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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thymanax 25 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 25 mg agomelatiinia.

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdad 61,8 mg laktoosia (monohydraattina).
L 4

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan QC

N\

3. LAAKEMUOTO A

Tabletti, kalvop&allysteinen (tabletti). \
Keltaoranssi, pitkinomainen, 9,5 mm pitkd, 5,1 mm levea kalvopés inen tabletti, jossa toisella

puolella merkintana yhtion logo sinisella musteella.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

<
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4, KLIINISET TIEDOT @
4.1 Kayttoaiheet @Q

Thymanax on tarkoitettu aikuisille vakavien masaqustllqen hoitoon.

Suositeltu annos on 25 mg kerran v@audessa suun kautta nukkumaanmenon yhteydessé.
Jos kahden viikon hoidon jélkee e potilaan tilan kohenemista havaittavissa, annos voidaan
suurentaa 50 mg:aan kerran vigrokaudessa eli kahteen 25 mg:n tablettiin yhtend annoksena
nukkumaanmenon yhteyd.es

4.2 Annostus ja antotapa

Annosta nostettaessa o ioitava kohonneiden transaminaasiarvojen riskin suureneminen.
Annoksen suurentamifen'®0 mg:aan on aina perustuttava yksittaisen potilaan hyoétyjen ja riskien
arviointiin, ja mak intakokeita on seurattava huolellisesti.

Kaikille potilajll & tehda ennen hoidon aloittamista maksan toimintakokeet. Hoitoa ei saa aloittaa,
toisuus on yli kolminkertainen normaalien viitearvojen ylarajaan nahden (ks.

jos transami
kohdat 4. j@).
Transarmi ipitoisuuksia pitdd seurata hoidon aikana méaaréajoin, noin 3 viikon kuluttua, 6 viikon

kulutmv uttivaiheen paéatyttya), noin 3 kuukauden kuluttua ja 6 kuukauden kuluttua
(wllapitevaiheen paatyttyd) ja taman jalkeen kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4). Hoito pitaa
lo , jos transaminaasipitoisuus suurenee yli kolminkertaiseksi normaalien viitearvojen ylérajaan

Wen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Maksan toimintakokeet on tehtdva annoksen suurentamisen yhteydessa jalleen yhtd usein kuin hoitoa
aloitettaessa.

Hoidon kesto
Masennusta sairastavaa potilasta on hoidettava riittdvan pitkaan, vahintaan 6 kuukautta, jotta oireiden
voidaan varmistaa havinneen taysin.



Vaihto SSRI/SNRI-masennuslaédkkeistd agomelatiinihoitoon

Potilailla saattaa esiintya serotoniinin/noradrenaliinin takaisinoton estéjien eli SSRI/SNRI-
masennusladkkeiden k&yton lopettamisen jalkeen ld&kehoidon lopettamiseen liittyvid oireita.
Ohjeet hoidon lopettamiseen on tarkistettava kdytetyn SSRI/SNRI-14&kkeen valmisteyhteenvedosta
téllaisten oireiden valttdmiseksi. Agomelatiinihoito voidaan aloittaa jo SSRI/SNRI-hoidon annosta
pienennettdessa (ks. kohta 5.1).

Hoidon lopettaminen
Hoitoa lopetettaessa annosta ei tarvitse pienentaa vabhitellen.

°
(%
Erityiset potilasryhmaét §
N

lakkaat ¢
Agomelatiinin (25-50 mg/vrk) turvallisuus ja teho idkkaiden masennuspotiIaide’!@S-vuotiaiden)
hoidossa on varmistettu. Tehoa > 75-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole do@gntoitu. Té&hén
ikaryhmaan kuuluvat potilaat eivat siksi saa kayttad agomelatiinia (ks. kohd ja5.1). Annosta ei
tarvitse idn perusteella muuttaa (ks. kohta 5.2). :
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Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden agomel@ liittyvissa
farmakokineettisissa muuttujissa ei ole havaittu merkityksellisia muutoksia. Agomelatiinihoidosta
vaikeaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavi asennuspotilailla on kuitenkin vain
vahan kliinista tietoa. Agomelatiinin maaraamisessa talle poti hmalle on siksi oltava varovainen.

Maksan vajaatoiminta Q
Agomelatiini on vasta-aiheinen maksan vajaatoimint@ astaville (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).
. . . L 4
Pediatriset potilaat
Agomelatiinin turvallisuutta ja tehoa véhintéé@oden ikdisten lasten vakavien masennustilojen
hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 4.4).

Ei ole asianmukaista kayttda agomelatiin

masennustilojen hoitoon. \\

Antotapa @
)

tasyntyneille — 2 vuoden ikaisille lapsille vakavien

<

Suun kautta.
Thymanax- kalvopééllystgis tit voidaan ottaa aterian yhteydessé tai ilman ruokailua.

N

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaiku aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Maksan vajaatoimiftay(eli kirroosi tai aktiivinen maksasairaus) tai transaminaasiarvot yli
kolminkertaiset ngrmaalien viitearvojen yldrajaan ndhden (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Voimakkai 1A2-estdjien (esim. fluvoksamiinin, siprofloksasiinin) samanaikainen kaytto (ks.
kohta 4.5)

L 4

4.4 ‘@ tukset ja kayttéon liittyvat varotoimet
L 4

L 4
M toiminnan seuraaminen

Agomelatiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu valmisteen markkinoille tulon jalkeen
maksavauriotapauksia, mukaan lukien maksan vajaatoimintaa (muutamissa poikkeuksellisissa
tapauksissa, joissa potilailla oli maksaan liittyvia riskitekijoita, potilaan raportoitiin kuolleen tai
saaneen maksansiirron), maksan entsyymipitoisuuden kohoamista yli kymmenkertaiseksi normaalien
viitearvojen ylérajaan néhden, hepatiittia ja ikterusta (ks. kohta 4.8). Suurin osa ndista tapauksista
ilmaantui ensimmaisten hoitokuukausien aikana. Maksavaurio on padasiassa hepatosellulaarista ja



siihen liittyy suurentuneita seerumin transaminaasiarvoja, jotka palautuvat tavallisesti normaaleiksi
agomelatiinihoidon lopettamisen jéalkeen.

Hoitoa aloitettaessa pitédd aina noudattaa varovaisuutta ja kaikkia potilaita pitda seurata tarkoin
koko hoidon ajan, etenkin jos potilaalla on maksavaurion riskitekijoité tai potilas kayttaa
samanaikaisesti sellaisia ladkevalmisteita, joihin liittyy maksavaurion vaara.

Ennen hoidon aloittamista ,b
Thymanax-hoitoa maaréattdessa pitad arvioida tarkoin hoidon hyédyt ja riskit, jos potilaalla @

maksavaurion riskitekijoita, esim.
— liikalihavuutta/ylipainoa/alkoholiin liittymatén rasvamaksa, diabetes Q
— alkoholin kayttohairio tai runsasta alkoholin kayttoa 0
tai potilas kayttaa samanaikaisesti sellaisia ladkevalmisteita, joihin liittyy maksa xn vaara.
Kaikille potilaille pitaa tehdad ennen hoidon aloittamista maksan toimintakokeet &ika, fioitoa saa
aloittaa, jos potilaan ALAT- ja/tai ASAT-arvot ennen hoitoa ovat yli kolmink@et normaalien
viitearvojen yldrajaan nédhden (ks. kohta 4.3). Thymanax-hoidossa pitad ollatyarevainen, jos potilaan
transaminaasipitoisuus on ennen hoitoa koholla (> normaalien viitearvoj ajan ja
< kolminkertaiset normaalien viitearvojen ylarajaan nahden).

e Maksan toimintakokeet tehdaan Q
- ennen hoidon aloittamista .
- minka4 jalkeen . '@

- noin 3 viikon kuluttua .

