PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Valdoxan 25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg agomelatinu.
Pomocna latka: monohydrat laktozy 61,84 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta [tableta].
OranzovozIta podlhovasta filmom obalend tableta s modrou potlacou loga spolo¢nosti na jedne;j
strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba epizod velkej depresie u dospelych
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

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

Testy pecenovych funkcii sa maji vykonavat’ u vSetkych pacientov: na zaciatku lie¢by, a potom
pravidelne, po priblizne Siestich tyzdiioch (koniec akttnej fazy), po dvanastich tyzdioch a dvadsiatich
Styroch tyzdnoch (koniec udrziavacej fazy), a potom nasledovne, ked’ st klinicky indikované (pozri
tiez Cast’ 4.4).

Pacienti s depresiou sa maju liecit’ dostato¢ne dlhé obdobie, najmenej 6 mesiacov, aby sa tak
zabezpecilo, Ze su bez symptomov.

Tablety Valdoxanu sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Deti a dospievajuci:
Valdoxan sa neodportic¢a pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov vzhl'adom
k nedostatocnym udajom o bezpecnosti a ucinnosti (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti:

Ucinnost u starsich pacientov (> 65 rokov) nebola jasne preukizana. K dispozicii sl iba obmedzené
klinické udaje o pouziti Valdoxanu u starSich pacientov vo veku > 65 rokov s epizddami vel'kej
depresie. Preto je potrebna opatrnost’ pri predpisovani Valdoxanu tymto pacientom (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek:

U pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek nebola pozorovana ziadna relevantna zmena
farmakokinetickych parametrov agomelatinu. Avsak k dispozicii su iba obmedzené klinické udaje

o pouziti Valdoxanu u depresivnych pacientov so zdvaznym alebo stredne zavaznym poskodenim
funkcie obliciek, s epizodami vel'kej depresie. Preto je potrebna opatrnost’ pri predpisovani Valdoxanu
tymto pacientom.



Pacienti s poskodenim funkcie pecene:
Valdoxan je kontraindikovany u pacientov s poskodenim funkcie pecene (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Ukoncenie liecby:
Pri ukonceni lie¢by nie je potrebné postupné znizovanie davky.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok.
Poskodenie funkcie pecene (napr. cirhdza alebo aktivne ochorenie pecene) (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Subezné pouzivanie silnych inhibitorov CYP1A2 (napr. fluvoxamin, ciprofloxacin) (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pouzitie u deti a dospievajucich:

Valdoxan sa neodporti¢a na liecbu depresie u pacientov mladsich ako 18 rokov, ked’ze bezpecnost’
a ucinnost’ Valdoxanu v tejto vekovej skupine nebola stanovena. V klinickych studiach u deti

a dospievajucich lieCenych 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 lie¢eni placebom.

Pouzitie u starsich pacientov s demenciou:
Valdoxan sa nema pouZzivat’ na liecbu epizod vel'kej depresie u starSich pacientov s demenciou,
vzhladom k tomu, ze bezpecnost’ a t¢innost’ Valdoxanu u tychto pacientov nebola stanovena.

Mania / Hypomania:
Valdoxan sa ma pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov s maniou alebo hypomaniou v anamnéze a liecba
sa ma ukoncit’, ak sa u pacienta rozvijaji manické symptomy.

Samovrazda/samovrazedné myslienky:

Depresia sa dava do suvislosti 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 skusenosti
ukazuji, Ze riziko samovrazdy sa méze zvysit' v skorych stadiach zotavovania.

Pacienti s anamnézou suicidalnych prihod alebo s vyznamnymi prejavmi samovrazednych mys$lienok
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.

Kombinacia s inhibitormi CYP1A2 (pozri casti 4.3 a 4.5)

Kombinacia so silnymi inhibitormi CYP1A2 je kontraindikovana. Je potrebna opatrnost’

pri predpisovani Valdoxanu so stredne silnymi inhibitormi CYP1A2 (napr. propranolol, grepafloxacin,
enoxacin), ktoré mozu viest’ k zvySenej expozicii agomelatinu.

