expozicie u dospelych po podani 25 mg
agomelatinu.

Etnické skupiny

Neexistuju ziadne udaje o vplyve rasy na farmakokinetiku agomelatinu.
53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Sedativne ucinky boli pozorované u mysi, potkanov a opic po jednorazovom a opakovanom podavani
vysokych davok.

U hlodavcov bola pozorovana vyrazna indukcia CYP2B a stredne silna indukcia CYP1A a CYP3A od
125 mg/kg/den, zatial’ co u opic bola slaba indukcia CYP2B a CYP3A pri 375 mg/kg/den.

V studiach toxicity opakovanej davky u hlodavcov a u opic nebola pozorovana hepatotoxicita.
Agomelatin prechadza placentou a do plodov brezivych samic potkanov.

Reproduk¢né studie u potkana a kralika preukazali, Ze agomelatin nema ziadny ucinok na fertilitu,
embryofetalny vyvoj, ani na pre-a postnatalny vyvoj.

Séria $tandardnych testov genotoxicity in vitro a in vivo uzaviera, ze agomelatin nema Ziadny
mutagénny alebo klastogénny potencial.

V studiach karcinogenity indukoval agomelatin vzostup incidencie nadorov pecene u potkanov a mysi
pri davke najmenej 110-nasobne vysSej ako terapeuticka davka. Nadory pecene st
najpravdepodobnejsie spojené s enzymovou indukciou Specifickou pre hlodavce. Frekvencia
benignych fibroadendomov prsnika pozorovana u potkanov bola zvySena pri vysokych expozicidch
(60-nasobok expozicie pri terapeutickej davke) ale ostava v rozsahu kontroly.

Stadie farmakologickej bezpeénosti nepreukazali u¢inok agomelatinu na hERG (human Ether-a-go-go
Related Gene) pruad alebo akény potencial Purkyiiovych buniek u psa. Agomelatin nepreukazal
prokonvulzivne vlastnosti pri davke do 128 mg/kg i.p. u mysi a potkanov.

Neboli pozorované ziadne G¢inky agomelatinu na prejavy spravania juvenilnych zvierat, vizualne a
reproduk¢éné funkcie. Boli pozorované mierne zniZenia telesnej hmotnosti nezavislé na davke suvisiace
s farmakologickymi vlastnost'ami a niektoré mensie uc¢inky na muzsky reprodukény systém bez
akéhokol'vek poskodenia reprodukénych schopnosti.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Jadro tablety:

- monohydrat laktozy

- kukuri¢ny skrob
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- povidon (K30)

- sodna sol’ karboxymetylskrobu A
- kyselina stearova

- stearan hore¢naty

- koloidny oxid kremicity bezvody

Filmova vrstva:
- hypromeldza
- oxid zelezity zlty (E172)
- glycerol
- makrogol (6000)
- stearan horeCnaty
- oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/PVC blister baleny v papierovych skatulkach.

Balenia s kalenddrom obsahujuce 14, 28, 56, 84 a 98 filmom obalenych tabliet.
Balenie s kalendarom obsahujuce 100 filmom obalenych tabliet pre pouzitie v nemocniciach. Na trh
nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa mé zlikvidovat v sulade snarodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franctzsko

8. REGISTRACNE CiSLO

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
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. februar 2009

Datum posledného predlZenia registracie: 12. decembra 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/YYYY

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie $arze

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

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

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A., ul. Annopol 6B - 03-236 VarSava Pol'sko
Laboratorios Servier, S.L, Avda. de los Madrofios, 33 -28043 Madrid, Spanielsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports. PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/EC a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohladu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2. registracne;j
dokumentéacie a vo vsetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
° na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacierizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Valdoxan 25 mg filmom obalené tablety
agomelatin

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg agomelatinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Pre d’alSie pokyny pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
100  filmom obalenych tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a. Na vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA OREGISTRACII

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuzsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

[EU/1/08/499/002] 14 filmom obalenych tabliet
[EU/1/08/499/003] 28 filmom obalenych tabliet
[EU/1/08/499/005] 56 filmom obalenych tabliet
[EU/1/08/499/006] 84 filmom obalenych tabliet
[EU/1/08/499/007] 98 filmom obalenych tabliet
[EU/1/08/499/008] 100 filmom obalenych tabliet

