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Wazne informacje — nie wyrzucac!

Symago (agomelatyna)

w leczeniu duzych epizodow
depresyjnych u dorostych

Poradnik dla lekarzy

Informacja dla fachowych pracownikow ochrony zdrowia

Zalecenia dotyczace:
- monitorowania czynnosci watroby
- interakcji z silnymi inhibitorami CYP1A2

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego



Symago (agomelatyna) — informacje o produkcie (substancji czynnej)

Agomelatyna zostala zarejestrowana w Europie w lutym 2009 r. 1 od tego czasu dostepna jest
w leczeniu duzych epizodow depresyjnych u dorostych.

Symago a ryzyko hepatotoksycznosci

Po wprowadzeniu leku do obrotu u pacjentow leczonych agomelatyng zglaszano przypadki
uszkodzenia watroby*, w tym niewydolno$ci watroby (z ktorych cze¢$¢ zakonczyta sig
zgonem lub przeszczepem watroby), zwiekszenia aktywno$ci enzymoéw watrobowych
przekraczajace 10-krotnie gorng granice normy, zapalenia watroby i zottaczki. Wiekszo$¢ z
tych przypadkéw wystgpita podczas pierwszych miesiecy leczenia. Uszkodzenie watroby
nastepuje gltownie na poziomie hepatocytdéw, czemu towarzyszy wzrost aktywnosci
aminotransferaz, przy czym aktywno$s¢ enzyméw w surowicy zwykle powraca do
prawidtowego poziomu po przerwaniu stosowania agomelatyny. Pacjenci z innymi
czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby wydaja si¢ by¢ na nie bardziej podatni.

* Czestosé: rzadko (= 1/10,000 do <1/1000)

Zalecenia dotyczace monitorowania czynnosci watroby

Nie naleZy stosowaé Symago w przypadku

— zaburzen czynnosci watroby (tj. marskos$¢ watroby lub czynna choroba watroby);
— lub aktywnosci aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przekraczajaca gorny
zakres normy.

Przed rozpoczeciem leczenia

Nalezy dokladnie oceni¢ wyst¢epowanie u pacjentow czynnikow ryzyka uszkodzenia

watroby np:

— otytosci/ nadwagi / niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby

—  cukrzycy

— zaburzen spowodowanych spozywaniem alkoholu i(lub) spozywaniem znacznych ilo$ci
alkoholu

— jednoczesnego leczenia produktami leczniczymi, ktorych stosowanie niesie ryzyko
uszkodzenia watroby

U wszystkich pacjentow nalezy wykona¢ badania czynnosci watroby

— nie nalezy rozpoczynaé leczenia u pacjentow, u ktorych wartosci AIAT i (lub)
AspAT sa > 3-krotnej wartosci gornej granicy prawidlowego zakresu;

— nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw, u ktorych wartosci AIAT 1 (lub) AspAT sa >
warto$ci gornej granicy prawidtowego zakresu i < 3-krotnej warto$ci gornej granicy
prawidtowego zakresu.
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U wszystkich pacjentdw naleiy wykonaé badanie aktywnosci aminotransferaz
(AIAT/AspAT)

Minimalny zalecany czas trwania leczenia

A
v

Przepisanie Symago

Badanie aktywnosd
aminotransferaz

tygodnie tygodni miesiace miesiecy

zwigkszania dawki

Zwigkszajac dawkowanie nalezy ponownie przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby z ta
samg czestoscia, jak podczas rozpoczynania leczenia.

Jezeli u pacjenta wystapi zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy, nalezy

w ciggu 48 godzin powtorzy¢ badania czynno$ci watroby.

W trakcie leczenia

Leczenie produktem leczniczym Symago nalezy natychmiast przerwac jesli:

— u pacjenta wystapiag objawy przedmiotowe lub podmiotowe potencjalnego uszkodzenia
watroby (takie, jak ciemno zabarwiony mocz, jasny stolec, zazolcenie skéry lub oczu,
bol w prawej gornej czeSci brzucha, utrzymujace si¢ zmeczenie o niewyjasnionej
przyczynie);

— aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przewyzsza gorny zakres normy.

Po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Symago nalezy powtarza¢ badania czynnoS$ci

watroby, dopoki aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy nie powrdci do normy.

Nalezy poinformowac pacjentow o:
— znaczeniu monitorowania czynno$ci watroby,
— objawach uszkodzenia watroby.

Nalezy upewnic¢ si¢, Ze w ramach wizyty pacjent otrzymal Broszure¢ dla Pacjenta, ktora
powinien przeczyta¢ i zachowa¢ na czas leczenia. Broszura dla Pacjenta pomoze
pacjentom zrozumie¢ zalecenia dotyczace unikania dzialan niepozadanych dotyczacych
watroby i Sledzi¢ terminy badan krwi.