ZvySené sérové transamindzy:

V klinickych $tudiach sa pozorovali zvysenia sérovych transaminaz (> 3-nasobok hornej hranice
normalneho rozmedzia) u pacientov liecenych Valdoxanom hlavne pri davke 50 mg (pozri Cast’ 4.8).
Ked’ bola liecba Valdoxanom u tychto pacientov ukoncena, sérové transaminazy sa obvykle vratili

k normalnym hladinam. Testy peceniovych funkcii sa maju vykonavat’ u vsetkych pacientov:
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na zaciatku liecby, a potom pravidelne po priblizne Siestich tyzdiioch (koniec akutnej fazy), potom
priblizne po dvanastich a po dvadsiatich Styroch tyzdnoch (koniec udrziavacej fazy), a potom
nasledovne, ked’ su klinicky indikované. Ak sa rozvint zvySené sérové transaminazy u ktoréhokol'vek
pacienta maju sa testy peCenovych funkcii zopakovat’ do 48 hodin. LiecCba sa ma ukoncit,, ak zvysenie
sérovych transamindz presiahne 3-ndsobok hornej hranice normalneho rozmedzia, a testy pecenovych
funkcii sa maju pravidelne vykonavat, az kym sa sérové transaminazy nevratia do normalu.

Ak sa u ktoréhokol'vek pacienta rozvinl symptomy naznacujuce poskodenie peceniovych funkcii, maja
sa vykonat’ testy. Rozhodnutie, ¢i ma pacient pokracovat’ v liecbe Valdoxanom, sa ma riadit’
klinickym postudenim prebiehajtcich laboratornych hodnoteni. Ked’ sa spozoruje Zltacka, lieCba sa ma
ukoncit’.

Je potrebna opatrnost’ pri podavani Valdoxanu pacientom, ktori konzumuju velké mnozstvo alkoholu
alebo su lieCeni liekmi spojenymi s rizikom poSkodenia pecene.

Intolerancia laktozy:
Valdoxan obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie,
laponského deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Potencidlne interakcie ovplyviujice agomelatin:

Agomelatin je metabolizovany hlavne cytochromom P450 1A2 (CYP1A2) (90%) a CYP2C9/19
(10%). Lieky, ktor¢ interaguju s tymito izoenzymami, mézu znizovat’ alebo zvySovat’ biologicku
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’konasobnt zvysenu expoziciu agomelatinu. Zatial’ co u 800 pacientov lieCenych v kombindcii
s estrogénmi neboli Ziadne Specifické signaly o bezpecnosti, pri predpisovani agomelatinu s inymi
stredne silnymi inhibitormi CYP1A2 (napr. propranolol, grepafloxacin, enoxacin) je potrebna
opatrnost’, dokial’ sa neziska viac skusenosti (pozri Cast’ 4.4).

Potencial agomelatinu ovplyvitovat'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.

Lieky s vysokou vizbou na plazmatické proteiny:
Agomelatin nemodifikuje vol'né koncentracie liekov s vysokou vidzbou na plazmatické proteiny alebo
vice versa.

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 skasaniach
1. fazy: benzodiazepiny, litium, paroxetin, flukonazol a teofylin.

Alkohol:
Kombinécia Valdoxanu s alkoholom sa neodportca.

Elektrokonvulzivna terapia (ECT):

Nie st Ziadne skusenosti so subeznym pouZivanim agomelatinu a ECT. Studie na zvieratach
nepreukazali prokonvulzivne vlastnosti (pozri ¢ast’ 5.3). Preto sa klinické désledky stibeznej liecby
ECT s Valdoxanom povazuju za nepravdepodobné.

4.6 Gravidita a laktacia



Nie st k dispozicii Ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych G¢inku agomelatinu. Studie
na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame skodlivé uc¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny
vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri Cast’ 5.3). Pri predpisovani lieku gravidnym zenam je
potrebna opatrnost’.

Nie je zname, ¢i sa agomelatin vylucuje do materského mlieka u I'udi. Agomelatin alebo jeho
metabolity sa vylucuju do mlieka potkanov pocas laktacie. Potencidlne G¢inky agomelatinu na dojca
neboli stanovené. Ak sa lieCba agomelatinom povazuje za nevyhnutnu, dojcenie sa ma ukoncit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Studie o t¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
Avsak vzhl'adom na to, Ze zavraty a ospalost’ s ¢astymi neziaducimi G¢inkami, pacienti sa maju
upozornit’ na ich schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych §tiidiach uzivalo Valdoxan viac ako 3900 pacientov s depresiou.