- noin 6 viikon kuluttua (akuuttivaiheen paa
- noin 12 ja 24 viikon kuluttua (yllapitovaihegn paatyttyd)
- jatédman jalkeen kliinisen tarpeen mukdan.
- Kun annosta suurennetaan, maksan toimiptakoKeet pitdd tehda jalleen yhtd usein kuin hoitoa

aloitettaessa.
Jos potilaan seerumin transaminaasipitoisuudet thoavat, hénelle on tehtdva uusi maksan toimintakoe
48 tunnin kuluessa. \/b

Hoitojakson aikana @
Thymanax-hoito pit44 lopettaa h

- jos potilaalle kehi
virtsaa, vaaleita

pitkékestoistzf,\

dollisen maksavaurion oireita tai 10ydoksia (kuten tummaa
ta, ihon tai silmien keltaisuutta, ylavatsan oikean puolen kipua,
tyyppisté ja selittdméatonta vasymysta)

aminaasipitoisuus suurenee yli kolminkertaiseksi normaalien

- jos seerumi
viitearvoj arajaan nahden.
Maksan toimintakoKeifa'pitad tehd& Thymanax-hoidon lopettamisen jalkeen niin kauan, kunnes

seerumin transam@mitoisuus palautuu normaaliksi.

?k potilailla

Thyma mistetta ei suositella kdytettdvaksi masennuksen hoitoon alle 18-vuotiailla, koska
Thy 1z almisteen tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu t&ssd ikdryhmdssa. Suisidaalista
kayfta ista (itsemurhayrityksié ja itsemurha-ajatuksia) seké vihamielisyyttd (padasiassa
ag iota, vastustavaa kayttaytymisté ja vihaa) havaittiin muilla masennuslaakkeill& tehdyissé

liingsissa tutkimuksissa useammin lapsilla ja nuorilla kuin lumel&ékettd saaneilla lapsilla ja nuorilla
(KS” kohta 4.2).

l1akk&éat potilaat

Agomelatiinin tehoa > 75-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole dokumentoitu, joten agomelatiinia ei
saa kayttda tdhan ikaryhmaan kuuluvien potilaiden hoitoon (ks. myés kohdat 4.2 ja 5.1).



Kaytto iakkailla dementiaa sairastavilla potilailla

Thymanax-valmistetta ei tule kdyttdd dementiaa sairastavien idkkaiden potilaiden vakavien
masennustilojen hoitoon, koska Thymanax-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu tall4
potilasryhmalla.

Kaksisuuntainen mielialahdirié/mania/hypomania ,b

Thymanax-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kaksisuu@en
mielialah&irid, maniaa tai hypomaniaa, ja manian oireiden kehittyessa potilaan 1a4kitys
keskeytettava (ks. kohta 4.8).

Itsemurha/itsemurha-ajatukset i}\

Masennukseen liittyy lisdantynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensa vahingo@wseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvat tapahtumat). Tama alttius sdilyy, kunnes itse taudissa tapahtuu merkittavaa
paranemista. Koska paranemista ei ehka tapahdu ensimmaisten viikkojen a hoidon aloituksesta,
tulee potilaita seurata tarkoin siihen saakka, etta paranemista tapahtuu. isen kokemuksen
perusteella tiedetéan, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranem@u iheessa.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kayttaytyngisté, tai joilla on merkittdvassa
maarin itsemurhaan liittyvia ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttiimpia itsemurha-ajatuksille

ja -yrityksille, ja heita tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikarfg? Meta-analyysi lumekontrolloiduilla
psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennuslaaketutki a 0soitti, ettd alle 25-vuotiailla
potilailla alttius itsemurhakayttaytymiseen lisaantyi mase akettd saaneilla verrattuna
lumeldéketta saaneisiin.

Riskialttiita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin h alkuvaiheessa ja kun tehdédan muutoksia
annostukseen. Potilaiden (ja heidan hoitajiensa).tulee iHNNittdd huomiota mahdolliseen masennuksen
pahenemiseen, itsemurhakayttaytymisen tai —ajatmggn lisddntymiseen tai outoon kaytokseen. Jos
tallaista esiintyy, tulee vélittdmasti hakeutua Ié@n hoitoon.

Samanaikainen kayttd CYP1A2-entsyymi djien kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5)

Varovaisuutta tulee noudattaa kéaytet & hymanax-valmistetta samanaikaisesti kohtalaisten
CYP1A2-entsyymin estédjien (esim. anololi, enoksasiini) kanssa, mik& voi johtaa suurentuneeseen

agomelatiinialtistukseen. @

Thymanax sisaltaa lakt s\otilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasi t0s tai glukoosi-galaktoosi imeytymishairio, ei pidé kayttaa tata l1aaketta.

Natriumpitoisuus@

Thymanax wzéalle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriu

Laktoosi-intoleranssi

*
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mix
5 ‘@e svaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
L 4

SN

L 4
@aﬁiniin vaikuttavat mahdolliset yhteisvaikutukset

Mnelatiini metaboloituu padasiassa sytokromi P450 1A2 (CYP1A2) -entsyymin (90 %) ja
CYP2C9/19-entsyymin (10 %) valitykselld. Laakeaineet, joilla esiintyy yhteisvaikutuksia naiden
isoentsyymien kanssa, voivat pienentéa tai suurentaa agomelatiinin biologista hydtyosuutta.
Fluvoksamiinin (voimakas CYP1A2-entsyymin ja kohtalainen CYP2C9-entsyymin estdjd) on osoitettu
estdvan merkittdvasti agomelatiinin metaboliaa, mika johtaa 60-kertaisesti (vaihtelualue 12 - 412)
suurentuneeseen agomelatiinialtistukseen.



Thymanax-valmisteen samanaikainen kayttd voimakkaiden CYP1A2-entsyymin estédjien (esim.
fluvoksamiinin ja siprofloksasiinin) kanssa on siksi vasta-aiheista.

Agomelatiinin ja estrogeenien samanaikainen kayttod (kohtalaisia CYP1A2-entsyymin estdjid) johti
moninkertaisesti suurentuneeseen agomelatiinialtistukseen. Vaikka erityisia turvallisuuteen liittyvia
huomioita ei tehty hoidettaessa 800 samanaikaisesti estrogeeneja kayttavaa potilasta, varovaisuutta
tulee noudattaa annettaessa agomelatiinia samanaikaisesti muiden kohtalaisten CYP1A2-entsyymin
estéjien (esim. propranololi, enoksasiini) kanssa, kunnes kokemusta kertyy liséa (ks. kohta 4.4)
Rifampisiini, joka on kaikkien kolmen agomelatiinin metaboliaan osallistuvan sytokromin in l@
saattaa vahentdd agomelatiinin hyGtyosuutta. @
Tupakointi indusoi CYP1A2-entsyymié ja sen on osoitettu véhentédvan agomelatiinin hyQ

etenkin runsaasti tupakoivilla (> 15 savuketta/vrk) (ks. kohta 5.2). Q

tta,

Agomelatiinin mahdollinen vaikutus muihin lagkeaineisiin ’%
Agomelatiini ei indusoi CYP450-isoentsyymeja in vivo. Agomelatiini ei esta sgxz-entsyymiéi in
vivo eikd muita CYP450-isoentsyymeja in vitro. Agomelatiini ei siksi muuta\altistusta CYP

450 -isoentsyymin vélitykselld metaboloituville 1a8keaineille. :

Muut ladkevalmisteet

Thymanax-valmisteella ei havaittu farmakokineettisia eiké famakodynaamisia yhteisvaikutuksia sen
kanssa samanaikaisesti mahdollisesti maarattavien ladkevalniigiéiden (bentsodiatsepiinit, litium,
paroksetiini, flukonatsoli ja teofylliini) valilla, kun sit4 tuu% hdevdesttssa vaiheen | kliinisissa

tutkimuksissa.
Alkoholi Q/Q

Agomelatiinin ja alkoholin yhteiskayttoa ei suosﬁNLa.

ECT (s&hkohoito)

havaittu kouristusherkkyytta lisaavi suuksia (ks. kohta 5.3). Siksi samanaikaisesti

Agomelatiinin ja sahkéhoidon saman bg a kaytosta ei ole kokemusta. Elainkokeissa ei ole
5 oo
agomelatiinihoidon kanssa annetust@fﬁjhoidosta aiheutuvien kliinisten seurausten katsotaan olevan

epatodennakaisia. @
Pediatriset potilaat R éﬁi

Yhteisvaikutuksia on @ vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelméll% skaus ja imetys

Raskaus

oleville e. Elainkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen,
alki i0n kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Varmuuden
vu% ymanax-valmisteen kaytt0d on suositeltavaa valttad raskauden aikana.

