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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNIC ZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symago, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKŁAD JAKoŚCIowY I LoŚcIowY

KaŻdatabletka powlekana zawieľaagomelaýnę z kwasem cytrynowym, co odpowiada25 mg
agomelatyny.

Substancja pomocnicza o manym działaniu: kaŻda tabletka zavńera 0,2 mg sodu.

Pełny wykaz substancji pomocnic4rch: patrz punkt 6' l.

3. PosTAĆ FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana ltabletka]
ŻőŁta, podłwna, obustľonnie wypukła tabletka powlekana, o długości 9,0 mm i szerokości 4,5 mm

4. szczF'coŁowE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie duŻych epizodów depresyjnych.
Produkt lecznicry Symago jest wskazany do stosowania u doľosĘch.

4.2 Darvkowanie i sposĺĎb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to 25 mg raz na dobę, zaĘwana doustnie wieczorem pľzed snem.
Po dwóch tygodniach leczenia, jeŻeli nie ma poprawy, dawka moze być zwiększona do 50 mg razna
dobę, tj. do dwóch tabletek po 25 mg przyjmowanych pľzed snem.

Decydując o zwiększeniu dawki naleĘ wziąć pod uwagę wyŻsze ryzyko zwiększenia aktywności
aminotľansfeľaz.W kaŻdym pľzypadku zwiększenie dawki do 50 mg powinno być oparte na ocenie
korzyści i ryzyka u konkretnego pacjenta oraz na ścisĘm przestrzeganiu monitorowania wyników
testów czynnościowych wątroby (ang' LFT, liverfunction test).

U wszystkich pacjentów naleĘ przeprouładzić badania crynności wątroby przeďrozpoczęciem
leczenia. Nie należy rozpoczynać teľapii, jeśli akýwność aminotransferaz w suľowicy 3-kľotnie
przekracza górny zakres normy (patľz punkty 4'3 i 4.4)'
Podczas leczeniana|eĘ okľesowo monitorować aktywność aminotransferaz: po około trzech
tygodniach, sześciu Ęgodniach (koniec ostrej fazy), po dwunastu ýgodniach i po dwudziestu czteľech
'ýgodniach leczenia (koniec fazy podtrzymującej) orazpóźniej, kiedy jest to klinicznie wskazane
(patrztakŻe punkt 4.4). Teľapię naleĘ przerwać, jeśli aktywność aminotľansferazw surowicy
3-krotnie przekracza górny zakres normy (patľz punký 4.3 i 4.4)'
Zwiększając dawkowanie, naleĘ znowu przeprowadzić badania czynności wątroby ztą samą
częstością, jak podczas rozpolrynania leczenia.

Czas trwania leczenia
Aby zapewnić ustąpienie objawów, pacjenci z depľesją powinni być leczeni wystarczająco długo,
przy najmniej 6 mi esi ęcy'
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Zmiana leczenia z leku przeciwdepresyjnego Z grupy SSRĺ/SNN ną leczenie agomelaýnq
Po pľzeľwaniu stosowania leku pľzeciwdepresyjnego z grlpy SSRI (ang. Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors _ Selektywne Inhibitory Wychwýu Zwrotnego Serotoniny) lub SNRI (ang. Serotonin
Norepinephrine Reuptake Inhibitors _ Inhibitory Wychwytu Zwrotnego Serotoniny i Noľadrenaliny)
u pacjentów mogą wystąpić objawy odstawienia. Aby ich uniknąć, na|eĘ spľawdzić w
Charakterystyce Produktu Leczniczego aktualnie stosowanego pľoduktu leczniczego z grupy
SSRI/SNRI, jak naleŻy go odstawiać' Podawanie agomelatyny moŻna rozpocząć od razu w trakcie
zmniejszaniadawkowania leku z grupy SSRVSNRI (patrz punkt 5.1).

Przerwanie leczenia
Nie jest wymagane stopniowe zmniejszanie dawki podczas przerywanialeczenia.

Szczególne grupy pacjentów

Pacjenci w podeszłym wieku
Ustalono skutecznośó ibezpieczeŕlstwo stosowania agomelatyny (25 do 50 mg/dobę) u pacjentów
w podesĄm wieku (<75 lat) z depľesją. Działanie leku nie jest udokumentowane u pacjentów >75lat'
Ztego względu agomelatyny nie na|eĄ stosować u pacjentów ztej grlpy wiekowej (patrzpunl<ty 4.4
i 5.1). Nie wymaga się dostosowania dawki w zależności od wieku (patľz punkt 5.2).

Zaburzenie czynności nerek
U pacjentów z ciężkim zaburzenięm czynności neľek nie obseľwowano istotnej zmiany paľametrów
farmakokineýcznych agomelatyny. Jednak dostępne są tylko ogľaniczone kliniczne dane dotyczące
stosowania agomelatyny u chorujących na depresję pacjentów z cięŻkim lub umiarkowanym
zaburzeniem czynności neľek i z duĄmi epizodami depresyjnymi' Z tego względu naleĘ zachować
ostroŻność przepisując produkÍ leczniczy Symago ým pacjentom.

Zaburz enie czynnoś ci w qtr o by
Produkt leczniczy Symago jest pľzeciwwskazany U pacjentów z zablrzeniem czynności wątľoby (patrz
punkty 4.3,4.4 i 5.2).