Neziaduce ucinky boli zvy€ajne mierne alebo stredne zdvazné a vyskytovali sa v priebehu prvych
dvoch tyzdnoch liecby. Najcastej$imi neziaducimi uc¢inkami boli nauzea a zavraty.

Tieto neziaduce ucinky boli obvykle prechodné a spravidla neviedli k preruseniu liecby.

U pacientov s depresiou sa prejavuje niekol’ko symptomov, ktoré su spojené so samotnym ochorenim.
Je preto niekedy naro¢né zistit', ktoré symptomy st dosledkom samotného ochorenia, a ktoré
vysledkom liecby Valdoxanom.

Neziaduce u¢inky st uvedené nizSie za pouzitia nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (=1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); ve'mi
zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). Frekvencie neboli upravené vzhl'adom

na placebo.

Poruchy nervového systému:
Casté: bolest’ hlavy, zavrat, ospalost, nespavost’, migréna
Menej Casté: parestézia

Poruchy oka:
Menej Casté: rozmazané videnie

Poruchy gastrointestindlneho traktu:
Casté: nauzea, hnacka, zapcha, bolest’ v hornej casti brucha

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Casté: zvysené potenie

Menej Casté: ekzém

Zriedkavé: erytematozna vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Casté: bolest’ chrbta

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Casté: inava

Poruchy pecene a zlcovych ciest:

Casté: zvySenia (> 3-nasobok hornej hranice normélneho rozmedzia) ALT a/alebo AST (t.j. 1,1% u
agomelatinu 25/50 mg vs. 0,7% u placeba).

Zriedkavé: hepatitida

Psychické poruchy:
Casté: tzkost’



Neznama frekvencia: Samovrazedné myslienky alebo spravanie (pozri Cast’ 4.4)
4.9 Predavkovanie

S predavkovanim agomelatinom st len obmedzené skusenosti. Pocas klinického vyvoja bolo niekol’ko
hlaseni o predavkovani agomelatinom uZzitym samostatne (do 450 mg) alebo v kombinacii

(do 525 mg) s inymi psychotropnymi lieckmi. Znaky a symptomy predavkovania boli obmedzené

a zahriiovali ospalost’ a bolesti v epigastriu.

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

Odporuca sa lekarske sledovanie v $pecializovanom zariadeni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Iné antidepresiva, ATC kod: NO6AX22

Agomelatin je melatoninergicky agonista (MT,; a MT, receptorov) a 5-HT,¢ antagonista. Studie
zistujuce vizbu naznacuju, ze agomelatin nema ucinok na vychytdvanie 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 uvolfiovanie noradrenalinu a dopaminu $pecificky vo frontalnej kdre a nema
ziadny vplyv na extracelularne hladiny serotoninu.

Agomelatin preukazal uc¢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 stvisiacich so stresom a uzkost'ou.

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

Utinnost a bezpeénost’ Valdoxanu pri epizodach velkej depresie boli skimané v klinickom programe
zahtnajicom 5800 pacientov, z ktorych 3900 bolo lieCenych Valdoxanom.

Sest’ placebom kontrolovanych $tudii bolo vykonanych na zistenie kratkodobej Gi¢innosti Valdoxanu
pri epizddach velkej depresie: dve Studie s flexibilnou davkou a Styri Stadie s fixnou davkou. Na konci
liecby (po 6 az 8 tyzdioch) bola preukazana signifikantna ucinnost’ agomelatinu 25-50 mg v 3 zo
Siestich kratkodobych dvojito slepych placebom kontrolovanych Stidiach. Agomelatin sa neodliSoval
od placeba v jednej Studii, kde aktivna kontrola fluoxetin preukazala citlivost’ vo¢i skiiSaniu. V' dvoch
inych §tadiach nebolo mozné dospiet’ k Ziadnym zaverom, pretoze aktivne kontroly, paroxetin

a fluoxetin, sa neodliSovali od placeba.

Utinnost bola tieZ preukazana u pacientov s tazkou depresivnou epizédou (baseline HAM-D > 25)
vo vsetkych pozitivnych placebom kontrolovanych studiach.