Sqetys
Ei tiedetd, erittyvatké agomelatiini/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-elaimistd ovat osoittaneet agomelatiinin/metaboliittien
erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/Imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida

poissulkea. On paatettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Thymanax-hoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Ei ole oIe@%ﬂietoja tai on vain vahan tietoja (alle 300 raskaudesta) agomelatiinin kéytosta raskaana



Hedelmallisyys

Ratilla ja kaniineilla tehdyissa lisddntymistutkimuksissa agomelatiinin ei todettu vaikuttavan
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttoékykyyn

o

Agomelatiinilla on vahdinen vaikutus ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn. @
Kun otetaan huomioon, ettd huimaus ja uneliaisuus ovat yleisia td4hén valmisteeseen liitt
haittavaikutuksia, potilaita on varoitettava ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn kohdist

vaikutuksista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

*

N\
&

Haittavaikutukset olivat tavallisesti lievia tai keskivaikeita, ja ne esiintw%(ahden ensimmaisen
inv

inti ja huimaus.

N&ma haittavaikutukset olivat tavallisesti ohimenevid eivatka yleeqsajehtaneet hoidon

hoitoviikon aikana. Yleisimmat haittavaikutukset olivat péénsérky&m

keskeyttdmiseen.

Haittavaikutustaulukko

<
L 4
¢
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Seuraavassa taulukossa esitetdaan lumekontrolloiduissa jQNivisella aineella kontrolloiduissa
kliinisissa tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on esitetty seuraavan esitysta\/‘an mikdisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, %1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin

harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska s
Esiintymistiheyksia ei ole korjattu lumeladkke

&

ISsa oleva tieto ei riit4 arviointiin).
hteen.

Elinjérjestelmé

Preferred Term -termi

Psyykkiset hairiot

Esiint @
YIeiner v

Ahdistuneisuus

Poikkeavat unet*

*

N

&

R4

Itsemurha-ajatukset tai -kéayttaytyminen (ks.
kohta 4.4)

Agitaatio ja siihen liittyvat oireet* (kuten
artyisyys ja levottomuus)

Aggressiivisuus*

Painajaiset*

Mania/hypomania*
N&ma oireet saattavat johtua myods
perussairaudesta (ks. kohta 4.4).

Sekavuustila*

o

Hermostd,

Ky

N4

Harvinainen Aistiharhat*
Hyvin yleinen Paansarky
Yleinen Huimaus
Uneliaisuus
Unettomuus
Melko harvinainen Migreeni

Parestesiat

Levottomat jalat -oireyhtyma*

Harvinainen Akatisia*
Silmat Melko harvinainen Naon hdmértyminen
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinainen Tinnitus*




Elinjérjestelmé Esiintyvyys Preferred Term -termi
Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi
Ripuli
Ummetus
Vatsakivut
Oksentelu*
Maksa ja sappi Yleinen

ALAT- ja/tai ASAT-arvojen suurenen%
(Kliinisissa tutkimuksissa ALAT- ja -
arvojen suurenemista yli kolmink @

normaalien viitearvojen ylaraja
esiintyi 1,2 %:1la agomelatiinia
2,6 %:lla agomelatiinia 5 saaneista

potilaista vs. 0,5 %:lla %I@ saaneista

potilaista).

Melko harvinainen

Gammaglutamyylitra@siarvojen (GGT-
arvojen) suureneminen™(yli

Harvinainen

v

kolminkertaisiksi\normaalien viitearvojen
ylarajaan nirE\

Hepatiitti
Alkalisen fagfataasin arvojen suureneminen*
(yli inkertaiseksi normaalien

ylarajaan nahden)

vajaatoiminta* (1)

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Q%ahikoilu

ottuma
. Kutina*
n\ Urtikaria*
Harvinainen &/ | Erytematoottinen ihottuma
Kasvojen edeema ja angioedeema*

Luusto, lihakset ja YIeinem\‘@ Selkakipu
sidekudos Melko hahdtainen Lihaskipu*
Munuaiset ja virtsatiet Harvirlaifign Virtsaumpi*
Yleisoireet ja YIe@ Uupumus
antopaikassa todettavat
haitat &
Tutkimukset Y inen Painon nousu*

o

L Melko harvinainen

Painon lasku*

*Spontaaniraporto@odettujen haittatapahtumien esiintyvyys arvioitu kliinisten tutkimusten

perusteella.
(1) Muutamissa pOj
potilaan raportoitii

Epaillyista vaikutuksis

ta ilmoittaminen

uksellisissa tapauksissa, joissa potilailla oli maksaan liittyvia riskitekijoitd,
uolleen tai saaneen maksansiirron.

On t&}ﬁ Imoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistéd ladkevalmisteen epéillyisté

ha utuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Temenhuollon ammattilaisia pyydet&éan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
ﬁ]'t’g@ssé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.




4.9 Yliannostus
Oireet

Agomelatiinin yliannostuksesta on véhan kokemusta. Y liannostuksesta saatu kokemus on osoittanut,
ettd keskiyldvatsakipua, uneliaisuutta, vasymystd, agitaatiota, ahdistuneisuutta, jannittyneisyytté,

huimausta, syanoosia tai huonovointisuutta on raportoitu.
Yksi potilas oli nielaissut 2450 mg agomelatiinia ja h&n oli toipunut spontaanisti ilman ,b
kardiovaskulaarisia ja biologisia poikkeavuuksia. @

Hots X

Agomelatiinin spesifistd vastavaikuttajaa ei tunneta. Yliannostuksen hoidon tulee Naa kliinisten
oireiden hoidon ja rutiiniluonteisen seurannan. L&&ké&rin valvontaa asianmukais itoympaéristossé
suositellaan.

5.1 Farmakodynamiikka

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET A

L4
Farmakoterapeuttinen ryhma: Masennuslaakkeet, muut mase?ﬂaaékkeet, ATC-koodi: NOBAX22

*
*
Vaikutusmekanismi @

Agomelatiini on melatoniinireseptorien (MTi- ja MT, gorien) agonisti ja 5-HT.c-antagonisti.
Sitoutumistutkimukset osoittavat, etta agomelatijni el uta monoamiinin soluunottoon eika silla ole
affiniteettia a-adrenergisiin, B-adrenergisiin, his;aqnergisiin, kolinergisiin, dopaminergisiin eika

bentsodiatsepiinireseptoreihin.

Agomelatiini synkronoi eldinmalleissa vuorokauSirytmin uudelleen sen hairiintymisen jalkeen.
Agomelatiini lisda noradrenaliinin ja d p@in vapautumista erityisesti frontaalisesta aivokuoresta
eikd vaikuta solunulkoiseen serotoniinj uteen.

Farmakodynaamiset vaikutukset @

Agomelatiinilla on osoitettu ennuslaakkeiden kaltainen vaikutus masennuksen eldinmalleissa
(opitun avuttomuuden tes is%) toivoa mittaavassa testissé ja lievaé kroonista stressid mittaavassa
testissd) ja vuorokausirytnﬂ\ ynkronointimallissa sekd stressiin ja ahdistuneisuuteen liittyvissé

a

malleissa.
Agomelatiinilla ong r@ positiivinen vuorokausirytmin vaihetta siirtdva vaikutus: se aikaistaa
nemisen ja melatoniinin vaikutuksen vaihetta.

unen, ruumiinlém;bb
Kliininen teho_ja allisuus

Agomelatl'r@@hoaja turvallisuutta vakavien masennustilojen hoidossa on tutkittu kliinisessé

tutkiguSefiyetmassa 7900 agomelatiinihoitoa saaneella potilaalla.
Ago iinin lyhytkestoista tehoa aikuisten vakavien masennustilojen hoitoon on selvitetty
ky ssd lumeladkekontrolloidussa tutkimuksessa, joissa kaytettiin vakioannoksia ja/tai annosta
titrattish suuremmaksi. Hoidon péattymisen jalkeen (hoidon kesto 6 tai 8 viikkoa) agomelatiinin
\?QO mg:n annosten merkittdva teho oli osoitettu kuudessa kymmenesta lyhytkestoisesta
kaksoissokkoutetusta lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta. Ensisijainen paatetapahtuma oli
HAMD-17-pisteiden muutos l&htétilanteesta. Kahdessa tutkimuksessa agomelatiinilla ei havaittu eroa
lumeldékkeeseen ndhden, koska vaikuttava vertailuvalmiste paroksetiini tai fluoksetiini osoitti
herkkyytta naytteiden maarityksessa. Agomelatiinia ei verrattu suoraan paroksetiiniin ja fluoksetiiniin,
koska namé vertailuvalmisteet lisattiin hoitoon tutkimuksessa tehtavien maéaritysten herkkyyden
varmistamiseksi. Kahdessa muussa tutkimuksessa ei ollut mahdollista tehd& johtopéétoksia, koska



vaikuttavat vertailuvalmisteet, paroksetiini tai fluoksetiini, eivét osoittaneet eroa lumeléékkeeseen
nahden.