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Valdoxan 25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER

|1. NAZOV LIEKU

Valdoxan 25 mg tablety
agomelatin

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA OREGISTRACII

Les Laboratoires Servier

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEDLA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Valdoxan 25 mg filmom obalené tablety
agomelatin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovuprecitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca
aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Valdoxan a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Valdoxan
Ako uzivat’ Valdoxan

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Valdoxan

Obsah balenia a d’alSie informacie

SNk L=

[y

Co je Valdoxan a na ¢o sa pouZiva

Valdoxan obsahuje u¢innu zlozku agomelatin. Patri do skupiny lieckov nazyvanych antidepresiva. Vy
ste Valdoxan dostali na liecbu depresie.
Valdoxan sa pouziva u dospelych.

Depresia je pretrvavajuca porucha nalady, ktora zasahuje do kazdodenného zivota. Priznaky depresie
sa lisia od jednej osoby k druhej, ale Casto zahffiaju hlboky smutok, pocity bezcennosti, stratu zaujmu
o0 obl'ibené Cinnosti, poruchy spanku, pocit spomalenosti, pocity uzkosti, zmeny telesnej hmotnosti.
Ocakavanym prinosom Valdoxanu je zniZenie a postupné odstranenie priznakov stvisiacich s
depresiou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Valdoxan

NepouzZivajte Valdoxan

- ak ste alergicky na agomelatin alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak vam pecei spravne nepracuje (pri poruche funkcie pecene).

- ak uzivate fluvoxamin (iny liek pouzivany na lieCbu depresie) alebo
ciprofloxacin (antibiotikum).

Upozornenia a opatrenia

Existuju dovody, pre ktoré Valdoxan nemusi byt pre vas vhodny:

- Ak uzivate lieky, o ktorych je zname, Ze ovplyviuji pecen. Porad’te sa so svojim
lekarom, ktorych liekov sa to tyka.

- Ak mate obezitu alebo nadvahu, porad’te sa so svojim lekarom.

- Ak mate cukrovku, porad'te sa so svojim lekarom.

- Ak mate pred liecbou zvysené hladiny peceniovych enzymov, vas lekar rozhodne, ¢i je pre
vas Valdoxan vhodny.

- Ak mate bipolarnu poruchu, ak ste zazili alebo sa u vas rozvijaja manické priznaky (obdobie
zvySenej podrazdenosti a emocii), porad’te sa so svojim lekdrom skor, ako zacnete uzivat’
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tento liek alebo pred pokra¢ovanim v lieCbe tymto lickom (pozri tieZ ,,Mozné vedlajsie
ucinky* v Casti 4).

- Ak trpite demenciou, vas lekar urobi osobitné hodnotenie, ¢i je pre vas vhodné
uzivat’ Valdoxan.

Pocas liecby Valdoxanom:

Co robit._aby ste sa vvhli moznym peceitovym problémom

- Pred zacatim lie¢by musi lekar skontrolovat,, ¢i vasa pecen pracuje spravne. U niektorych
pacientov moze dojst’ pocas lieCby Valdoxanom k zvyseniu hladin pecenovych enzymov v krvi.
Preto sa v nasledujucich ¢asovych intervaloch vykonaji kontrolné testy:

Pred zacatim Priblizne | Priblizne | Priblizne po | Priblizne po
liecby alebo pri po po 12 tyzdnoch | 24 tyzdiioch
zvySeni davky | 3 tyzdiioch | 6 tyzdiioch

Krvné testy v v v v

Na zaklade vyhodnotenia tychto testov vas lekar rozhodne, ¢i moZzete zacat’ uzivat’ alebo
pokracovat’ v liecbe Valdoxanom (pozri tiez pod ,,4dko uzivat' Valdoxan* v Casti 3).

Bud'te pozorni k prejavom a priznakom, Ze vasa pecein nepracuje spravne

- Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto prejavov a priznakov pecenovych problémov:
neobvyklé stmavnutie mocu, svetlo sfarbena stolica, zoZltnuta koZa/o¢i, bolest’ v pravej
hornej ¢asti brucha, nezvycajna unava (najmé v kombinacii s inymi vy$Sie uvedenymi
priznakmi), vyhl’adajte okamziti pomoc lekara, ktory vam moZe poradit’, aby ste
prestali uzivat’ Valdoxan.

