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S Agc inum. Nazwa pi i Symago, 25 mg, tabletki powlekane. Postac far skiad p i : Kazda tabletka powlekana zawiera agomelatyng z kwasem cytrynowym,
co odpowiada 25 mg agomelatyny. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 0,2 mg sodu w kazdej tabletce. Wskazania do stosowania: Leczenie duzych epizodéw depresyjnych. Produkt leczniczy Symago jest wskazany do
stosowania u dorostych. ie i sposob ia: Dawkowanie. Zalecana dawka to 25 mg raz na dobe, zazywana doustnie wieczorem przed snem.Po dwdch tygodniach leczenia, jezeli nie ma poprawy, dawka moze

by¢ zwigkszona do 50 mg raz na dobe, tj. do dwdch tabletek po 25 mg przyjmowanych przed snem. Decydujac o zwigkszeniu dawki nalezy wzia¢ pod uwage wyzsze ryzyko zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz. W kazdym
przypadku zwigkszenie dawki do 50 mg powinno by¢ oparte na ocenie korzysci i ryzyka u konkretnego pacjenta oraz na Scistym przestrzeganiu monitorowania wynikow testéw czynnosciowych watroby (ang. LFT, liver function tesy).
U wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia. Nie nalezy rozpoczynac terapii, jesli aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przekracza gérny zakres normy. Podczas
leczenia nalezy okresowo monitorowac¢ aktywnos¢ aminotransferaz: po okofo trzech tygodniach, szesciu tygodniach (koniec ostrej fazy), po dwunastu tygodniach i po dwudziestu czterech tygodniach leczenia (koniec fazy podtrzy-
mujacej) oraz pézniej, kiedy jest to klinicznie wskazane. Terapie nalezy przerwag, jesli aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przekracza gorny zakres normy. Zwiekszajac dawkowanie, nalezy znowu przeprowadzi¢ badania
czynnosci watroby z ta sama czestoscia, jak podczas rozpoczynania leczenia. Czas trwania leczenia. Aby zapewni¢ ustapienie objawow, pacjenci z depresja powinni by¢ leczeni wystarczajaco dtugo, przynajmniej 6 miesiecy. Zmiana
leczenia z leku przeciwdepresyjnego z grupy SSRI/SNRI na leczenie agomelatyna. Po przerwaniu stosowania leku przeciwdepresyjnego z grupy SSRI (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors — Selektywne Inhibitory Wychwytu
Zwrotnego Serotoniny) lub SNRI (ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors — Inhibitory Wychwytu Zwrotnego Serotoniny i Noradrenaliny) u pacjentéw moga wystapic objawy odstawienia. Aby ich uniknac, nalezy sprawdzic
w Charakterystyce Produktu Leczniczego aktualnie stosowanego produktu leczniczego z grupy SSRI/SNRI, jak nalezy go odstawia¢. Podawanie agomelatyny mozna rozpocza¢ od razu w trakcie zmniejszania dawkowania leku z grupy
SSRI/SNRI . Przerwanie leczenia. Nie jest wymagane stopniowe zmniejszanie dawki podczas przerywania leczenia. Szczegélne grupy pacientéw. Pacjenci w podeszlym wieku. Ustalono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
agomelatyny (25 do 50 mg/dobe) u pacjentow w podeszlym wieku (<75 lat) z depresja. Dziatanie leku nie jest udokumentowane u pacjentéw >75 lat. Z tego wzgledu agomelatyny nie nalezy stosowaé u pacjentow z tej grupy
wiekowej. Nie wymaga sig dostosowania dawki w zaleznosci od wieku. Zaburzenie czynnosci nerek. U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek nie obserwowano istotnej zmiany parametréw farmakokinetycznych agome-
latyny. Jednak dostgpne sg tylko ograniczone Kliniczne dane dotyczace stosowania agomelatyny u chorujacych na depresjg pacjentow z cigzkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek i z duzymi epizodami depresyjnymi.
Z tego wzgledu nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przepisujac produkt leczniczy Symago tym pacjentom. Zaburzenie czynnosci watroby. Produkt leczniczy Symago jest przeciwwskazany u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby.