Dzieci i młodzież
Nie okeślono dotychczas bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności agomelatyny u dzieci powyżej
2latw leczeniu duĄch epizodów depľesyjnych' Brak dostępnych danych (paÍrzpuĺú<t 4.4).
Agomelatyna nie ma zastosowania w leczęniu duĄch epizodów depresyjnych u dzieci do 2 roku
Życia.

Sposób podawania
Podanie doustne.
Tabletki powlekane produktu leczniczego Symago mogą być pľzyjmowane z pokarmem lub bez
pokaľmu.

4.3 Pľzeciwwskazania

NadwraŹliwość na substancję czlnną lub na któľąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną
w punkcie 6.1.

Zaburzenia czynności wątroby (tj. marskość lub czynna choľoba wątroby) lub aktywność
aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przekraczającąagőrny zakres normy (patrzpllnl<Ę 4'2
i 4.4). Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitoľami CYPlA2 (np. fluwoksamina,
cypľofl oksacyna) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostľzeżenia i środki ostľożności doĘczące stosowania

Monitorowanie crynności wątroby
U pacjentów leczonych agomelatyną' po wprowadzeniu leku do obrotu zýaszano prrypadki
uszkodzenia wątľoby, w tym niewydolność wątľoby (wyjątkowo zgłoszono kilka pľzypadków
zakonczonych zgonem lub wymagaj ącychprzeszczepienia wątroby u pacjentów z czynnikami ryryka
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uszkodzenia wątľoby), zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych powyŻej l0- kotnej waľtości
górnej granicy prawidłowego zakľesu, zapalenie wątroby i Żőhaczkę (patrz punkt 4.8). Większość ých
prrypadków wystąpiła w pierwszych miesiącach leczęnia. Uszkodzenie wątroby następuje głównie na
poziomie hepatocytów, pľry czym aĘwności aminotľansferaz w Suľowicy zwykle powracają do
poziomów pľawidłowych po przeľwaniu stosowania agomelatyny.

Przed ľozpoczęciem leczenia naleĘ zachorľać ostrożność, aprzez caĘ okľes teľapĺi uważnie
monitoľować wsrystkich pacjentów, rvĺłaszczaĘch z czynnikami Íyryk^ uszkodzenĺa wątľoby
lub jednocześnie stosujących pľodukĘ lecznicze zvłiązane z ryzykiem uszkodzenia wątroby.

. Przedrozpoczęciem leczenią
U pacjentów z czyĺlnikami ryzyka uszkodzenia wątroby, np. z otyłością, nadwagą, niealkoholową
choľobą stłuszczeniową wątľoby, cukrzycą, z zaburzeniami spowodowanymi spoĄwaniem alkoholu
i (lub) u spożywającychznaczne ilości alkoholu oľaz jednocześnie leczonych produktami leczniczymi,
których stosowanie niesie ryzyko uszkodzenia wątľoby, leczenie produktem leczniczym Symago
moŻnazalecać tylko po uwaŹnym rozwaŻeniu korzyści i ryzyka'
U wszystkich pacjentów naleĘ przepľowadzić badania czynności wątroby, aleczenia nie naleĄ
rozpocrynaé u pacjentów z wartościami AIAT i (lub) AspAT >3-kľotnej wartości góľnej gľanicy
pľawidłowego zakľesu (patrz punkt 4.3).
Należy zachować ostľoŻność, podając pľodukt leczniczy Symago pacjentom, u których przed
leczeniem aktywność aminotľansferazbyłazwiększona (>wartości górnej gľanicy prawidłowego
zakresu i <3_krotnej wartości górnej gľanicy prawidłowego zakľesu).

. vľtrakcie leczenią
Leczenie produktem lecznĺczym Symago naleĄ natychmiast przeľwać, jeśli:

u pacjenta wystąpią objawy pľzedmiotowe lub podmiotowe potencjalnego uszkodzenia wątroby
(takie jak ciemno zabarwiony mocz, jasny kał, zaŻőłcenie skóry lub oczu, ból w pľawej gómej
częścibrzucha, wystąpienie utrzymującego się i niewyjaśnionego zmęczenia),
aktywność aminotľansferźV w surowicy 3-kľotnie przewŻsza gómy zakres noľmy.

Po przerwaniu leczenia pľoduktem |ecznicrym Symago naleĘ powtarzai badania czynności wątľoby,
dopóki akýwność aminotransfeľźV w surowicy nie powróci do noľmy.

Stosowanie u dzieci i młodzieży
Nie zaleca się stosowania pľoduküu leczniczego Symago w leczeniu depresji u pacjentów w wieku
poniŻej 18 lat, poniewaŻnie ustalono bezpieczeństwa i skuteczności pľoduktl|eczniczego Symago
w tej gľupie wiekowej. W badaniach klinicznych dzieci i młodzieĘ leczonych innymi lekami
pľzeciwdepresyjnymi częściej obserwowano zachowaniarwiązane z samobójstwem (próby
samobójcze i myśli samobójcze) oľaz wrogość (głównie agľesja, sprzeciw i gniew) niz u pacjentów
otr zy muj ących p lacebo (patrz punkt 4.2).

Pacienci w podeszłym wieku
Nie udokumentowano działania u pacjentów >75lat, ztegowzględu agomelatyna nie powinna być

. Jak często badać czynność wqtrob)l
_ przed rozpoczęciem leczenia,

- następnie:

- po około 3 tygodniach,

- po około 6 tygodniach (koniec ostrej fazy),

- po około 12i24 ýgodniach (koniec fazy podtrzymującej),
_ orazpőźniej, kiedy jest to klinicznie wskazane,

_ mviększając dawkowanie naleĄ Znowtl przeprowadzić badania czynności wątroby ztą samą
częstością, j ak podczas rozpoczynania leczenia.