Néissa tutkimuksissa ei kuitenkaan ollut sallittua suurentaa agomelatiinin, paroksetiinin eiké
fluoksetiinin aloitusannosta, vaikka vaste ei ollut riittava.

Teho havaittiin myds vaikeinta masennustilaa sairastaneilla (I&htétilanteessa HAM-D > 25) kaikissa
positiivisissa lumeldakekontrolloiduissa tutkimuksissa.

Agomelatiinihoitoa saaneet saivat vasteen tilastollisesti merkitsevésti useammin lumeléékehoit
saaneisiin verrattuna. ?b
Paremmuus (2 tutkimuksessa) tai samanveroisuus (4 tutkimuksessa) SSRI/SNRI-valmisteis
verrattuna (sertraliini, essitalopraami, fluoksetiini, venlafaksiini tai duloksetiini) on 0soi uudessa
seitsemasta tehoa selvittdneesta tutkimuksesta, joissa heterogeeninen potilasjoukko ko

masennusta sairastavista aikuispotilaista. Masennusta vahentéva vaikutus arvioitiir@
pisteiden avulla joko ensisijaisena tai toissijaisena paatetapahtumana. '\
Antidepressiivisen vaikutuksen séilyminen osoitettiin relapsien ehkéisytutkimu&zs;. Potilaat, jotka
saivat avoimessa tutkimuksessa vasteen 8/10 viikon akuutin hoidon jalkeen a@atiiniannoksiin
25-50 mg kerran vuorokaudessa, satunnaistettiin saamaan joko agomelatiin s 25—-50 mg kerran

-17-

vuorokaudessa tai lumelaaketta seuraavien kuuden kuukauden ajan. Ago inihoidolla
annostuksella 25-50 mg kerran vuorokaudessa osoitettiin olevan tilastolisgsti merkitsevéasti parempi
teho lumelaakkeeseen verrattuna (p = 0,0001) ensisijaisen padtemuuttujam osalta, masennuksen
uusiutumisen estossa, mitattuna ajalla masennuksen uusiutumisee ennuksen todettiin

uusiutuneen kuuden kuukauden mittaisen kaksoissokkoutetunsseurantajakson aikana 22 %:lla
agomelatiinihoitoa saaneista ja 47 %:lla lumelaaketta saangisT(b

muistia. Masennusta sairastavilla potilailla agomelatiini®5 mg lisési hidasaaltounta vaikuttamatta
REM-unen maaraan tai REM-latenssiin. Agomelatiir@ g aikaisti nukahtamisaikaa ja sydamen
vahimmaissykkeen vaihetta. Ensimmaisesté hoitoviikdosta lahtien potilaat arvioivat nukahtamisen ja
unen laadun parantuneen huomattavasti ilman @Ma esiintyvéaa kdmpelyytta.

L 4
Agomelatiini ei heikentényt terveiden vapaaehtoisten k%%biden paivaaikaista vireytté eika

Remission saavuttaneilla masennusta sairastavilla potilailla tehdyssa erityisesti seksuaalisia
toimintahairidita vertailevassa tutkimuks omelatiinilla todettiin lukuméaaraisesti (ei tilastollisesti

merkitsevéasti) vahemman seksuaalipe%" imintahairioita venlafaksiiniin verrattuna SEXFX-
istatai orgasmia mittaavilla pisteill4 mitattuna. Tutkimusten

asteikon (Sex Effects Scale) kiihott
u@ffizona Sexual Experience Scale) osoitti, ettd agomelatiiniin

yhteisanalyysi ASEX-asteikon av
intahairioita. Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa

kayttoon ei liittynyt seksuaalisi
seksuaalinen toiminta sailyi a atiinihoidon yhteydessa paremmin kuin paroksetiinin yhteydessa.

L 4
Agomelatiini ei vaikutta NQ isissé tutkimuksissa syddmensykkeeseen eika verenpaineeseen.
Ladkityksen lopett ertliittyvien oireiden arvioimiseksi DESS-kyselyn avulla (Discontinuation
Emergent Signs a %mptoms) suunnitellussa tutkimuksessa potilailla, joiden masennus oli saatu
remissioon, ago ni ei aiheuttanut ladkkeen lopettamiseen liittyvia oireita laakityksen akillisen
lopettamisen jalkeen.
Agomelatiinitia el ole vaarinkayttéon johtavia vaikutuksia terveilld vapaaehtoisilla tehdyn tutkimuksen
perusteglll, kéytettiin erityisté visuaalista analogiasteikkoa (visual analogue scale) tai 49-

kohtaist I-kyselya (Addiction Research Center Inventory).

olloidussa 8 viikkoa kestaneessé tutkimuksessa, jossa idkkaét (> 65-vuotiaat)

potilaat saivat agomelatiinia 25-50 mg/vrk (N = 222, joista 151 sai agomelatiinia), osoitettiin

isessa padtetapahtumassa, HAM-D-kokonaispisteissa, 2,67 pisteen tilastollisesti merkitseva
gomelatiini osoittautui paremmaksi vastelukuanalyysissd. Hyvin idkkéiden potilaiden (> 75-

vuotiaita, N = 69, joista 48 sai agomelatiinia) tilassa ei havaittu kohenemista. 14kk&aat potilaat sietivat

agomelatiinin yhta hyvin kuin nuoremmat aikuiset.

Kontrolloituun 3 viikon kestoiseen tutkimukseen osallistui masennuspotilaita, jotka eivat olleet saaneet
riittdvad vastetta paroksetiinilla (SSRI) tai venlafaksiinilla (SNRI). Aiempi l&ékitys vaihdettiin
agomelatiiniin. Seké dkillisesti ettd vahitellen lopetetun SSRI- tai SNRI-hoidon jalkeen ilmeni
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ladkehoidon lopettamisoireita. Nama hoidon lopettamiseen liittyvét oireet saatetaan sekoittaa hyddyn
puuttumiseen agomelatiinihoidon alkuvaiheessa.

Niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi viikon kuluttua vahintédan yksi SSRI/SNRI-hoidon
lopettamiseen liittyvé oire, oli pienempi siin& ryhmassa, jonka hoito lopetettiin hitaasti (56,1 %, aiempi
SSRI/SNRI-hoito lopetettiin 2 viikon kuluessa), verrattuna hoidon nopeasti lopettaneeseen (62,6 %,
aiempi SSRI/SNRI-hoito lopetettiin 1 viikon kuluessa) tai uuteen hoitoon heti vaihtaneeseen ryhméén
(79,8 %, hoidon &killinen lopetus). ,b

Pediatriset potilaat @

Euroopan l&é&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustuloks &helatiinin
kaytosta vakavien masennustilojen hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessaqoti hmassa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytdsta pediatristen potilaiden hoidossa). ¢

5.2  Farmakokinetiikka é’

Absoluuttinen hydtyosuus on pieni (alle 5 % suun kautta annetuill euttisilla annoksilla), ja
yksildiden vélinen vaihtelu on huomattavaa. Hy6tyosuus on naisil urempi kuin miehilla.
Hydtyosuus suurenee ehkaisytablettien k&yton yhteydessé ja’@wee tupakoinnin yhteydessa.
Plasmassa huippupitoisuus saavutetaan noin 1-2 tunnin ku

Imeytyminen ja biologinen hy6tyosuus
Agomelatiini imeytyy nopeasti ja tehokkaasti (> 80 %) suun kautti@su%n annon jélkeen.
e
la

Agomelatiinin systeeminen altistus lisdantyy terapeuttisella‘annosalueella suhteessa annokseen.
Suuremmilla annoksilla ilmenee ensikierron vaikutul@s turaatiota.