Dzieci i miodziez. Nie okre$lono dotychczas bezpieczenistwa stosowania ani skutecznosci agomelatyny u dzieci powyzej 2 lat w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych. Brak dostgpnych danych. Agomelatyna nie ma zastosowania
w leczeniu duzych epizodow depresyjnych u dzieci do 2 roku zycia. Sposéb podawania. Podanie doustne. Tabletki powlekane produktu leczniczego Symago moga by¢ przyjmowane z pokarmem lub bez pokarmu. Przeciwwska-
zania: Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.Zaburzenia czynno$ci watroby (tj. marskos¢ lub czynna choroba wqtroby) Iub aktywnosc aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przekracza-
jacaa gorny zakres normy. Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP1A2 (np. fluwoksamina, cyprofloksacyna). Specjalne ostrzezenia i Srodki ia: Monitorowanie czynnosci watroby.
U pacjentéw leczonych agomelatyng, po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby, w tym niewydolno$¢ watroby (wyjatkowo zgtoszono kllka przypadkéw zakoriczonych zgonem lub wymagajacych
przeszczepienia watroby u pacjentow z czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby), zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych powyzej 10- krotnej wartosci gérnej granicy prawidtowego zakresu, zapalenie watroby i z6ttaczke.
Wigkszos¢ tych przypadkéw wystapita w pierwszych miesigcach leczenia. Uszkodzenie watroby nastepuje gtownie na poziomie hepatocytow, przy czym aktywno$ci aminotransferaz w surowicy zwykle powracaja do poziomow pra-
widtowych po przerwaniu stosowania agomelatyny. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zachowac ostroznosc, a przez caty okres terapii uwaznie monitorowac wszystkich pacjentow, zwtaszcza tych z czynnikami ryzyka uszkodzenia
watroby lub jednoczednie stosujacych produkty lecznicze zwiazane z ryzykiem uszkodzenia watroby. Przed rozpoczeciem leczenia. U pacjentéw z czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby, np. z otytoscia, nadwaga, niealkoholowa
choroba sttuszczeniowa watroby, cukrzyca, z zaburzeniami spowodowanymi spozywaniem alkoholu i (lub) u spozywajacych znaczne ilosci alkoholu oraz jednoczesnie leczonych produktami leczniczymi, ktérych stosowanie niesie
ryzyko uszkodzenia watroby, leczenie produktem leczniczym Symago mozna zalecac tylko po uwaznym rozwazeniu korzysci i ryzyka. U wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby, a leczenia nie nalezy
rozpoczynac u pacjentow z wartosciami AIAT i (lub) AspAT >3-krotnej wartosci gérnej granicy prawidtowego zakresu. Nalezy zachowac ostroznos¢, podajac produkt leczniczy Symago pacjentom, u ktérych przed leczeniem aktywno$¢
aminotransferaz byta zwigkszona (>wartosci gérnej granicy prawidtowego zakresu i <3-krotnej wartodci gérnej granicy prawidtowego zakresu). Jak czesto badac czynnosc watroby:- przed rozpoczgciem leczenia,- nastepnie: po
okoto 3 tygodniach, po okofo 6 tygodniach (koniec ostrej fazy), po okoto 12 i 24 tygodniach (koniec fazy podtrzymujacej), oraz pézniej, kiedy jest to klinicznie wskazane, - zwigkszajac dawkowanie nalezy znowu przeprowadzi¢ badania
czynnosci watroby z ta sama czestoscia, jak podczas rozpoczynania leczenia. U kazdego pacjenta, u ktérego wystapi zwigkszenie aktywnodci aminotransferaz w surowicy, nalezy w ciagu 48 godzin powtdrzy¢ badania czynnosci
watroby. W trakcie leczenia. Leczenie produktem leczniczym Symago nalezy natychmiast przerwac, jesli:- u pacjenta wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe potencjalnego uszkodzenia watroby (takie jak ciemno zabarwiony
mocz, jasny kat, zazétcenie skory lub oczu, bol w prawej gornej czgsci brzucha, wystapienie utrzymujacego sie i niewyjasnionego zmeczenia),- aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przewyzsza gomy zakres normy. Po