U kaŻdego pacjenta, u któľego wystąpi zwiększenie aktywności aminotransferaz w Surowicy, na|eĘ
48 badaniaw
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stosowana przez pacjentőw z tĄ grupy wiekowej (patrz także punkty 4.2 i 5.l).

Stosowanie u oacjentów w podeszĘvm wieku z otępieniem
Produkt |eczniczy Symago nie powinien być stosowany w leczeniu duzych epizodów depľesyjnych
u pacjentów w podeszłym wieku z otępieniem, ponieważ nie ustalono u nich bezpieczeńsťwa
i skuteczności tego pľoduktu leczniczego.

Choľoba afekĘvwna dwubiegunowďmaniďhipomania
Pľodukt leczniczy Symago powinien być stosowany z ostrożnością u pacjentów z chorobą afektywną
dwubiegunową, manią lub hipomanią w wywiadzie, aleczenie naleĘ przerwać, jeżeli u pacjenta

wystąpią objawy manii (patrz punkt 4.8).

Samobój stwo/myśli samobój cze
DepresjajesÍzwiązanazervłiększonym ryzykiem myśli samobőjczych, samookaleczeń i samobójstwa
(zdarzeniarwiązane z samobójstwem). Ryzyko utrrymuje się do czasu uzyskania znaczącĄ remisji.
Popľawa moŹe nie wystąpić w ciągu pierwszych tygodni leczeniaa nawet ďŁLIŻeJ, dlatego pacjentów
naleĘ ściśle obserwować, aŻ do uzyskania znaczącej popľawy. Z ďoświaďczeń klinicznych wynika, że

ryzyko samobójstwa moze zwiększyi się we wczesnych etapach powľotu do zdrowia.
Pacjenci zzachowaniami samobójczymiw wywiadzie lub pľzejawiający przed ľozpoczęciem leczenia
znacznego stopnia skłonności samobójcze, naleŻądo grupy zwiększonego ryzyka wystąpienia myśli
samobójczych lub pľób samobójczych i powinni być uwaŻnie obserwowani podczas leczenia.
Mętaanalizakontrolowanych placebo badań klinicznych, dotyczących leków pľzeciwdepľesyjnych
stosowanych u dorosłych pacjentów z zaburzeniami psychicznymi wykazała u pacjentów w wieku
poniżej 25 lat rvłiększone (w poľównaniu z placebo) ryZyko zachowafi samobójczych.
W trakcie leczenia, rwłaszcza na początku teľapii i po zmianach dawki, naleĘ ściśle obserwować
pacjentów, szczególnie z grupy wysokiego ryZyka' Pacjentów (oraz ich opiekunów) naleŻy
powiadomić o konieczności obseľwowania jakiegokolwiek klinicznego pogorszenia stanu, zachowań
lub myśli samobójczych i niezwykĘch zmian w zachowaniu oraz naĘchmiastowego zwrócenia się
o poradę lekaľską, jeśli te objawy wystąpią.

Jednoczesne leczenie inhibitorami CYPIA2 (patrz punkty 4.3 i 4.5)
Nalezy zachować ostľożność, stosując pľodukt leczniczy Symago z umiaľkowanymi inhibitoľami
CYP1A2 (np. pľopranololem, enoksacyną), ponieważ moŻe to powodować zwiększoną ekspozycję na
agomelaýnę.

Sód
Ten pľodukÍ leczniczy za'wiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mB) w tabletce, to znaczy pľodukt uznaje
się za,,wolny od sodu''.

4.s Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne ľodzaje inteľakcji

MoŻliwe inteľakcje wpływające na agomelatynę
Agomelatynajest metabo|izowanagłównie przezcytochrom P450 1A2 (CYPlA2)(90%)iprzez
CYP2C9119 (l0%). Pľodukty |ecznicze,kÍóre oďdziałują na teizoenzymy, mogą zmniejszaó lub
zwiększać, biodostępność agomelatyny.

Fluwoksamina, silny inhibitoľ CYPlA2 i umiarkowany inhibitoľ CYPZC9, znacząco hamuje
metabolizm agomelatyny, co powoduje 60-kľotne (zakľes l2-4l2 razy) zwiększenie ekspozycji na
agomelaýnę. Dlatego jednoczesne stosowanie pľoduktu leczniczego Symago z silnymi inhibitoľami
CYP1A2 (np. fluwoksamina i cypľofloksacyna) jest przeciwwskazane.

Jednoczesne stosowanie agomelaĘny z estrogenami (umiarkowane inhibitory CYP1A2) powoduje
kilkakľotne zwiększenie ekspozycji na agomelatynę' Choć nie otľzymano specyficznych sygnałów
doĘczącychbezpieczefistwa od 800 pacjentek stosujących leczenie skojarzone z estľogenami, naleiry
zachować ostrożność pľzepisując agomelatynę z innymi umiaľkowanymi inhibitorami CYPlA2
(np. propranololem, enoksacyną) do czasu uzyskania większego doświadczenia (patrz punkt 4.4).
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Ryfampicyna _ środek indukujący wszystkie tľzy cytochromy biorące udział w metabolizmie
ago m e l aĘny, moŻe zmniej szać, jej b i o d ostęp noś ć.
Palenie tytoniu indukuje CYP1A2, co, jak wykazano, zmniejsza biodostępność agomelatyny,
zvĺłaszcza u osób palących duże ilości papierosów (żl5 papieľosóildobę) (patrz punkt 5.2).