Miera terapeutickej odozvy bola Statisticky vyznamne vysSia pri Valdoxane v porovnani s placebom.
Zachovanie antidepresivnej ucinnosti bolo preukazané v §tudii zameranej na prevenciu relapsov.
Pacienti odpovedajuci na 8/10-tyzdiovu akttnu open-label liecbu Valdoxanom 25-50 mg raz denne
boli randomizovani bud’ na Valdoxan 25-50 mg raz denne alebo na placebo pocas d’al§ich 6 mesiacov.
Valdoxan 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 Valdoxane a 47% pri placebe.

U zdravych dobrovolnikov Valdoxan nemeni dennu bdelost’ a pamét’. U pacientov s depresiou liecba
Valdoxanom 25 mg zvysila pomalovinny spanok bez zmeny zastupenia REM (Rapid Eye Movement)
alebo REM latencie spanku. Valdoxan 25 mg tieZ indukoval ¢asovy posun nastupu spanku



a minimalizaciu srdcovej frekvencie. Od prvého tyzdna liecby sa nastup a kvalita spanku signifikantne
zlepsili bez dennej tazkopadnosti podl'a zhodnotenia pacientov.

V $pecifickej studii sexualnej dysfunkcie porovnavajucej skore sexudlnej tuzby alebo orgazmu
pomocou stupnice SEXFX (Sex Effects Scale) bol u pacientov s depresiou v remisii na Valdoxane
zisteny Ciselny trend (Statisticky nie vyznamny) smerom k niz§iemu vyskytu sexualnych dysfunckeii
ako u pacientov na venlafaxine. Sthrnna analyza $tidii pomocou stupnice ASEX (Arizona Sexual
Experience Scale) ukazala, ze Valdoxan nebol spojeny so sexualnou dysfunkciou. U zdravych
dobrovol'nikov Valdoxan chranil sexualne funkcie v porovnani s paroxetinom.

V klinickych stadiach mal Valdoxan neutralny vplyv na telesnt hmotnost, srdcovt frekvenciu a krvny
tlak.

V studii uréenej na zhodnotenie symptémov ukoncenia liecby pomocou dotaznika Discontinuation
Emergent Signs and Symptoms (DESS) u pacientov s depresiou v remisii, Valdoxan neindukoval
syndrom ukoncenia lieCby po nahlom preruseni liecby.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a biologicka dostupnost’:

Agomelatin sa po peroralnom podani rychlo a dobre (> 80%) absorbuje. Absolutna biologicka
dostupnost’ je nizka (< 5% pri terapeutickej peroralnej davke) a interindividualna variabilita je
vyznamna. Biologick4 dostupnost’ je zvySend u zien v porovnani s muzmi. Biologicka dostupnost’ sa
zvySuje uzivanim peroralnych kontraceptiv a znizuje fajcenim. 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 biologickt
dostupnost’ alebo rychlost’ absorpcie. Variabilita je zvySend s potravou s vysokym obsahom tuku.

Distribucia:

Distribu¢ny objem v ustalenom 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 poSkodenim funkcie obliciek, ale
volna frakcia je dvojnasobna u pacientov s poskodenim funkcie pecene.

Biotransformacia:

Po peroralnom 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 su aktivne a rychlo sa konjuguju
a vylucujia mocom.

Vylucovanie:

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

Exkrécia je hlavne (80%) mocom a vo forme metabolitov, zatial’ ¢o mnozstvo nezmeneného lieCiva

v moci je zanedbatel'né.

Kinetika sa po opakovanom podavani nemeni.

Poskodenie funkcie obliciek:

U pacientov s tazkym poskodenim funkcie oblic¢iek sa nepozorovala (n=8, jednoradzova davka 25 mg)
ziadna relevantnd zmena farmakokinetickych parametrov, ale je potrebna opatrnost’ u pacientov s
tazkym alebo stredne tazkym poSkodenim funkcie obli¢iek, pretoze u tychto pacientov st dostupné
iba obmedzené klinické udaje (pozri Cast’ 4.2).



Poskodenie funkcie pecene:

V Specifickej Studii zahtnajucej cirhotickych pacientov s chronickym miernym (Child-Pugh typ A)
alebo stredne tazkym (Child-Pugh typ B) poskodenim funkcie peCene bola expozicia agomelatinu
25 mg podstatne zvysSena (70-nasobne a 140-ndsobne, v danom poradi) v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi (vek, hmotnost’ a faj¢iarsky navyk) bez zlyhania funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.3,
4.4).