Podsumowanie zalecen dotyczgcych monitorowania czynnos$ci watroby.

Wynik Zalecane czynnoSci

Wartosci AIAT i (lub) AspAT < 3-krotnej Nalezy powtorzy¢ badanie w ciggu 48 godzin.
warto$ci gornej granicy normy.
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Wartosci AIAT i (lub) AspAT > 3-krotnej
warto$ci gornej granicy normy.

Nalezy natychmiast przerwaé¢ leczenie,
powtarza¢ badania krwi do czasu normalizacji
wynikow.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

uszkodzenia watroby:

— ciemno zabarwiony moc,

— jasny stolec,

—  zazdblcenie skory lub oczu,

—  bol w prawej gornej czesci brzucha,
Wystapienie utrzymujacego
zmeczenia 0 niewyjasnionej przyczynie

si¢

Nalezy natychmiast przerwaé¢ leczenie,
powtarza¢ badania krwi do czasu normalizacji

wynikow.

Interakcje z silnymi inhibitorami enzymu CYP1A2

Produkt leczniczy Symago jest przeciwwskazany w przypadku jednoczesnego stosowania
silnych inhibitorow CYP1A2 (np. fluwoksamina, cyprofloksacyna).

Agomelatyna jest metabolizowana gtownie przez cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) (90%) i
przez CYP2C9/19 (10%). Produkty lecznicze, ktére oddzialuja na te izoenzymy, moga
zmniejszaé lub zwigksza¢ biodostepno$¢ agomelatyny. Fluwoksamina, silny inhibitor
CYPIA2 i umiarkowany inhibitor CYP2C9, znaczaco hamuje metabolizm agomelatyny,
powodujac zwigkszenie ekspozycji na agomelatyne.

In vivo agomelatyna nie indukuje izoenzymow CYP450. Agomelatyna nie hamuje CYP1A2
in vivo ani innego izoenzymu CYP450 in vitro. Z tego wzglgdu agomelatyna nie powinnna
zmienia¢ ekspozycji na produkty lecznicze metabolizowane przez CYP450.

W celu uzyskania dalszych informacji

Nalezy skontaktowac si¢ z dzialem nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Tel: + 48 22 822 93 06 wew. 8
E-mail:pv@symphar.com
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Schemat monitorowanla czynnoscl watroby podczas stosowanla leku Symago

Zarejestrowane wskazanie: leczenle duzych eplzodédw depresylnych u dorostych (Ref: ChPL)

Symago
Przed rozpoczeciem leczenia dawka 25 mg

oo

Tydzier 3
Tydzien 6

Tydzier 12

o o o o

Tydziern 24

AspAT .. il
Malezy preeprowadzi¢ badanie w dowolnym zasie,
jesli jest to klinicznie wskazanea.

N

o o o o

jesli

W przypadku zwiekszenia dawki do 50 mg nalezy
ponownie zastosowac schemat monitorowania
Rozpoczecie leczenia dawka 50 mg

ALAT e uA
AspAT . i
AlAT
AspAT .
AlAT
AspAT .
AlaT
AspAT .
AlAT ...
AspAT . —

Tydzier 3
Tydzier 6
Tydziern 12

Tydzien 24

Maleiy przeprowadzic badanie w dowolnym czasie,

jest to klinicznie wskazane.

Dane osobowe pacjenta:

Data rozpoczecia:

7

Aktywnosé aminotransferaz w surowicy (AIAT, AspAT)

' r ™
Objawy lub oznaki potencjalnego uszkodzenia AIAT i (lub) AspAT ALAT i (lub) AspAT W normie
watroby” = 3-krotne] wartoscl gérnej granicy normy = 3-krotne] wartosci gbérnej granicy normy
., - >
(" A Brak objawéw lub k uszkodzeni trob
rak objaw: ub oznak u a wal v
Objawy lub oznaki putencjilnegu uszkodzenia Powttrzyt badania czynnosci watroby w ciagu
watroby 48 godzin
- v
AIAT i (lub) AspAT AIAT i (lub) AspAT
= 3-krotne] wartosc gérnej granicy normy = 3-krotne] wartosci gérne) granicy normy
i
L T
Przerwaé leczenia
- Malezy wykonad badania Przerwat leczenie Kontynuowaé leczenie

czynnosc watroby (w tym
oznaczenie aktywnosc

aminotransferaz) do normy

- Malezy regulamie powtarzac badania czynnosci watroby,
dopaki aktywnos¢ aminotransferaz surowicy nie powrdci

= Male?y stosowad sie do schematu monitorowania czynnosc

watroby

" takie jak ciemne zabarwienie moczu, jasne zabarwienie stolca, zazdlcenie skaryfoczu, bal w prawej gérnej czgéd brzucha, utrzymujgce sie nowo powstale | niswyjaénione zmeczenie
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