Możliw}u wpłvw agomelatvny na inne produkĘv lecznicze
In vivo agomelaĘna nie pobudza izoenzymów CYP450. Agomelatyna nie hamuje CYP 1A2 in vivo ani
innego izoenrymu cYP450 invitro.Ztego względu agomelatyna nie powinna zmieniaé ekspozycji na
produkty lecznicze metabolizowane przez CYP450.

ProdukĘv lecznicze silnie wiąŻące się z białkami osocza
Agomelaýna nie zmienia wolnego stężenia produktów leczniczych silnie wiążących się zbiałkami
osocza aniviceversą.

Inne pľodukty lecznicze
W I fazie badań klinicznych nie znaleziono dowodów na występowanie interakcji
faľmakokinetycznych cry farmakodynamicznych z produkÍamileczniczymi' które mogłyby być
w populacji docelowej przepisywane jednocześnie z pľoduktemleczniczym Symago: pochodnymi
benzodiazepiny, l item, paľokseýną, fl ukonazolem i teofi l iną.

Alkohol
Skojaľzenie pľoduktu leczniczego Symago z alkoholem nie jest wskazane.

Teľapia elektrowstrząsami (TE)
Bľak doświadczenia dotyczącego jednoczesnego stosowania agomelaĘny i TE. Badania na
zwierzętachnie wykazały właściwości pľodľgawkowych(patrz punkt 5.3). Dlatego konsekwencje
kliniczne jednoczesnego leczenia Za pomocą TE i produktuleczniczego Symago są uwaŹane zamało
prawdopodobne.

Dzieci i młodzięŻ
Badania đotyczące interakcji przeprowaďzono wyłącznie u dorosłych.

4.6 wpływ na płodność, ciążę ĺ laktację

Ciaża
Brak danych lub jest ichograniczona ich liczba (dotyczących mniej niż 300 ciąŻ) dotyczące
stosowania agomelatyny u kobiet w okľesie ciąĘ . Badania na ztłłierzętach nie wskazuj ą na
bezpośredni ani pośredni szkodliwy wpływ na ciąŻę, ľozwój zarodka i płodu, poród czy na rozwój
pouľodzeniovly (patrz punkt punkt 5.3). Ze względów bezpieczeństwa zaleca się unikać stosowania
pľoduktu produktu leczniczego Symago w okresie ciąży.

Karmienie piersią
Nie wiadomo, czy agomelatyna lub jej metabolity przenikają do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostępnych danych faľmakodynamicznychltoksykologicznych doĘczących zwierząt stwierdzono
przenikanie agomelatyny i jej metabolitów do mleka (szczegőĘ patrz punkt 5.3)' Nie moŻna
wykluczyć zagroŻenia dla nowoľodków lub niemowląt. Nalezy podjąć decyzję czy przerwaé karmienie
pieľsią czy przerwać podawanie produktu leczniczego Symaľo, bioľąc pod uwagę koľzyści z kaľmienia
piersią dla dziecka i koľzyści zleczenia dla matki.

Płodność
Badania dotyczące ĺozmnaŻania u szczuľów i kľólików nie wykazaĘ wpływu agomelatyny na
płodność (patrz punkt 5.3).

4.7 wpływ na zdolność pľowadzenia pojazdórv i obsługiwania maszyn

Nie pľzeprowadzono badań dotyczącychwpływtlna zdolność pľowadzenia pojazdów i obsługiwania
maszyn' Niemniej jednak' biorąc pod uwagę zawroty głolYy i senność, jako częste działania
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niepoŻądane,naleĘ ostrzec pacjentów przed ograniczeniem ich zdolności pľowadzenia pojazdów
i obsługiwaniamasryn.

4,8 Działanianiepożądane

Podsumowanie profi lu bezpieczeństwa
W badaniach klinicznych ponad 8 000 pacjentów z depľesją otrzymywało agomelatynę.Działania
niepożądane zamvyczaj byĘ łagodne lub umiaľkowane i występowały w pieľwszych dwóch
tygodniach leczenia.
Najczęstszymi đziałaniami niepożądanymi były: ból głowy, nudności i zawroty głowy. Zamvyczaj
były to pľzemijające działania niepożądane i na ogół nie prowadziĘ do pľzeľwania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie działań niepoŻądanych
W poniższej tabeli pľzedstawiono działanianiepożądane obsenvowane podczas badań klinicznych
kontrolowanych placebo oľaz kontľolowanych substancją crynną'
Działania niepożądane wymieniono poniŹej zgodnie z następującą konwencją:bardzo często (łl110);
często (>l/100 do <l/t0); niezbyt często (>l/l 000 do <l/100); rzadko (>l/10 000 do <l/1 000);
barďzo ľzadko (<1/l0 000), nieznana (częstość nie moŻe być określona na podstawie dostępnych
danych). Częstości występowania nie byĘ korygowane względem placebo.

6

Klasyfikacja układów
i narzadów

CzęstoŚć
wvstepowania

Preferowane określenie

Zaburzenia psychiczne Często Lęk
Nietypowe sny*

Niezbyt często Myśli lub zachowania samobójcze (patľz punkt
4.4\
Pobudzenie orazpowiązane objawy* (takie jak
dľażliwość i niępokói)
Aeľesia*
Koszmary senne*

Stan splątania*

Maniďhipomania*
objawy te mogą być takŻe spowodowane przez
chorobę podstawową (patrz puĺ'i<ł. 4.4).