Etnické skupiny:
Neexistuju ziadne udaje o vplyve rasy na farmakokinetiku agomelatinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Sedativne G¢inky 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’ o 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.

Reprodukené stadie u potkana a kralika preukazali, ze agomelatin nema ziadny ucinok na fertilitu,
embryofetalny vyvoj, ani na pre-a postnatalny vyvoj.

Séria Standardnych testov genotoxicity in vitro a in vivo uzaviera, Ze agomelatin nema Ziadny
mutagénny alebo klastogénny potencial.

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

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

- Monohydrat laktozy

- Kukuri¢ny skrob

- Povidén

- Sodna sol’ karboxymetylskrobu A
- Kyselina stearova
- Magnéziumstearat
- Koloidny oxid kremicity bezvody

Filmova vrstva:

- Hypromelédza

- Oxid zelezity ZIty (E172)
- Glycerol

- Makrogol

- Magnéziumstearat

- Oxid titani¢ity (E171)

Atrament potlace obsahujuci Selak, propylénglykol a hlinity lak indigotinu (E132).



6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/PVC blister baleny v papierovych skatul’kach (kalendar).
Balenia obsahujtce 7, 14, 28, 42, 56, 84 a 98 filmom obalenych tabliet.
Balenie obsahujuce 100 filmom obalenych tabliet pre pouZitie v nemocniciach.
Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F-92200 Neuilly-sur-Seine
Francuazsko

8. REGISTRACNE CiSLO
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej liekovej agentiry
(EMEA): http://www.emea.europa.eu.


http://www.emea.europa.eu/

PRILOHA II

DRZITEL, POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE
SARZE

PODMIENKY REGISTRACIE
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

N4ézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Les Laboratoires Servier Industrie, 905, route de Saran - 45520 Gidy, Francﬁzsko
Servier (Ireland) Industries Ltd, Gorey Road — Arklow - Co. Wicklow, Irsko
Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A., ul. Annopol 6B - 03-236 VarSava Pol'sko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatelov lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHIZADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANIE LIEKU

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku (MAH) ma zabezpecit, ze v Case uvedenia lieku na trh, sa
vSetkym zdravotnickym pracovnikom, u ktorych sa ocakédva predpisovanie/pouzitiec Valdoxanu,
poskytne eduka¢ny material obsahujici nasledovné:

Ako je opisané v Plane riadenia rizik (RMP), d’alSie aktivity minimalizacie rizika, vratane eduka¢ného
materialu budi poskytnuté predpisujucim lekarom.

Ciele Edukacného Plinu pre agomelatin:
Edukaény material o lieku Valdoxan/Thymanax pre predpisujtcich lekarov bude zamerany na:
- Potencialne rizika agomelatinu
- Zvysenia transaminaz
- Interakcie so silnymi inhibitormi CYP 1A2 (napr. fluvoxamin, ciprofloxacin).
- Usmernenie pre skrining hepatalnych funkcii (Potreba vykonavat’ testy pecenovych funkcii u
vSetkych pacientov: na zaciatku lieCby, a potom pravidelne, po priblizne Siestich tyzdiioch (koniec
akutnej fazy), po dvanastich tyzdnoch a dvadsiatich Styroch tyzdnoch (koniec udrziavacej fazy),
a potom nasledovne, ked’ su klinicky indikované;

- Usmernenie v pripade klinickych symptémov alebo abnormality testov pecenovych funkeii;

- Je potrebna opatrnost’, ked’ sa lieCba podava pacientom, ktori konzumuju vel’ké mnozstvo alkoholu
alebo st lieCeni lieckmi spojenymi s rizikom poskodenia pecene;

- Kontraindikécie u pacientov s poskodenim funkcie pecene (napr. cirh6zou alebo aktivnym
ochorenim pecene);

- Kontraindikacie u pacientov subezne uzivajlcich silné inhibitory CYP1A2.
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. DALSIE PODMIENKY
Systéem Farmakovigilancie

MAH musi zabezpecit, aby systém farmakovigilancie, ako je opisany vo verzii 4.0 uvedene;j
v Module 1.8.1 Ziadosti o registraciu lieku, bol pripraveny a funkény pred a pocas pritomnosti
lieku na trhu.