Utinok Valdoxanu nie je preukazany u pacientov vo veku 75 rokov a star§ich. Valdoxan sa preto nemé
u tychto pacientov pouzivat’.

Samovrazedné myslienky a zhorsenie vasej depresie

Ak mate depresiu, mozete mat’ niekedy sebaposkodzujuce alebo samovrazedné myslienky. Tieto
myslienky mozu byt Castejsie od zaciatku uzivania antidepresiv dovtedy, kym tieto lieky za¢nu
ucinkovat’, obvykle okolo dvoch tyzdiiov, ale niekedy aj dlhsie.

S vicsou pravdepodobnost'ou mozete mat’ takéto myslienky vtedy, ak:

- ste uz mali v minulosti sebaposkodzujuce alebo samovrazedné myslienky,

- ste v mladom dospelom veku. Informacie z klinickych skiisani ukazuju na zvysené riziko
samovrazedného spravania u mladych dospelych (mladsich ako 25 rokov) so psychiatrickymi
poruchami, ktori boli lie¢eni antidepresivami.

Ak mate kedykol'vek samovrazedné alebo sebaposkodzujuce myslienky, kontaktujte svojho

lekara alebo priamo nemocnicu.

Moze byt vhodné informovat rodinu, alebo blizkych priatel'ov o tom, Ze mate depresiu a poziadat’ ich,
aby si precitali tito pisomnu informaciu pre pouzivatel'a. Mozete ich poziadat’, aby vam povedali, ked’
si myslia, Ze sa zhorSila vasa depresia alebo ak ich trapia zmeny vo vasom spravani.

Deti a dospievajuci

Valdoxan sa neodportica u deti mladsich ako 7 rokov z dovodu nedostatku informacii. Nie si k
dispozicii ziadne udaje. Valdoxan sa nema pouzivat' u deti a dospievajtcich vo veku 7 az 17 rokov,
pretoze jeho bezpecnost’ a i€innost’ nebola stanovena.

Iné lieky a Valdoxan
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Valdoxan nesmiete uzivat spolu s ur¢itymi liekmi (pozri tiez ,,Neuzivajte Valdoxan “ v Casti 2): s
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fluvoxaminom (iny liek pouzivany na lieCbu depresie), s ciprofloxacinom (antibiotikum) - m6zu
menit’ o¢akavanu davku agomelatinu vo vasej krvi.

Urcite vasmu lekarovi povedzte ak uzivate akykol'vek z nasledujucich liekov: propranolol
(betablokator pouzivany na liecbu hypertenzie), enoxacin (antibiotikum).

Ur¢ite vaSmu lekarovi povedzte ak fajcite viac ako 15 cigariet denne.

Valdoxan a alkohol
Ked’ ste lieceny Valdoxanom, pitie alkoholu sa neodporuca.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Dojcenie sa ma ukoncit’, ak uzivate Valdoxan.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Mozete pocitovat’ zavraty alebo ospalost’, ktoré mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Pred vedenim vozidla alebo obsluhou strojov sa uistite, Ze st vase reakcie
normalne.

Valdoxan obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Valdoxan obsahuje sodik

Valdoxan obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. liek je v podstate ,,bez
sodika “

3. Ako uzivat’ VALDOXAN

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odportcana davka Valdoxanu je jedna tableta (25 mg) pred spanim. V niektorych pripadoch vdm
lekar moze predpisat’ vyssiu davku (50 mg), t.j. dve tablety uzité naraz pred spanim.

Spdsob podavania
Valdoxan je ureny na peroralne pouzitie. Prehltnite tabletu a zapite ju vodou. Valdoxan sa moze
uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Trvanie liecbyValdoxan zac¢ina ucinkovat’ na priznaky depresie u va¢siny pacientov s depresiou
do dvoch tyzdnov od zaciatku liecby.

Vasa depresia ma byt’ lieCena dostatocne dlht dobu, najmenej 6 mesiacov, aby sa zabezpecilo, Ze
budete bez priznakov.

Vas lekar moze pokracovat’ v podavani Valdoxanu, aj ked’ sa citite lepSie, aby zabranil navratu
depresie.