Ruokailu (tavanomainen ateria tai rasvainen aterja) el riuta hyotyosuutta eiké imeytymisnopeutta.
Vaihtelu suurenee hyvin rasvapitoisen ruoan yf@@ssé.

Jakautuminen

Vakaan tilan jakautumistilavuus on nej
riippumatta eivatka ik ja potilaan
kaksinkertaistuu, jos potilaalla on

Biotransformaatio &

L 4
Kun valmistetta otetaan sum\ utta, agomelatiini metaboloituu nopeasti padasiassa maksan CYP1A2-

7 Plasman proteiineihin sitoutuu 95 % pitoisuudesta
isten toiminta vaikuta siihen. Vapaa osuus kuitenkin
vajaatoimintaa.

isoentsyymin vélityksella, mutta myds CYP2C9- ja CYP2C19-isoentsyymit osallistuvat siihen
vahaisessé maarin.
Péd4asialliset metal if, hydroksyloitunut ja demetyloitunut agomelatiini, eivét ole aktiivisia ja ne

konjugoituvat ja:
EIiminaatio@

oituvat nopeasti virtsan kautta.

Elimipaati nopeaa, keskimadrainen puoliintumisaika plasmassa on 1-2 tuntia ja puhdistuma on
sugrl’ 100 ml/min) ja tapahtuu padasiassa metaboloitumalla.
Er en tapahtuu pééasiassa (80 %) virtsaan metaboliittien muodossa, kun taas muuttumattomana

yhdisteend virtsaan erittyy vain hyvin pieni maaré.
inétiikka ei muutu toistuvan annon jéalkeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei ole
havaittu merkityksellisid muutoksia (n=8, 25 mg kerta-annos), mutta potilaan hoidossa on
noudatettava varovaisuutta, jos han sairastaa vaikeaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa,
koska tasta potilasryhmasta on vain véhan kliinisté tietoa (ks. kohta 4.2).
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Maksan vajaatoiminta

Erityisessa tutkimuksessa, johon osallistui kroonista lievdd (Child-Pugh-aste A) tai keskivaikeaa
(Child-Pugh-aste B) maksan vajaatoimintaa sairastavia Kirroosipotilaita, altistus suureni 25 mg:n
agomelatiiniannosten annon jalkeen huomattavasti (70-kertaiseksi lievdn maksan vajaatoiminnan ja
140-kertaiseksi keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessd) verrattuna kaltaistettuihin
vapaaehtoisiin (ikd, paino ja tupakointitottumukset), joilla ei esiintynyt maksan vajaatoimint @
kohta 4.2, 4.3 ja 4.4). ;b

lakkéaat §

Iakkailla (> 65-vuotiailla) potilailla tehdyssa farmakokineettisessa tutkimuksessa ttiin, etta
25 mg:n annos suurensi > 75-vuotiaiden potilaiden keskimaaraisen AUC-arvon Rein felinkertaiseksi ja
keskimaaraisen Cmax-arvon noin 13-kertaiseksi < 75-vuotiaisiin potilaisiin ver, a. 50 mg:n

annoksia saaneiden potilaiden kokonaislukumaara oli liian pieni, jotta johtopaatéksia voitaisiin tehdé.
lakké&iden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Etniset ryhmét @
Rodun vaikutuksesta agomelatiinin farmakokinetiikkaan ei olg tietoa:

L 4
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta o @

Hiirillg, rotilla ja apinoilla havaittiin sedatiivisia vaikut@suurten annosten kerta-annon ja toistetun
annon jalkeen.

Jyrsijoilla todettiin huomattavaa CYP2B-induktiota j talaista CYP1A- ja CYP3A-induktiota
annoksesta 125 mg/kg/vrk lahtien, kun taas apinoﬂ%ilmeni vahdista CYP2B- ja CYP3A-induktiota
annostuksella 375 mg/kg/vrk. Toistettujen ann oksisuutta jyrsijoilla ja apinoilla selvittavissa
tutkimuksissa ei havaittu maksatoksisuutta.

Agomelatiini lapaisee tiineilla rotilla istuI@ kulkeutuu sikioon.

Rotilla ja kaniineilla tehdyissé reprodiKti imuksissa agomelatiinin ei todettu vaikuttavan
hedelmallisyyteen, embryofetaalisee itykseen eika prenataaliseen tai postnataaliseen kehitykseen.
Tavanomaisissa genotoksisuutta seI\@l/issé analyysisarjoissa in vitro ja in vivo agomelatiinilla ei
todettu viitteitd mahdollisesta mu@enisuudesta tai klastogeenisuudesta.

Karsinogeenisuustutkimuksié’%ﬁ)melatiini aiheutti maksakasvainten esiintyvyyden lisdantymista
rotilla ja hiirilla terapeuttiseeQ nokseen nahden vahintdan 110-kertaisilla annoksilla.
Maksakasvaimet liittyv3 ennékaoisesti jyrsijoilla erityisesti esiintyvaan entsyymin induktioon.
Rotilla havaittiin hyvaglaatuisten nisan fibroadenoomien esiintyvyyden lisddntymista suurten
altistusten (60-kert Itistus terapeuttiseen annokseen nahden) yhteydessa, mutta esiintyvyys oli
samansuuruista kﬁ%errokeilla.

Farmakologi %vallisuustutkimukset osoittivat, ettd agomelatiini ei vaikuta hERG-kanavan (human
Ether a-g lated Gene) virtaan tai koiran Purkinjen solujen aktiopotentiaaliin. Agomelatiinilla ei
todetty hiifiHé eika rotilla kouristusherkkyytta lisadvia ominaisuuksia intraperitoneaalisesti annettuina

annoﬁ% intadn 128 mg/kg.
*
L 4

A atiinin ei havaittu vaikuttavan nuorten eldinten kéyttaytymiseen, ndkokykyyn eika

Wtymistoimintoihin. Farmakologisiin ominaisuuksiin liittyi vahaista annoksesta riippumatonta
painon laskua ja jonkin verran vahaisia vaikutuksia urosten lisdantymiselimiin, mutta tama ei
heikentanyt lisdantymiskykya.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Maissitarkkelys
Povidoni (K30)
Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)

Steariinihappo @
Magnesiumstearaatti 0
N

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Kalvopé&allyste
Hypromelloosi

Keltainen rautaoksidi (E 172)

AW
AAQ
&

Makrogoli (6000)
Magnesiumstearaatti
Titaanidioksidi (E 171)
Painomuste siséltaa shellakkaa, propyleeniglykolia ja indigok}binialumiinilakkaa (E 132).
L 4
L 4

6.2 Yhteensopimattomuudet

“
Ei oleellinen. ) @Q

6.3 Kestoaika \
3 vuotta. @
6.4  Sailytys \\fb

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisi%ﬁytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

s kartonkisessa ulkopakkauksessa.

at 14, 28, 56, 84 tai 98 kalvopéaallysteista tablettia.
paallysteista tablettia sairaalakdyttoon.

i valttdmatta ole myynnissa.

AIumiini—/PVC—Iapipaino’
Kalenteripakkaukset sis

Kalenteripakkaus a
Kaikkia pakkauskoE j
6.6 Erityiem/ otoimet havittamiselle

Ei erityisvi%ﬁksia havittdmisen suhteen.

L 4
L 4
74, @YNTI LUVAN HALTIJA

Wer (Ireland) Industries Ltd
Gorey road, Arklow — Co. Wicklow

Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/L/08/498/002
EU/L/08/498/003
EU/L/08/498/005
EU/L/08/498/006
EU/L/08/498/007
EU/1/08/498/008 {0,

9. MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAI\@
Myyntiluvan myontadmisen pdivamaéra: 19. helmikuuta 2009 ’§
Viimeisimmé&n uudistamisen paivamaéara: &

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA :A

KK/VVVV

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston yerkkosStvulla http://www.ema.europa.eu.
*

*
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LITE I .’,b

A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VAQ\AVA(T) VALMISTAJA(T)

B. TOIMITTAMISEEN JA K‘AY‘I@ON LITTYVAT EHDOT TAI

RAJOITUKSET \
C. MYYNTILUVAN MUUT@DOT JA EDELLYTYKSET
D. EHDOT TAIR @SET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMI TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
. \(o
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A ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

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

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

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttami

vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. 0
NN

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI ITUKSET

Reseptiladke. :Q

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSE
o Maaéraaikaiset turvallisuuskatsaukset .
L 4

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten u}&I uskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) jatoimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 10¥ c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euro dkeviraston verkkosivuilla.