Plan riadenia rizik

MAH sa zavizuje vykonavat stadie a d’alSie aktivity sivisiace s farmakovigilanciou, podrobne
opisané v Plane farmakovigilancie, ako je dohodnuté vo verzii 4.0 Planu riadenia rizik (RMP)
uvedenej v Module 1.8.2 Ziadosti o registraciu lieku a o akejkol'vek naslednej aktualizacii RMP
schvalenej CHMP.

V sulade so smernicou CHMP o Systémoch riadenia rizik lickov na humanne pouzitie sa
aktualizovany RMP ma predlozit’ v rovnakom ¢ase ako nasledujica sprava o periodickom
rozbore bezpecnosti liecku (PSUR).

Okrem toho sa ma aktualizovany RMP predlozit’:
e Ked sa ziska novéa informacia, ktora moze mat’ vplyv na stiéasna Specifikaciu
o bezpecnosti, Plan farmakovigilancie alebo aktivity na minimalizaciu rizik
e do 60 dni od dosiahnutia d6lezitého medznika (vo farmakovigilancii alebo
minimalizacii rizika)
e naziadost EMEA
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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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 obalen¢ tablety
Agomelatin

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 25 mg agomelatinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Pre d’alsie pokyny pozri pisomnt informéciu pre pouzivatel'ov.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

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

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
Peroralne pouzitie.

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

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP



9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F-92200 Neuilly-sur-Seine
Franctzsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/0/00/000/000

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Valdoxan 25 mg
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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 O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/YYYY}

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

|5. INE

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

18



PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Valdoxan 25 mg filmom obalené tablety
Agomelatin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako zaénete uZzivat’ Vas liek.

Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete
vedlajsie ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatelov,
povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:

Al e

1.

Co je Valdoxan a na o sa pouziva
Skor ako uzijete Valdoxan

Ako uzivat’ Valdoxan

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Valdoxan

Dalsie informacie

CO JE VALDOXAN A NA CO SA POUZIVA

Valdoxan patri do skupiny liekov nazyvanych antidepresiva a Vy ste Valdoxan dostali na lie¢bu Vasej
depresie.

Depresia je pretrvavajuca porucha nalady, ktora zasahuje do kazdodenného zivota. Priznaky depresie
sa lisia od jednej osoby k druhej, ale ¢asto zahinaju hlboky smutok, pocity bezcennosti, stratu zaujmu
o0 obl'ibené Cinnosti, poruchy spanku, pocit spomalenosti, pocity izkosti, zmeny telesnej hmotnosti.

2.

SKOR AKO UZIJETE VALDOXAN

Nepouzivajte Valdoxan

ked’ ste alergicky (precitliveny) na agomelatin alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek
Valdoxanu (pozri ,,Co Valdoxan obsahuje” v Gasti 6).

ked’ uzivate fluvoxamin (iny liek pouzivany v liecbe depresie) alebo ciprofloxacin
(antibiotikum).

ked’ Vasa peceii nepracuje spravne (pri poSkodeni funkcie pecene).

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Valdoxanu
Existuju dovody, preco Valdoxan moze byt pre Vas nevhodny:

ak ste uz predtym zazili alebo sa u Vas rozvijaju manické priznaky (obdobie zvysenej
podrazdenosti a emdcii), porad’te sa so svojim lekarom skoér, ako zacnete uzivat’ tento liek alebo
pri pokracovani s tymto liekom.

ak uzivate liek, o ktorom je zname, ze ovplyviiuje pecen. Porad’te sa so svojim lekarom, ktorych
liekov sa to tyka.

U niektorych pacientov médze dojst’ pocas lie¢by Valdoxanom k zvySeniu hladin pecenovych
enzymov v krvi. Vas lekar bude preto vykonavat laboratorne testy, aby skontroloval, Zze Vasa
pecen pracuje spravne, na zaciatku liecby a potom pravidelne pocas lieCby. Na zaklade
zhodnotenia tychto testov sa lekar rozhodne, ¢i mate pokracovat’ v pouzivani Valdoxanu alebo
nie (pozri tiez “Ako uzivat' Valdoxan™ v Casti 3).

ak trpite demenciou, Vas lekar urobi osobitné hodnotenie, ¢i je pre Vas bezpecné uzivat
Valdoxan.
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Valdoxan nie je urCeny na pouzitie u deti a dospievajtcich (mladsich ako 18 rokov).