Ked’ mate problémy s obli¢kami, vas lekar urobi osobitné hodnotenie, ¢i je pre vas bezpe¢né uzivat’
Valdoxan.

Sledovanie funkcie pecene (pozri tiez cast' 2):

Vas lekar bude vykonavat’ laboratorne testy, aby skontroloval, ¢i vasa pecen spravne pracuje, pred
zacatim lieCby a potom pravidelne pocas liecby, obvykle po 3 tyzdnioch, 6 tyzdnoch, po 12 tyzdioch a
po 24 tyzdioch.

Ak vas lekar zvysi davku na 50 mg, laboratorne testy sa maji vykonavat’ na zaciatku tohto zvySenia
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davky a potom pravidelne pocas lieCby, obvykle po 3 tyzdnoch, 6 tyzdhoch, po 12 tyzdioch a po 24
tyzdioch. A potom nasledovne sa testy vykonaju, ak to bude lekar povazovat’ za nevyhnutné.
Valdoxan nesmiete uzivat’, ked’ vasa peceni nepracuje spravne.

Ako prejst z iného antidepresiva (SSRI/SNRI) na Valdoxan?

Ak vam vas lekar zmenil predchadzajuce antidepresivum zo skupiny SSRI alebo SNRI na Valdoxan,
odporuci vam, ako mate ukoncit’ lie€bu prechadzajucim liekom, kym zacnete uzivat’ Valdoxan.

Pocas niekol’kych tyzdnov mdzete zaznamenat priznaky z vysadenia spojené so zastavenim vasej
predchadzajucej liecby, a to aj v pripade, ak je davka vasho predchadzajiceho antidepresiva postupne
zniZovana.

Priznaky z vysadenia zahfiaju: zavraty, strnulost’, poruchy spanku, nervozita alebo uzkost’, bolesti
hlavy, pocit choroby, nevolnost’ a triaska. Tieto ucinky st zvycajne mierne az stredne zdvazné

a samovolne zmiznu pocas niekol’kych dni.

Ak sa liecba Valdoxanom za¢ina pocas znizovania davky predchadzajuceho lieku, mozné priznaky z
vysadenia sa nemaji zamienat’ s nedostatoénym skorym ucinkom Valdoxanu.

Porad’te sa s vasim lekarom o najlepSom sposobe, ako zastavit’ lie¢bu predchadzajicim antidepresivom
na zaciatku liecby Valdoxanom.

Ak uZijete viac Valdoxanu, ako mate

Ak ste uzili viac Valdoxanu, ako ste mali, alebo ak napriklad dieta uzilo liek omylom,
kontaktujte okamzite svojho lekara.

Skusenosti s predavkovanim Valdoxanom st obmedzené, ale hlasené priznaky zahfiiaji bolest’
v hornej Casti zaludka, spavost’, unavu, rozruSenie, izkost’, napitie, zavrat, cyanézu (modrasté
az tmavomodré sfarbenie koze a sliznic) alebo nevolnost’.

Ak zabudnete uzit’ Valdoxan

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant1 davku. Len pokracujte

nasledujicou davkou v zvyc¢ajnom Case.

Kalendar vytlaceny na blistri obsahujicom tablety vdm pomoze zapamatat’ si, kedy ste naposledy
uzili tabletu Valdoxanu.

Ak prestanete uzivat’ Valdoxan

Aj ked’ sa zacnete citit’ lepSie, neprestavajte liek uzivat’ bez rady vasho lekara.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara

alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vicsina vedlajsich ucinkov je slaba alebo mierna. Zvycajne sa vyskytuju pocas prvych dvoch tyzdinov
lieCby a st obvykle prechodné.

Tieto vedlajsie ucinky zahrnaju:

- Velmi Casté neziaduce ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b): bolest’ hlavy.

- Casté vedlajsie u¢inky (modzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob): zavraty, ospalost’
(somnolencia), tazkosti so spanim (insomnia), nevolnost’ (nauzea), hnacka, zapcha, bolest’
brucha, bolest’ chrbta, inava, uzkost’, abnormalne sny, zvysenie hladiny peceniovych
enzymov v krvi, vracanie, zvy$enie telesnej hmotnosti.