L 4

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOT@SKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma ( W@

Myyntiluvan haltijan on suoritettava@aﬂitut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitu ienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman nmMy@hempien paivitysten mukaisesti.

y . &
Péivitetty RMP tulee tmmf&ae
e Euroopan ladkevifasten pyynnosté
e kun riskienho%n jdrjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyot iprofiilin merkittavaan muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(laéketury %nnassa tai riskien minimoinnissa).

. Liséit@npiteet riskien minimoimiseksi

Myyptil altijan on sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa laékéreille
tarkot valmisteen maaraamisté koskevan oppaan muodosta ja sisallosta ennen valmisteen tuloa
inoille kyseisessa jasenvaltiossa.

Wntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikille 148kéreille, joiden odotetaan maaréavén tai antavan
Thymanax-valmistetta potilailleen, toimitetaan valmisteen markkinoille tulon yhteydessa tai sen
jalkeen péivitetty koulutusmateriaali, joka siséltaa:

. valmisteyhteenvedon
. oppaan ladkettd maadradvalle laakarille, joka siséltdéd maksan toiminnan seurantasuunnitelman.
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Laakareille tarkoitettuun ladkkeen maaraamista koskevaan oppaaseen on siséllyttava seuraavat

keskeiset viestit:

o potilaille on kerrottava transaminaasipitoisuuden suurenemisen mahdollisesta riskisté,
maksavaurion riskistd seké yhteisvaikutusriskistd voimakkaiden CYP 1A2:n estdjien (esim.
fluvoksamiinin, siprofloksasiinin) kanssa

o maksan toimintakokeiden tarpeellisuus kaikilla potilailla ennen hoidon aloittamista ja
saannollisesti sen jalkeen noin kolmen, kuuden (akuuttivaiheen péatyttya), kahdentoistéd j

kahdenkymmenenneljan viikon (yll&pitohoitovaiheen péaattyessa) hoidon jélkeen se an
jalkeen kliinisen tarpeen mukaan

o maksan toimintakokeiden tarpeellisuus kaikilla potilailla annoksen suurentami Qeydessé
yhté usein kuin hoitoa aloitettaessa 6

o ohjeet maksan toimintahairion kliinisten oireiden yhteydessé '\

o ohjeet maksan toimintakoetulosten poikkeavuuksien yhteydessé &

o varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joiden transamingasfarvot ovat koholla
ennen hoitoa (yli normaalien viitearvojen ylarajan ja enintddn kolminkertaiset normaalien
viitearvojen ylarajaan nédhden)

. varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla o vaurion riskitekijoita,

kuten liikalihavuutta/ylipainoa/alkoholiin liittymé&ton rasv sa, diabetes, alkoholin
kayttohairio tai runsasta alkoholin kayttoa tai potilaan.kéytt sd samanaikaisesti muita
ladkkeitd, joihin liittyy maksavaurion vaara '@

. maksan vajaatoimintaa (eli kirroosia tai aktiivista% i
valmisteella on vasta-aiheista

rautta) sairastavien potilaiden hoito

. potilaan hoito valmisteella on vasta-aiheista, joS&rartsaminaasipitoisuus on yli kolminkertainen
normaalien viitearvojen ylarajaan nédhden
. voimakkaita CYP1A2:n estdjia samanaik@stl kayttavien potilaiden hoito valmisteella on

vasta-aiheista. @

Myyntiluvan haltijan on sovittava jdsenvali@n kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa
potilasoppaan muodosta ja sisalldsta.

Myyntiluvan haltijan on varmistettag\za' kaikki 1a4kérit, jotka oletettavasti maaraavat Thymanax-
hoitoa potilaille tai kdyttavat sita @ ensa hoitoon, saavat potilasoppaita jaettavaksi niille potilaille,
joille tata 1aakettd maarataan. &

v

Potilasoppaaseen pitdd sia@uraavat keskeiset viestit:
o tietoa maksav@ten riskista ja maksasairauksien kliinisista oireista

e oOhjeet mak n seurantaan
. muistutu% varaamisesta verikokeisiin.

&
2
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A. MYYNTIPMLLYSM%



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thymanax 25 mg tabletti, kalvopaallysteinen @
agomelatiini @
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ,\A
N
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 25 mg agomelatiinia. &

[3. LUETTELO APUAINEISTA C\

Sisaltaé laktoosia.
Ks. listietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JASISALLON MAARA  °

\~4
14 kalvopéallysteista tablettia @Q

28 kalvopaéllysteistd tablettia

56 kalvopédllysteistd tablettia .

84 kalvopéaallysteista tablettia \
98 kalvopéaallysteista tablettia @

100  kalvopéaallysteistd tablettia ,b

| 5. ANTOTAPA JA TARVIT@SA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen ka;q@
Suun kautta. c
L 4

6. ERITYISVA S VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTU JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuﬁ ka nakyville.

| 7. @ RITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

N

1 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gorey road, Arklow — Co. Wicklow

Servier (Ireland) Industries Ltd ®®

Irlanti QQ

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

N
[EU/1/08/498/002] 14 kalvopéaallysteista tablettia Q
[EU/1/08/498/003] 28 kalvopaallysteista tablettia Q
[EU/1/08/498/005] 56 kalvopaéllysteista tablettia
[EU/1/08/498/006] 84 kalvopéaallysteista tablettia
[EU/1/08/498/007] 98 kalvopaallysteista tablettia A
[EU/1/08/498/008] 100 kalvopéaallysteisté tablettia @

| 13.  ERANUMERO

Lot R Q

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTEL@

*

o

|15. KAYTTOOHJEET

\\'2)

|16. TIEDOT PISTEKIRJOIT@ELLA

Thymanax 25 mg @
X%)

| 17.  YKSILOLLINENSLONNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, jokﬁ'( aa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILQ&WEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC @
NS
&
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI @

Thymanax 25 mg tabletit @

agomelatiini Q

[2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI N

Servier (Ireland) Industries Ltd Q

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA N

EXP *
&

(4. ERANUMERO 7

5. MUUTA .

Ma Q\

Ti
Ke
To

NG
o <Q
,@J
2

Su
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B. PAKKAUSSE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Thymanax 25 mg tabletti, kalvopéaallysteinen
agomelatiini

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailyta taméa pakkausseloste. Voit tarvita sita myéhemmin. ,b
- Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. IQ

- Tamaé ladke on madréatty vain sinulle eikd sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi a

haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille tai apteekkihenkilc‘jkurvq%e ima koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakKk losteessa. Ks.

A
N

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: :

kohta 4.

Mitd Thymanax on ja mihin sitd kdytetaan
Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Thymanax-valmistet
Miten Thymanax-valmistetta otetaan &
Mahdolliset haittavaikutukset

Thymanax-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa .’®

<
L 4

oL E

1. Mitd Thymanax on ja mihin sitd kéytetdan @Q

Thymanax sisaltda vaikuttavana aineena agomeﬁ'aﬁqia, joka kuuluu masennuslaakeryhmaan. Sinulle
on madréatty Thymanax-valmistetta masennuk itoon.
Thymanax-valmistetta kdytetdan aikuisten hoitoon.

Masennus on jatkuva mielialah&irio, j @Jttaajokap'aiv'aiseen eldmaén. Masennuksen oireet ovat
eri henkil6illa erilaisia, mutta usein J%Ny Syvéa surun tunnetta, arvottomuuden tunteita,
mielenkiinnon katoamista tavanomalgiig’kiinnostuksen kohteisiin, unihairioita, hitauden tunnetta,

ahdistuneisuutta ja painon vaihtela”
Thymanax-hoidon avulla ma en odotetaan lievenevén ja oireiden poistuvan véhitellen.

2

2. Mita sinun on ti \/é, ennen kuin otat Thymanax-valmistetta

Ala ota Thyman;zN istetta

- josolet all n agomelatiinille tai taman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
- jos madgsast toiminta on heikentynyt (maksan vajaatoiminta).
- jos ﬁ[ﬂuvoksamiinia (toinen masennuksen hoitoon kaytettavé ladke) tai siprofloksasiinia
Q(&JE@' otti).