Samovrazedné myslienky a zhorsSenie Vasej depresie

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

S véc¢Sou pravdepodobnost'ou mdzete mat’ takéto myslienky vtedy, ak:

- ste uz mali v minulosti sebaposkodzujuce alebo samovrazedné myslienky,

- ste v mladom dospelom veku. Informécie z klinickych skusani ukazuju na zvysené riziko
samovrazedného spravania u mladych dospelych (mladsich ako 25 rokov) so psychiatrickymi
poruchami, ktori boli lieceni antidepresivami.

Ak mate kedykol'vek samovrazedné alebo sebaposkodzujice myslienky, kontaktujte svojho lekara

alebo priamo nemocnicu.

Moéze byt vhodné informovat’ rodinu, alebo blizkych priatel'ov o tom, ze mate depresiu a poziadat’ ich,
aby si precitali tuto pisomnu informaciu pre pouzivatelov. MozZete ich poziadat’, aby Vam povedali,
ked’ si myslia, Ze sa zhorSila Vasa depresia alebo ak ich trapia zmeny vo VaSom spravani.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Valdoxan nesmiete uzivat’ spolu s urCitymi liekmi (pozri tiez ,,Neuzivajte Valdoxan* v Casti 2),
fluvoxaminom (iny liek pouzivany na liecbu depresie), s ciprofloxacinom (antibiotikum).

UZivanie Valdoxanu s jedlom a napojmi
Valdoxan sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla.
Ked’ ste lieCeni Valdoxanom, pitie alkoholu sa neodportca.

Tehotenstvo
Povedzte svojmu lekarovi, ak otehotniete (alebo planujete otehotniet’) pocas uzivania Valdoxanu.
Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Dojcenie

Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite alebo mate v umysle dojcit’, pretoZe dojcenie sa ma ukoncit, ak
uzivate Valdoxan.

Skoér ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Mozete pocitovat’ zavraty alebo ospalost, ktoré mozu ovplyvnit’ Vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Pred vedenim vozidla alebo obsluhou strojov sa uistite, ze Vase reakcie st
normalne.

Dolezité informacie o niektorych zloZzkach Valdoxanu

Tento liek obsahuje laktozu. Ak Vam Vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara pred uzitim Valdoxanu.

3.  AKO UZIVAT VALDOXAN

Vzdy uzivajte Valdoxan presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odportacana davka Valdoxanu je jedna tableta (25 mg) pred spanim. V niektorych pripadoch Vam
lekar moze predpisat’ vyssiu davku (50 mg), t.j. dve tablety uzité naraz pred spanim.
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Valdoxan zacina ucinkovat’ na priznaky depresie u vacsiny pacientov s depresiou do dvoch tyzdiov
od zaciatku liecby. Vas lekar méze pokracovat’ v podavani Valdoxanu, aj ked’ sa citite lepSie, aby
zabranil navratu depresie.

Neprestavajte uzivat’ liek bez rady Vasho lekara, ani vtedy, ak sa citite lepSie.

Valdoxan je ur€eny na peroralne pouzitie. Prehltnite tabletu a zapite ju vodou. Valdoxan sa mbze
uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Vas lekar bude vykonavat’ laboratorne testy, aby skontroloval, Ze Vasa pecen pracuje spravne, na
zaciatku lieCby a potom pravidelne pocas liecby, obvykle po 6 tyzdiioch, po 12 tyzdnoch a po 24
tyzdioch. A potom nasledovne testy budi urobené, ak to bude lekar povazovat’ za nevyhnutné.
Valdoxan nesmiete uzivat’, ked’ VaSa pecen nepracuje spravne.

Ked mate problémy s oblickami, Vas lekar urobi osobitné hodnotenie, ¢i je pre Vas bezpecné uzivat’
Valdoxan.

Ak uZijete viac Valdoxanu ako mate

Ak ste uzili viac Valdoxanu, ako ste mali, alebo ak napriklad diet’a uzilo lick omylom, kontaktujte
okamzite svojho lekara.

Skusenosti s predavkovanim Valdoxanom st obmedzené, ale hlasené priznaky zahfnaja bolest’

v hornej Casti zaludka a ospalost’.

Ak zabudnete uzit’ Valdoxan

Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Len pokracujte nasledujucou
davkou v zvycajnom case.