Rzadko Omamy*

Zaburzenia układu
nerwowego

Bardzo często Ból słowv
Często Zaulroty słowy

Senność
Bezsenność

Niezbyt często Parestezie
Zespół niespokoi nych nóg*
Migrena

Rzadko Akatyzia*
Zaburzeniaoka Niezbvt czesto Niewyraźne widzenie
Zaburzeniaucha Niezbvt czesto Szum uszny*
Zabur zenia żołądka i j el it Często Nudności

Biesunka
Zaoarcie
Ból brzucha
Wvmioty*
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Zaburzenia wątroby
i dróg żółciowych

Często Zwiększone wartości A|AT i (lub) AspAT
[w badaniach klinicznych, waľtości >3- kľotnej
wartości góľnej granicy pľawidłowego zakľesu
dla AIAT i (lub) AspAT stwierdzono u 1,2%o

pacjentów stosujących agomelatynę w dawce 25

mg na dobę oraz u2,6Y, pacjentów stosujących
dawkę 50 mg na dobę wobec 0,5%o po placebo].

Niezbyt często Zwiększona aĘwność gamma-
glutamylotransfeľazy* (GGT) (>3-krotnej
wartości góľnej granicy prawidłowego zakresu)

Rzadko Zapalenie wątľoby
Zwiększona akľywność fosfatazy zasadowej *

(>3-kľotnej waľtości górnej granicy
prawidłowego zakresu)

Niewydolność wątľoby* ( 1 )
Żőłtaczka*

Zaburzenia skóry i tkanki
podskórnej

Niezbyt często EEzema
Wzmożone pocenie
Świąd*
Pokrzywka*

Rzadko Wysypka ľumieniowata
obrzęk twarTv i obľzęk naczynioruchowy*

Zaburzenia mięśniowo_
szkieletowe i tkanki ł}cznei

Często Ból pleców

Zaburzenia nerek i dľóg
moczowych

Rzadko ZaÍrzymanie moczu*

Zaburzenia ogólne i stany
w mieiscu oodania

Często Zmęczenie

Badania diagnostyczne Często Zwiększenie masy ciała*
Niezbvt często Zmnieiszenie masy ciała*

* Częstość działańniepożądanych określona w badaniach klinicznych na podstawie spontanicznych
raportów.
(1) Wyjątkowo zgłoszono kilka przypadków zakoilczonych zgonem lub wymagających
przeszczepienia wątľoby dotyczących pacjentów z crynnikami ryzyka uszkodzenia wątľoby.

Z glaszanie podejrzew any ch działań niepoŻądany ch
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotnejest zýaszanie podejľzewanych działan
niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku koľzyści do ryzyka stosowania
pľoduktu leczniczego. osoby naleŻące do fachowego peľsonelu medycznego powinny zgłaszać
wszelkie podejľzewane działanianiepoŻądane za pośrednictwem Depaľtamentu Monitoľowania
NiepoŻądanychDziałańPľodukÍów Leczniczych Urzędu Rejestracji Pľoduktów Leczniczych,
Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych, Al. Jeľozolimskie l81C, 02-222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: nd1@uľpl.gov.pl
Działania niepożądane moŻna zýaszać również podmi otowi odpowiedzi alnemu'

4.9 Pľzedarvkowanie

Objawy
Doświadczenie z:wiązane zprzedawkowaniem agomelatyny jest ogľaniczone. Po przedawkowaniu
agomelatyny zgłaszano objawy: ból nadbrzusza, senność, zmęczenie, pobudzenie, lęk, napięcie,
zawroÍy głowy, sinicę lub złe samopoczucie.
Jedna osoba, która przyjęła2450 mg agomelatyny, wyzdrowiała samoistnie, nie wystąpiły u niej
nieprawidłowości seľcowo-nacryniowe ani biologiczne.
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Leczenie
Nie jest znane swoíste antidotum na agomelatynę. Postępowanie w pľzedawkowaniu powinno polegać

na leczeniu objawów klinicznych i ľutynowej kontľoli. Zaleca się kontrolne badania lekaľskie
w specj alisty czny m ośrodku.

5. wŁAŚCIwoŚcI FARMAKoLoGICZNE

5.1 Właścirvości faľmakodynamiczne

Grupa faľmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki, inne leki przeciwdepľesyjne, kod ATC: N06AX22.

Mechanizm ďziałania
Agomelatyna jest agonistą melatonergicznym (receptoľów MTl i MTz) i antagonistą ľeceptorów
5_HTzc. Badania wiązaniawykazują, że agomelatyna nie ma wpływu na wychwyt monoamin i nie ma
powinowactwa do ľeceptorów a,_ i B-adľenergicznych, histamineľgicznych, cholineľgicznych,
dop am inergi czny ch i b enzodiazep i nowych.
Agomelatynaprzywraca rytm okołodobowy w modelach zwierzęcych zakłóconego rytmu
okołodobowego.
Agomelatynazłłiększauwalnianie noradrenaliny i dopaminy, szczegőlnie w korze czołowej i nie ma
wpływu na zewnątrzkomórkowe stęŹenia serotoniny.