- Menej casté vedlajsie ucinky (moézu postihovat’ najviac 1 zo 100 0s6b): migréna,
mravcenie v prstoch na rukach a nohach (parestézia), rozmazané videnie, syndrom
nepokojnych noh (porucha charakterizovana nekontrolovatel'nym nutkanim pohybovat
nohami), hucanie v uSiach, zvysené potenie (hyperhidroza), ekzém, svrbenie, urtikaria
(Zihl'avka), rozruSenie, podrazdenost’, nepokoj, agresivne spravanie, no¢né mory,
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mania/hypomania (nezvycajné zmeny nalad) (pozri tiez ,,Upozornenia a opatrenia‘““ v asti
2), samovrazedné myslienky a spravanie, zmatenost’, zniZenie telesnej hmotnosti, bolest’
svalov.

- Zriedkavé vedlajSie ti¢inky (moézu postihovat’ najviac 1 z 1 000 0sdb): zavazna kozna erupcia
(erytematdzna vyrazka), edém tvare (opuch) a angioedém (opuchnutie tvare, pier, jazyka
a/alebo hrdla, ktoré moze sposobit’ tazkosti s dychanim alebo prehitanim), hepatitida (zapal
pecene), ZIté sfarbenie koze alebo o¢nych bielok (zltacka), zlyhanie pecene*, halucinacie,
neschopnost’ ostat’ pokojny (kvoli fyzickému a psychickému nepokoju), neschopnost’ uplne
vyprazdnit’ mo¢ovy mechur.

* Bolo hlasenych niekol’ko pripadov, ktoré viedli k transplantacii peCene alebo imrtiu,

Hlasenie vedlajSich iicinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Valdoxan
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Valdoxan obsahuje

- Liecivo je agomelatin. Kazd4 filmom obalena tableta obsahuje 25 mg agomelatinu.

- Dalsie zlozky su: monohydrat laktozy, kukuriény $krob, povidon (K30), sodna sol’
karboxymetylSkrobu A, kyselina stearova, stearan hore¢naty, koloidny oxid kremicity bezvody,
hypromeldza, glycerol, makrogol (6000), oxid zelezity zlty (E172), oxid titanicity (E171).

).

Ako vyzera Valdoxan a obsah balenia

Valdoxan 25 mg filmom obalené tablety (tableta) st podlhovasté oranzovozlté tablety.

Valdoxan 25 mg filmom obalené tablety su dostupné v kalendarovych blistroch. Balenia obsahuju
14, 28, 56, 84 alebo 98 tabliet. Tiez su dostupné balenia obsahujtice 100 tabliet pre pouzitie

v nemocniciach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex Franctuzsko

Vyrobea:

Les Laboratoires Servier Industrie
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905, route de Saran
45520 Gidy
Francuzsko

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey road

Arklow — Co. Wicklow

frsko

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.
03-236 Warszawa

ul. Annopol 6B

Pol’sko

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

Spanielsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Meaukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Tem.: #3592 921 57 00 Tel/Tel: +32 (0)2 529 43 11
Ceska republika Magyarorszag

Servier s.r.0. Servier Hungaria Kft.

Tel: +420222 118 111 Tel: +36 1 238 7799
Danmark Malta

Servier Danmark A/S V.J. Salomone Pharma Ltd
TIf.: +45 36 44 22 60 Tel: +356 212201 74
Deutschland Nederland

Servier Deutschland GmbH Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +49 (0)89 57095 01 Tel: +31 (0)71 5246700
Eesti Norge

Servier Laboratories OU Servier Danmark A/S

Tel:+ 372 664 5040 TIf: +45 36 44 22 60
EMada Osterreich

YEPBIE EAAAY ®PAPMAKEYTIKH EIIE Servier Austria GmbH
TnA: +30 210 939 1000 Tel: +43 (1) 524 39 99
Espaiia Polska

Laboratorios Servier S.L. Servier Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 91 748 96 30 Tel.: +48 (0) 22 594 90 00
France Portugal

Les Laboratoires Servier Servier Portugal, Lda
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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

Island

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

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 06 669081

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22741741

Latvija
STA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Tel: +351 21 312 20 00

Romaénia
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.0.
Tel:+421 (0) 2 5920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 279 80 80

Sverige
Servier Sverige AB
Tel : +46 (0)8 522 508 00

ato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy aktualizovana v
Tat f tel’a bol ledy aktual

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary

https://www.ema.europa.eu
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