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

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDI’AJSIE UCINKY
Tak ako vsetky lieky, aj Valdoxan modze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vicsina vedlajsich ucinkov je slaba alebo mierna. Zvycajne sa vyskytuju pocas prvych dvoch tyzdnov
lie¢by a su obvykle prechodné.

Castost moznych vedlajsich u¢inkov uvedenych nizsie je definovana pri pouziti tohto systému
hodnotenia:

e velmi Casté (vyskytuju sa u viac ako 1 pacienta z 10)

Casté (vyskytujii sau 1 az 10 pacientov zo 100)

menej Casté (vyskytuju sau 1 az 10 pacientov z 1 000)

zriedkavé (vyskytuju sa u 1 az 10 pacientov z 10 000)

vel'mi zriedkavé (vyskytuji sa u menej ako 1 pacienta z 10 000 )

nezname (Castost’ nemohla byt’ stanovend z dostupnych udajov)

Tieto vedl'ajsie ucinky zahfnaju:

- Casté vedlajsie u¢inky: zavraty, ospalost’ (somnolencia), tazkosti so spanim (insomnia),
migréna, bolest’ hlavy, nevol'nost’ (nauzea), hnacka, zapcha, bolest’ v hornej Casti brucha,
zvySené potenie (hyperhidroza), bolest’ chrbta, inava, izkost’, zvysenie hladiny peceniovych
enzymov v krvi.

- Menej Casté vedlajSie u€inky: mravcenie v prstoch na rukach a nohach (parestézia), rozmazané
videnie a ekzém.
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- Zriedkavé vedlajSie ucinky: zavazna kozna erupcia (erytematdzna vyrazka), hepatitida.
- DalSie mozné vedlajSie u¢inky: samovrazedné myslienky a spravanie (Castost’ nie je znama).

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT VALDOXAN
Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Valdoxan po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deil v mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te
do lekarne. Tieto opatrenia pomézu chranit’ Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Valdoxan obsahuje
- Liecivo je agomelatin. Jedna tableta obsahuje 25 mg agomelatinu.
- Dalsie zlozky si:

e jadro tablety: monohydrat laktézy, kukuri¢ny $krob, povidon, sodné sol’
karboxymetylskrobu A, kyselina stearova, magnéziumstearat, koloidny oxid kremicity
bezvody.

e filmotvorna vrstva tablety: hypromeloza, glycerol, makrogol, oxid zelezity zlty (E172),
magnéziumstearat, oxid titanicity (E171).

e atrament potlace: Selak, propylénglykol a hlinity lak indigotinu (E132).

AKko vyzera Valdoxan a obsah balenia

Valdoxan 25 mg filmom obalené tablety su podlhovasté oranzovozIté tablety s modrou potlacou ,,loga
spolo¢nosti® S ma jednej strane.

Valdoxan 25 mg filmom obalené tablety su dostupné v kalendarovych blistroch. Balenia obsahuju 7,
14, 28, 42, 56, 84 alebo 98 tabliet. Tiez su dostupné balenia obsahujice 100 tabliet pre pouzitie

v nemocniciach.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca:

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Les Laboratoires Servier

22, rue Garnier

92200 Neuilly sur Seine
Francuazsko

Vyrobca:
Les Laboratoires Servier Industrie

905, route de Saran
45520 Gidy
Franctuzsko

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

a

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

03-236 Warszawa
ul. Annopol 6B
Pol'sko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 52943 11

Bbbarapus
Cepsue Meaukan EOO/]
Ten.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420222 118 111

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

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

Eesti
CentralPharmaCommunications OU
Tel:+ 372 640 0007

EAada
SEPBIE EAAAY ®DAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

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

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

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

Island
Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
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Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 52943 11

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

Malta
GALEPHARMA Ltd
Tel: +(356) 21 247 082

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 31220 00

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: +40 21 402 09 11

Slovenija
Servier Pharma, d. o. o.,
Tel.: +386 (0)1 563 48 11

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



Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
XA IMoragiinvog & Zio Atd
TnA: +357 22741741

Latvija
STA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

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

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

Sverige
Servier Sverige AB
Tel : +46 (8)5 225 08 00

United Kingdom
Servier Laboratories Ltd
Tel: +44 (0)1 753 666409

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvialena v {MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentiry
(EMEA) http://www.emea.eu.int/.
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