Działanie farmakodynamiczne
Wykazano wpływ agomelatyny podobny do działania przeciwdepľesyjnego w zwierzęcych modelach
depresji (wyuczony test bezradności, test rozpaczy, przewlekły umiarkowany stres), jak również
w modelach desynchľonizacji rytmu okołodobowego i w modelach związanych ze stresem i lękiem.
U ludzi agomelatyna wykazuje właściwości pozyýwnego pľzesunięcia faz, wywołuje pľzyspieszoną
fazę snu, spadek temperatury ciał.a oraz rozpoczęcie działania melatoniny'

Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo stosowania
Skuteczność ibezpieczenstwo stosowania agomelatyny w durych epizodach depľesyjnych badano
w programie klinicznym, w którym uczestniczyło 7 900 pacjentów leczonych agomelaýną.

Pĺzeprowadzono dziesięć kontrolowanych placebo badańzustaloną i (lub) zwiększaną dawką w celu
sprawdzenia krótkoteľminowej skuteczności agomelatyny w cięŹkim zaburzeniu depľesyjnym
u doľosłych,. Pod koniec leczenia (po ponad 6 lub 8 tygodniach) wykazano znaczącą skuteczność
agomelatyny w dawce 25-50 mgw 6 z dziesięciu krótkoterminorľych, podwójnie zaślepionych,
kontrolowanych placebo badaniach. Pierwszoľzędowym punktem końcowym byłazmiana punktacji
w skali HAM-D-l7 w stosunku do wartości wyjściowych. W dwóch badaniach, których czułość
potwieľdzono Za pomocą paroksetyny lub fluoksetyny, będących aĘwnymi kontrolami, nie udało się
wykazać, rőŻnic między stosowaniem agomelaĘny a placebo. Agomelaýny nie porównywano
bezpośrednio z paroksetyną czy fluokseĘną, ponieważ tę substancje porównawcze zostaĘ dodane

w celu zapewnienia czułości badan. W dwóch innych badaniach nie można było wyciągnąć
jakichkolwiek wniosków, ponieważ nie udało się wykazać rőżnic między paľokseýną lub fluoksetyną,
będących aktywnymi kontrolami, a placebo. JednakŹe, w ých badaniach nie było dozwolone
zwiększanie dawki początkowej ani agomelatyny, ani paľoksetyny czy fluoksetyny, nawet gdy
odpowiedź na leczenie nie była odpowiednia.
Skuteczność obseľwowano takŻe u pacjentów z cięższą depľesją (wyjściowa ocena w skali HAM-D
>25) we wszystkich poryĘwnych badaniach kontrolowanych placebo.

Wskaźniki odpowiedzi byĘ statystycznie istotnie większe dla agomelatyny w porównaniu do placebo.

Większą skuteczność (2badania) lub nie mniejszą skuteczność (4 badania) vĺykazano w sześciu
z siedmiu badań w zróŻnicowanych populacjach dorosĘch pacjentów z depresją, w porównaniu
z lekami z grlp seleĘwnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRI) i inhibitoľów
wychwytu zwľotnego seľotoniny i noradľenaliny (ang' SNRI) (seľtralina' escýalopľam, fluoksetyna,
wenlafaksyna lub duloksetyna). Działanię pľzeciwdepresyjne oceniano Za pomocą punktacji skali
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HAM-D-l7 jako pierwszorzędowy lub drugorzędowy punkt końcowy'

|Jtrzymywanie się skuteczności przeciwdepľesyjnej wykazano w badaniu zapobiegania nawrotom.

Pacjenci odpowiadający na leczenie metodą otwaľtej prőby przez 8/l0 tygodni agomelaĘną w dawce

25-50 mgraz na dobę' zostali przydzieleni losowo na dalsze 6 miesięcy do grupy otľzymującej

agomelatynę w dawce 25-50 mg raz na dobę albo do grupy otľzymującej placebo.

Wykazano statysfycznie istotną (p: 0,0001) przewagę agomelatyny w dawce 25-50 mg ľaz na dobę

nad placebo odnośnie pierwotnego punktu końcowego, zapobiegania nawrotom depresji, mierzonego
jako czas do wystąpienia nawľotu. Częstość nawrotów podczas podwójnie zaślepionego
6_miesíęcznego okresu obseľwacji wynosiła 22o/oi 47oÁ, odpowiednio dla agomelatyny oraz placebo.

Agomelatyna nie zmienia czuwania w ciągu dnia ani pamięci u zdľowych ochotników. U pacjentów

z depresją leczenie agomelatyną w dawce 25 mgvĺyďłwało sen wolnofalorvy, nie modyfikując czasu
trwania fazy REM (Rapid Eye Movement) ani nie opóźniającjej wystąpienia. Agomelatyna w dawce

25 mgskľacała ÍakŻe czas zapadania w Sen oraz czas do zmniejszenia częstości akcji serca. W ocenie
pacjentów od pierwszego tygodnia leczeniaznacznie poprawił się czas zasypiania ijakość snu, bez

zaburzenia spľawności w ciągu dnia.

W specyficznym badaniu poľównawczym doÍyczącym zaburzen funkcji seksualnych u zdľowiejących
pacjentów z depresją u pacjentów stosujących agomelatynę zavwaŻono liczbową tendencję
(statysĘcznie nieistotną) w skali Sex Effects Scale (SEXFX), do mniej licznych zaburzen funkcji
seksualnych niż u leczonych wenlafaksyną, doýczących osiągania podniecenia lub orgazmu. Zbiorcza
analiza badań wykoľzysfijąca Arizona Sęxual Expeľience Scale (ASEX) wykazała, Że stosowaniu
agomelatyny nie towarzyszyły zaburzenia funkcji seksualnych. U zdľowych ochotników agomelatyna
powodowała zachowywanie funkcji seksualnych w porównaniu z paroksetyną.