Vapeituikset ja varotoimet
Mmeikat saattavat vaikuttaa siihen, ettd Thymanax ei sovi sinulle:
V Jos kéytat ladkettd, jonka tiedetdan vaikuttavan maksaan. Kysy neuvoa laakérilta, mité tallaiset

ladkkeet ovat.

- Jos olet liikalihava tai ylipainoinen, k&anny Ia&karin puoleen.

- Jos sairastat diabetesta, kddnny l&4akérin puoleen.

- Jos maksaentsyymiarvosi ovat koholla ennen hoitoa, ladkari paattad, sopiiko Thymanax-hoito
sinulle.

- Jos sinulla on kaksisuuntainen mielialahairid, sinulla on aiemmin esiintynyt tai jos sinulle
kehittyy maanisia oireita (epatavallisen voimakasta artyvyytté ja voimakkaita tunteita),
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keskustele l&ékérisi kanssa ennen tdman ladkkeen kayttdmista tai ennen sen kdyton jatkamista
(ks. myos kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

- Jos sairastat dementiaa, 184kari arvioi tilasi yksilollisesti selvittddkseen, sopiiko Thymanax-hoito
sinulle.

Thymanax-hoidon aikana:

Miten mahdolliset vakavat maksan haittavaikutukset voidaan vélttaa

- Laakérin on pitanyt tarkistaa maksasi toiminta ennen hoidon aloittamista. Joillakin |IIa
saattavat veren maksa-arvot nousta Thymanax-hoidon aikana. T&man vuoksi on t
seurantakokeita seuraavina ajankohtina: E'Qa

ennen hoidon aloittamista noin noin noin '\ noin
tai annoksen 3 viikon 6 viikon 12 vukon’(v 24 viikon
suurentamisen yhteydessd| kuluttua kuluttua | (3 kk) kul L (6 kK) kuluttua
Verikokeet v v v \

Laakari paattad ndiden kokeiden tulosten perusteella, sopiiko ThymanaanN’to sinulle tai voitko jatkaa
Thymanax-hoitoa (ks. myds kohta 3 Miten Thymanax-valmistetta otetaan)

Tarkkaile maksan toimintah&iriéon viittaavia oireita ja 16ydoksia
- Jos havaitset seuraavia maksan toimintahirididen 0|r(.r
virtsa, vaaleat ulosteet, ihon tai silmien keltaisu avatsan oikean puolen Kipu,
epéatavallista vasymysta (etenkin edella mainittujengireiden yhteydessd), hakeudu
kiireellisesti 1adkariin. Laakari saattaa kehottag siua lopettamaan Thymanax-hoidon.
Thymanax-valmisteen vaikutuksia vahintddn 75-vugtidigen potilaiden hoidossa ei ole dokumentoitu.
Thymanax-valmistetta ei siksi saa kayttaa taman, poti hman hoitoon.

i |0ydoksié: epatavallisen tumma

Itsemurha-ajatukset ja masennuksen pahenemi@
Jos sinulla on todettu masennus ja/tai olet ahdistunut, sinulla saattaa joskus olla ajatuksia vahingoittaa

itsedsi tai jopa tehda itsemurha. Tallaisgt set voivat voimistua masennuslaakitysta aloitettaessa,
koska néiden ladkkeiden vaikutuksen en vie jonkin aikaa, yleensa noin kaksi viikkoa, mutta
joskus viel&kin kauemmin. @

Saatat olla alttiimpi téllaisille ajatuksille:

- jos sinulla on aiemmin ollut @jatuksia, ettd tekisit itsemurhan tai vahingoittaisit itseési.

- jos olet nuori aikuinen. Klifpisissa tutkimuksissa on todettu, ettd alle 25-vuotiailla psykiatrisilla
aikuispotilailla, jotka saav ennuslaaketta on lisadntynyt alttius itsemurhakayttaytymiseen.

Jos sinulla on ajatuksia.ettadwoisit vahingoittaa itseasi tai tehda itsemurhan, ota heti yhteytta laakariin

tai mene heti sairaaK

Sinun voi olla h @rtoajollekin sukulaiselle tai laheiselle ystavélle, etté sairastat masennusta tai
olet ahdistunul.%yytéé hé&ntd lukemaan tdma pakkausseloste. Voit pyyt&é hantd sanomaan, jos hanen
mielestaan ennuksesi tai ahdistuneisuutesi pahenee tai jos han on huolissaan kayttaytymisessési
tapahtune smutoksesta.

N
Lap$ uoret
Th% -tabletteja ei saa antaa lapsille ja nuorille (alle 18-vuotiaille).

t ladkevalmisteet ja Thymanax
Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kéyttdd muita ladkkeitéa.

Et saa kayttad Thymanax-valmistetta samanaikaisesti tiettyjen ladkkeiden (ks. Ala ota Thymanax-

valmistetta, kohdassa 2) kanssa: fluvoksamiini (toinen masennuksen hoitoon kéytettava laake) tai
siprofloksasiini (antibiootti) voi muuttaa aiottua agomelatiiniannosta veressasi.
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Kerro laékérille, jos kéaytat jotakin seuraavista ladkkeista: propranololia (korkean verenpaineen hoitoon
kaytettavé beetasalpaaja) tai enoksasiinia (antibiootti).

Jos tupakoit enemman kuin 15 savuketta paivassd, kerro siité l1adkarille.

Thymanax alkoholin kanssa
Alkoholin kéyttod suositellaan valttdmé&an Thymanax-hoidon aikana.

Raskaus ja imetys ,q
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen han a, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen taméan ladkkeen kayttoa.

Imetys on lopetettava, jos saat Thymanax-hoitoa. Q
Ajaminen ja koneiden kaytto

Sinulla saattaa esiintyd huimausta tai uneliaisuutta, mikda saattaa vaikuttaa aj K nyI tai kykyysi
kayttaa koneita. Varmista, ettéa reaktiosi ovat normaalit ennen kuin ajat t fi at koneita.

Thymanax sisaltaa laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, k le 1aékarisi kanssa ennen
taman ladkevalmisteen ottamista.

L 4
Thymanax siséltda natriumia Ny @
Tamaé ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 tabletti eli sen voidaan sanoa olevan

”natrimiton”.

3. Miten Thymanax-valmistetta otetaan ’\

Ota tata ladketta juuri siten kuin 1aakari on méég{\yt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet ep @a

Suositeltu Thymanax-annos on yksi \m 25 mg) nukkumaanmenoaikaan. Laakari voi joissakin
tapauksissa maarata suuremman an n (50 mg), jolloin otetaan kaksi tablettia yhtend annoksena
nukkumaanmenon yhteydes

Antotapa
Thymanax otetaan suun k abletti nielldan kokonaisena vesilasillisen kanssa. Thymanax voidaan
ottaa ruokailun yhteyde i erlkseen

Hoidon kesto

Thymanax- valml@valkutus masennusoireisiin ilmaantuu vaikeimmin masentuneilla kahden viikon
kuluessa hmd% tamisesta

Masennusta dettava riittdvan pitk&an, vahintdén 6 kuukauden ajan, jotta oireiden pysyminen

poissa voi armlstaa
Laakari kaa Thymanax-hoitoasi, vaikka voisitkin jo paremmin, jotta masennuksesi uusiutuminen
voitdi aa

Jo@lla on munuaisten toimintahairioita, laakari arvioi tilasi yksilGllisesti selvittadkseen onko

anax-hoito sinulle turvallinen.

Maksan toiminnan seuranta (ks. myos kohta 2):

La&karisi ottaa laboratoriokokeita varmistaakseen, ettd maksasi toimii asianmukaisesti. Kokeita
otetaan ennen hoidon aloittamista ja sen jalkeen madraajoin, tavallisesti 3 viikon, 6 viikon,

3 kuukauden ja 6 kuukauden kuluttua.
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Jos ladkari suurentaa annoksen 50 mg:aan, laboratoriokokeet on tehtéva tdmén annoksen kayton alussa
ja sen jélkeen sdanndllisesti hoidon aikana, tavallisesti 3 viikon, 6 viikon, 3 kuukauden ja 6 kuukauden
kuluttua. Tdman jalkeen kokeita otetaan, jos ld&kari katsoo ne tarpeellisiksi.

Al ota Thymanax-tabletteja, jos maksasi ei toimi asianmukaisesti.

Miten masennuslaakehoidosta (SSRI/SNRI-l1aakkeistd) siirrytadn Thymanax-hoitoon?