przerwaniu leczenia produktem leczniczym Symago nalezy powtarza¢ badania czynno$ci watroby, dopdki aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy nie powréci do normy. Stosowanie u dzieci i mtodziezy. Nie zaleca sig stosowania
produktu leczniczego Symago w leczeniu depresji u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie ustalono bezpieczerstwa i skutecznosci produktu leczniczego Symago w tej grupie wiekowej. W badaniach klinicznych dzieci
i miodziezy leczonych innymi lekami przeciwdepresyjnymi czesciej obserwowano zachowania zwigzane z samobéjstwem (proby samobajcze i mysli samobdjcze) oraz wrogos¢ (gféwnie agresja, sprzeciw i gniew) niz u pacjentéw
otrzymujacych placebo. Pacjenci w podesztym wieku. Nie udokumentowano dziatania u pacjentéw =75 lat, z tego wzgledu agomelatyna nie powinna byc stosowana przez pacjentéw z tej grupy wiekowej. Stosowanie u pacjentow
w podeszlym wieku z otgpieniem. Produkt leczniczy Symago nie powinien by¢ stosowany w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u pacjentéw w podesztym wieku z otgpieniem, poniewaz nie ustalono u nich bezpieczenstwa
i skutecznodci tego produktu leczniczego.Choroba afektywna dwubiegunowa/mania/hipomania. Produkt leczniczy Symago powinien by¢ stosowany z ostroznoscia u pacjentéw z chorobg afektywna dwubiegunowa, mania lub
hipomania w wywiadzie, a leczenie nalezy przerwac, jezeli u pacjenta wystapia objawy manii. Samobdjstwo/mysli samobojcze. Depresja jest zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobéjczych, samookaleczer i samobdjstwa
(zdarzenia zwiazane z samobdjstwem). Ryzyko utrzymuje sig do czasu uzyskania znaczacej remisji. Poprawa moze nie wystapi¢ w ciagu pierwszych tygodni leczenia a nawet diuzej, dlatego pacjentow nalezy $cisle obserwowac, az
do uzyskania znaczacej poprawy. Z do$wiadczen klinicznych wynika, Ze ryzyko samobdjstwa moze zwigkszy¢ sie we wezesnych etapach powrotu do zdrowia. Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub przejawiajacy
przed rozpoczgciem leczenia znacznego stopnia sktonno$ci samobéjcze, naleza do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia mysli samobdjczych Iub préb samobdjczych i powinni by¢ uwaznie obserwowani podczas leczenia. Meta-
analiza kontrolowanych placebo badan klinicznych, dotyczacych lekéw przeciwdepresyjnych stosowanych u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi wykazata u pacjentéw w wieku ponizej 25 lat zwigkszone (w poréwnaniu
z placebo) ryzyko zachowan samobéjczych.W trakcie leczenia, zwtaszcza na poczatku terapii i po zmianach dawki, nalezy $cisle obserwowac pacjentow, szczegalnie z grupy wysokiego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekunéw) nalezy
powiadomic o koniecznosci obserwowania jakiegokolwiek klinicznego pogorszenia stanu, zachowar lub mysli samobdjczych i niezwyktych zmian w zachowaniu oraz natychmiastowego zwrécenia sie o poradg lekarska, jesli te objawy
wystapia. Jednoczesne leczenie inhibitorami CYP1A2. Nalezy zachowaé ostroznosé, stosujac produkt leczniczy Symago z umiarkowanymi inhibitorami CYP1A2 (np. propranololem, enoksacyna), poniewaz moze to powodowac
zwigkszong ekspozycje na agomelatyne. Sod. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpie-
czenstwa. W badaniach klinicznych ponad 8 000 pacjentow z depresja otrzymywato agomelatyne. Dziatania niepozadane zazwyczaj byty tagodne lub umiarkowane i wystepowaty w pierwszych dwdch tygodniach leczenia. Najczgst-
szymi dziataniami niepozadanymi byty: bél gtowy, nudnosci i zawroty gtowy. Zazwyczaj byty to przemijajace dziatania niepozadane i na ogét nie prowadzity do przerwania leczenia. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych.