W badaniach klinicznych agomelatyna vĺykazywałaneutralny wpływ na częstość akcji serca i ciśnienie
krwi.

W badaniu zaprojelctowanym w celu oceny objawów odstawienia zapomocą listy kontrolnej
Discontinuation Emergent Signs and Symptoms (DESS) u zdrowiejących pacjentów z depresją, nagłe
zaprzestanie leczenia agomelaĘną nie wywoływało zespołu odstawienia.
Agomelatyna nie ma potencjafu uza|eŻniającego, jak wykazano w badaniach u zdrowych ochotników
za pomocą specyficznej wizualnej skali analogowej lub 49 punktowej listy kontľolnej Addiction
Research Centeľ Inventory (ARCI).
W trwającym 8 ýgodni badaniu kontrolowanym placebo, z zastosowaniem agomelatyny w dawce
25-50 mgldobę u pacjentów w podeszłym wieku z depresją (ż65 lat, N:222, w tym 15l osób
prryjmujących agomelatynę) wykazano statysĘcznie istotną różnicę 2,67 punl<tőw w skali HAM-D
(główny punkt końcowy). Analiza odsetka osób reagujących na l,eczenie wykazała przewagę
agomelatyny' U pacjentów w baľdzo podeszłym wieku nie obseľwowano popra\łry (>75 |at, N:69, w
tym 48 osób przyjmujących agomelatynę). Tolerancja agomelatyny u pacjentów w podesĄm wieku
była porównywalna do obserwowanej u młodszych osób dorosłych.

Przeprowadzono specyficzne kontrolowane, trwające 3 tygodnie badanie u pacjentów zcięŻkimi
epizodami depresyjnymi, których leczenie zapomocą paroksetyny (lek z gľupy SSRI) lub
wenlafaksyny (lek z gľupy SNRI) było niewystarczające. Zmianie dotychczas stosowanego leku
pľzeciwdepresyjnego na agomelatynętowarzyszyły objawy odstawienia' zarőwno po nagĘm
przerwaniu teľapii lekiem z gľlpy SSRI lub SNRI, jak i podczas stopniowego zmniejszania dawki. Te
objawy odstawienia mogą być mylone z brakiem wczesnych korzyści ze stosowania agomelatyny.

odsetek pacjentów, u których wystąpił pľzynajmniej jeden objaw odstawienia Ędzien po zaprzestaniu

|eczenia lekiem z grlpy SSRI/SNRI, był mniejszy w gľupie o długim okľesie zmniejszania dawki
(stopniowe zaprzesta-wanie terapii lekiem z grupy SSRVSNRI przez2 tygodnie) niŹ w grupie o

kľótkim okesie zmniejszania dawki (stopniowe zaprzestawanie teľapii lekiem z gnĘy SSRI/SNRI
przez l tydzien) oÍazw gľupie, u któľej dokonano nagłej substyťucji (nagłe przerwanie stosowania
leku) i wynosił, odpowiednio:. 56,l%o, 62,6yo i 79,8yo.
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Dzieci i młodzieŻ
Europejska Agencja Leków wstrrymała obowiązek dołączaniawyników badań refeľencyjnego
produktu leczniczego zawierającego agomelatynę w jednej lub kilku podgľupach populacji dzieci
i młoďzieĄ w leczęniu duzych epizodów depresyjnych (patrz punkÍ 4.2 - informacja doÍycząca
stosowania u dzieci imłodzieĘ).

5.2 WłaściwościfaľmakokineĘczne

Wchłanianie i dostępność biologiczna
AgomelaĘna jest szybko i dobľze (>80%) wchłaniana po podaniu doustnym. Całkowita dostępność
biologiczna jest mała (<5% doustnej dawki terapeutycznej)' a zmienność międzyosobnicza - znaczna.
Dostępność biologiczna jest zwiększona u kobiet w poľównaniu do męŻczyzn. Dostępność biologiczną
zwiększa przyjmowanie doustnych śľodków antykoncepcyjnych, azmniejszapalenie tytoniu.
Maksymalne stężenie w osoczu jest osiągane w ciągu 1 do 2 godzin.

W zakresie dawek teľapeuýcznych ogólna ekspozycja na agomelatynę zwiększa się propoľcjonalnie
do dawki. Po większych dawkach występuje efekt nasycenia pierwszego przejścia.
Spozycie pokarmu (posiłek standaľdowy lub bogatotłuszczovĺy) nie zmienia dostępności biologicznej
ani szybkości wchłaniania. Zmienność jest zwiększona po posiłku bogatotłuszczowym.

Dystrvbucja
objętość dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi około 35 l, a stopień wiązaniaz białkami osocza
95%o nieza|eżnie od stęŻenia i nie ulega modyfikacji wraz z wiekiem oÍazlJ pacjentów z zaburzeniem
czynności nerek, ale wielkość wolnej fľakcjijest podwojona u pacjentów zzaburzęniem czynności
wątroby.

Metabolizm
Po podaniu doustnym agomelatyna jest szybko metabolizowana głównie przezwątrobovły izoenzym
CYP|A2; izoenrymy CYP2C9 i CYP}CL9 bioľą takŻe udział w metabolizmie, ale w mniejszym
stopniu. Główne metaboliý, hydľoksylowane i demetylowe pochodne agomelatYnY, s4 nieaĘwne
i zostają srybko Spľzęgane orazvłyďalane w moczu.