Jos ladkari vaihtaa masennuksen hoitoon aiemmin kayttdmasi SSRI- tai SNRI-1adkkeen Thym -
hoitoon, han neuvoo, miten aiempi ladkehoito pitaa lopettaa, kun Thymanax-hoito aloitetaan.
Sinulla saattaa esiintyd muutaman viikon ajan aiemman ladkehoidon lopettamiseen Iiittyvié@ta,
vaikka aiempi masennusléédkehoito lopetettaisiinkin annosta véhitellen pienentdmalla.
Laakehoidon lopettamiseen liittyvia oireita ovat huimaus, tunnottomuus, unihairiét, Kii
ahdistuneisuus, padnsarky, pahoinvointi, oksentelu ja vapina. Tallaiset vaikutukseit\

lievia tai kohtalaisia ja haviavat muutaman péivan kuluessa itsestaan.
&E@
I

tavallisesti

Jos Thymanax-hoito aloitetaan samaan aikaan, kun aiemman laédkehoidon anno ennetaan,
mahdollisia hoidon lopettamiseen liittyvia oireita ei pidd Thymanax-hoidon a@a eessa sekoittaa
hoidon tehon puuttumiseen.

Keskustele ladkarin kanssa siitd, mika on paras tapa lopettaa aiemmin ké
kun aloitat Thymanax-hoidon.

Jos otat enemman Thymanax-valmistetta kuin sinun pitaisi @

Jos olet ottanut enemman Thymanax-valmistetta kuin sinun pitéisi tai*jos esimerkiksi lapsi on
vahingossa ottanut ladkettd, ota yhteytt ladkariin valittomaésti
Thymanax-valmisteen yliannostuksesta on kokemusta vais’saj

uneliaisuutta, vasymysta, kiihtyneisyytta, ahdistuneisut@

dsi masennuslaakehoito,

usti, mutta ylavatsan kipua,
ittyneisyyttd, huimausta, ihon ja
limakalvojen sinerrysta tai huonovointisuutta on todett

Jos unohdat ottaa Thymanax-valmistetta . @

Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unolﬂe@asi annoksen. Jatka hoitoa ottamalla seuraava
annos tavanomaiseen aikaan. @

Tabletit sisaltavaan lapipainopakkaukseen painettin kalenterin on tarkoitus auttaa sinua muistamaan,
milloin olet viimeksi ottanut Thymanax-t in.

Jos lopetat Thymanax-valmisteen kaytd
Alé lopeta ladkitystéasi ellei laakarisi iin kehottanut, vaikka tuntisitkin vointisi paremmaksi.

Jos sinulla on kysymyksié té% keen kéytosta, kddnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan

puoleen. R

N

a, Mahdonise@kutukset

Kuten kaikki Iéék@témékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Useimmat hQ; ikutukset ovat lievia tai keskivaikeita. Ne ilmaantuvat tavallisesti kahden
to

ensimmaise viikon aikana ja ovat yleensa ohimenevia.
*
Tallai aittavaikutuksia ovat:
- in yleisia haittavaikutuksia (saattavat esiintya useammalla kuin 1 potilaalla 10:st4) ovat:

aansarky.

V Yleisid haittavaikutuksia (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:std) ovat: huimaus, unisuus
(uneliaisuus), nukkumisvaikeudet (unettomuus), pahoinvointi, ripuli, ummetus, vatsakivut,
selkékipu, vasymys, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, veren maksaentsyymiarvojen
suureneminen, oksentelu, painon nousu.

- Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla 100:sta) ovat:
migreeni, sormien ja varpaiden pistely ja puutuminen (parestesiat), ndén sumeneminen,
levottomat jalat -oireyhtyma (tila, jolle on tyypillista hallitsematon tarve liikutella jalkoja),
korvien soiminen, liikahikoilu (hyperhidroosi), ihottuma, kutina, urtikaria (nokkosihottuma),
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agitaatio, artyisyys, levottomuus, aggressiivinen kéytos, painajaiset, mania/hypomania (ks.
myds Varoitukset ja varotoimet kohdassa 2), itsemurha-ajatukset tai -kayttdytyminen, sekavuus,
painon lasku, lihaskipu.

- Harvinaisia haittavaikutuksia (saattavat esiintyd enintdan 1 potilaalla 1 000:sta) ovat: vakavat
ihottumat (punoittava ihottuma), kasvojen edeema (turvotus) ja angioedeema (kasvojen,
huulten, Kielen ja/tai nielun turvotus, miké voi aiheuttaa hengitys- tai nielemisvaikeuksia),
hepatiitti, ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus (ikterus), maksan toimintahairié*, aistih ,
kyvyttdmyys olla paikoillaan (fyysisen ja henkisen levottomuuden vuoksi), kyvyttomyys n
taydelliseen tyhjentdmiseen. %

* Potilaan on muutamissa tapauksissa raportoitu kuolleen tai saaneen maksansiirron. Q

Haittavaikutuksista ilmoittaminen .

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille tai apteekkihenkilékunnal@ma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselos #Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmag Yadkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Thymanax-valmisteen sdilyttdminen @

*

L 4
Ei lasten ulottuville eika nakyville. - O
Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeise@éivémaérén jalkeen. Viimeinen

kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuht

L 4
Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa sjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain mengtellen suojelet luontoa.

6.  Pakkauksen sisélté ja muuta%@c

Mitd Thymanax siséltaa @
- Vaikuttava aine on agomel@siini. Yksi kalvopéallysteinen tabletti siséltda 25 mg agomelatiinia.
- Muut aineet ovat:

e laktoosimo raatti, maissitarkkelys, povidoni (K30), natriumtarkkelysglykolaatti
tyyppi A sﬁs@ nihappo, magnesiumstearaatti, vedeton kolloidinen
piidioksidiNaypromelloosi, glyseroli, makrogoli (6000), keltainen rautaoksidi (E 172)
ja titaagidioksidi (E 171)

. p% ste: shellakka, propyleeniglykoli ja indigokarmiinialumiinilakka (E 132).

Laakevalmism%(uvaus ja pakkauskoko (-koot)
alvopaallysteinen tabletti (tabletti) on pitkdanomainen keltaoranssi tabletti, jossa on

Thymanax W
* =
toisell leMfa merkintina yhtion logo == siniselld musteella.
Thy 5 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat kalenterilla varustetuissa lapipainopakkauksissa.
Pakl%t sisaltavat 14, 28, 56, 84 tai 98 kalvopééallysteista tablettia. Sairaalapakkaus

10 opaallysteista tablettia.
KaikKia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey road, Arklow — Co. Wicklow
Irlanti
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Valmistaja

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Ranska

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey road

Arklow — Co. Wicklow

Irlanti

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

ul. Annopol 6B
03-236 Warszawa
Puola

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

Espanja

*

L 4
Lisatietoja tastd l4akevalmisteesta antaa myyntiluvan halt'q)@@:illinen edustaja:

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

bbarapus
CepBue Menukan EOO/]
Ten.: +359 2 921 57 00

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

Danmark

Servier Danmark A/S ’\%
TIf: +45 36 44 22 60 @
Deutschland \

Servier Deutschl@mbH
Tel: +49 (0)8& 01

Eesti @
Servieﬁg%aatories ou
Tel.‘@ 64 5040

.0

E o

WBIE EAAAY OPAPMAKEYTIKH EIE
TnA: +30 210 939 1000

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

2
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Lietu
‘SERVIER PHARMA”
¥ +370 (5) 2 63 86 28

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +31 (0)71 5246700

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

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00



France
Les Laboratoires Servier
Tel: +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

Istituto Farmaco Biologico Stroder S.r.l.

Tel: +39 06 669081

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tn\: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 312 20 00

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: +4 021 528 52 80

Slovenija
Servier Pharmad. o. o.
Tel.: +386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s &
Tel.:+421 (0) 2 5920 4115.\

R
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Suomi/Finland
Servier Finland
P./Tel: +358

Tel ; )8 522 508 00

Sverigt?.@
Servj«i@O ge AB
Q%Kingdom (Northern Ireland)

v ier Laboratories (Ireland) Ltd
\Tel: +44 (0)1753 666409

Tama pakkausseloste on tarkistettu vii%i

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on
http://www.ema.europa.eu.

Ila Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
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