W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane podczas badar klinicznych kontrolowanych placebo oraz kontrolowanych substancja czynna. Dziatania niepozadane wymieniono ponizej zgodnie z nastgpujaca
konwencja: bardzo czesto (=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). Czgsto$ci wystgpowania nie byly korygowane wzgledem placebo Zaburzenia psychiczne Czesto: lgk, nietypowe sny* Niezbyt czesto: mysli lub zachowania samobéjcze, pobudzenie oraz powigzane objawy* (takie
jak drazliwos¢ i niepokoj), agresja*, koszmary senne*, stan splgtania*, mania/hipomania*, objawy te moga byc takze spowodowane przez chorobe podstawowa (patrz punkt 4.4 ChPL) Rzadko: omamy* Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: bl glowy Czgsto: zawroty glowy, senno$¢, bezsennos¢ Niezbyt czesto: parestezje, zespot niespokojnych ndg*, migrena Rzadko: akatyzja* Zaburzenia oka Niezbyt czgsto: niewyrazne widzenie Zaburzenia ucha Niezbyt
czesto: szum uszny* Zaburzenia Zotadka i jelit Czesto: nudnodci, biegunka, zaparcie, bdl brzucha, wymioty* Zaburzenia watroby i drdg Zétciowych Czgsto: zwigkszone wartosci AIAT i (lub) ASpAT [w badaniach klinicznych, wartosci
>3-krotnej wartosci gornej granicy prawidtowego zakresu dla AIAT i (lub) AspAT stwierdzono u 1,2% pacjentéw stosujacych agomelatyne w dawce 25 mg na dobe oraz u 2,6% pacjentéw stosujacych dawke 50 mg na dobg wobec
0,5% po placebo] Niezbyt czesto: zwigkszona aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy* (GGT) (>3-krotnej wartosci gornej granicy prawidtowego zakresu) Rzadko: zapalenie watroby, zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej*
(>3-krotnej wartodci gérnej granicy prawidtowego zakresu), niewydolnos¢ watroby*(1), zottaczka* Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej Niezbyt czesto: egzema, wzmozone pocenie, $wiad*, pokrzywka*, Rzadko: wysypka rumienio-
wata, obrzek twarzy i obrzgk naczynioruchowy* Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej Czgsto: bol plecéw Zaburzenia nerek i drég moczowych Rzadko: zatrzymanie moczu* Zaburzenia ogélne i stany w migjscu podania
Czesto: zmeczenie Badania diagnostyczne Czgsto: zwigkszenie masy ciata™ Niezbyt czesto: zmniejszenie masy ciata*. (*) Czestos¢ dziatan niepozadanych okreslona w badaniach Klinicznych na podstawie spontanicznych raportéw.
(1) Wyjatkowo zgtoszono kilka przypadkéw zakoriczonych zgonem lub wymagajacych przeszczepienia watroby dotyczacych pacjentow z czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby. Zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych:
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatart Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna
zgfaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Dostepne opakowania: Symago 28 tabletek, urzedowa cena zbytu: 50,76 PLN; wysokosc doplaty swmdczemobmrcy 18,96 PLN. Podmiot odpowmdnalny Symphar Sp 20.0.,
ul. Koszykowa 65, 00-667 Warszawa. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydane przez Prezesa Urzedu Rej Pr L ych, Wyrobow Medycznych i P Biohoj h: 25080.
Kategoria dostepnosci: Rp - produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac sig z Charakterystykq Produktu Leczniczego (ChPL). Pefna informacja o leku dostepna na zyczenle Materiat
skierowany do os6b uprawnionych do wystawiana recept lub osob prowadzacych obrét produktami leczniczymi.

Symphar Sp. z 0.0., Koszykowa 65, 00-667 Warszawa
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