Eliminacja
Eliminacja jest szybka, śľedni okľes półtrwania w osoczu wynosi od 1 do 2 godzin, kliľens jest dury
(około l l00 ml/min) i głównie metaboliczny.
Wydalanie zachodzi głównie zmoczem (80%) i w postaci metabolitów, niezmieniony związek
występuje w moczu w ilościach pomijalnych.
Wielokľotne podanie nie zmienia kineýki.

Zaburzenie crynności neľek
U pacjentów zcięŻkimzaburzeniem czynności nerek (n:8, pojedynczadawka 25 mg) nie
obseľwowano istotnej zmiany paľametľów farmakokinetycznych. Nalezy jednak zachować ostroŻność
u pacjentów z cięŻkim lub umiarkowanymi zaburzeniami czynności neľek, ponieważ dostępne są tylko
ogľaniczone kliniczne dane ich ďoĘczące (patrzpun|<t 4.2).

Zaburzenie czvnności wątroby
W konkretnym badaniu ekspozycja na agomelatynę w dawce 25 mg u pacjentów z maľskością
wątroby, zprzewlel<łymi łagodnymi (typ A w klasyfikacji Child-Pugh) lub umiaľkowanymi (typ B
w klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniami crynności wątľoby, byłaznacznie zwiększona (odpowiednio
70 i l40 razy) w porównaniu do dobľanych g-p ochotników (wiek, masa ciała i nawyk palenia

Ętoniu) bez niewydolności wątroby (patrz punkt 4.2, 4.3 i 4.4).

Pacjenci w podeszłm wieku
W badaniu dotyczącymfarmakokineýki u pacjentów w podesĄm wieku (>65 laĐ vĺykazano, Że po
podaniu dawki 25 mg mediana wartości AUC i mediana wartości C** były około 4 rary i 13 razy
większe u pacjentów >75lat niz u pacjentów <75 lat. Całkowitaliczba pacjentów otrrymujących
dawkę 50 mg była za mała, aby móc wyciągnąć jakieś wnioski. Nie wymaga się dostosowania dawki
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u pacjentów w podeszłym wieku.

Grupy etniczne
Brak danych doýczącychwpĘwu rasy na faľmakokinetykę agomelaýny

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie

Działanie sedatywne obserwowano u myszy' szczuľów i małp po pojedynczym i wielokotnym
podaniu đuĘch dawek.

U gľyzoni stwierdzono znaczną indukcję CYP2B i umiarkowaną indukcję CYPlA i CYP3A po

dawkach powyŹej l25 mglkg mc./dobę, podczas gdy u małp indukcja CYP2B i CYP3A po dawkach
375 mglkg mc./dobę była niewíelka.|J gryzoni i małp nie obserwowano hepatotoksyczności
w badaniach toksykologic zny ch z użyciem dawki wielokotnej.
AgomelaýnaprzenikaprzezłoĄsko i do płodu u cięzaľnych szcnxów-
Badania rozrodczości u szczurów i kľólików nie wykazĄ wpýwu agomelatyny na płodność, rozvłď1

zaľodkowo-płodowy, atakŻe na rozwój przed- i pouľodzeniowy.
Seľia standardowych prób in vitro i in vivo doĘczących genotoksyczności nie vĺykazała potencjału
mutagennego ani klastogennego agomelatyny.

W badaniach dotyczących rakotwórczości agomelatyna zwiększała częstości występowania
nowotwoľów wątľoby u szczurów i myszy po dawce pľzynajmniej ll0 razy większej od dawki
teľapeutycznej. Nowotwory wątľoby są najprawdopodobniej związane z indukcją en'rymów swoistą
dla gryzoni. Częstość występowania łagodnych gruczolakowłókniaków gruczołu sutkowego
u szczurów była zwiększona w przypadku dużej ekspozycji (ekspozycja60 razy większa niż dawka
teľapeuýczna), ale pozostawała w zakľesie takim, jak dla kontľoli.

Badania bezpieczeństwa faľmakologicznego nie wykazały wpłylvu agomelatyny na pľąd hERG
(human Ether ä_go-go Related Gene), ani na potencjał czynnościowy komórek Puľkinjego u psów
Agomelatyna nie wykazała właściwości pľodľgawkowych u myszy i szczurőw po dawkach do
l28 mýkgmc. podanych dootľzewnowo.

Nie obserwowano wpĘwu agomelatyny na zachowanie młodych rwierząt, widzenie czy czyrności
rozrodcze. obseľwowano niewielkie , niezależne od dawki zmniejszenie masy ciała, nNiązane
z właściwościami faľmakologicznymí oľaz pewne mniejsze oddziĄwania na układ rozrodczy
u samców bez jakiegokolwiek zaburzenia czynności rozrodczych'

6. DANEFARľIACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocnicrych

Rdzeń tabletki:
celuloza mikľokrystaliczna|łzemowana (celuloza mikokrystaliczna i krzemionka koloidalna
bezwodna),
mannitol,
powidon K 30,
kĺzemionka koloidalna bezwodna,
krospowidon (typ A),
sodu stearylofumaran,
magnezu stearynian,
kwas stearynowy 50.

Otoczka:
hypromeloza 291015,
makľogol 6000'
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týanu dwutlenek (E l71)'
talk,
żelazatlenek żć,W @ 172).

6.2 Niezgodnościfaľmaceutyczne

Nie dotyczy.

ó.3 Okľes ważności

2 lata

6.4 Specjalne śľodki ostľożnoścĺ podczas przechowywania

Przechowywać w oryginalnym opakowaniu w celu ocfuony pľzed wilgocią. Brak specjalnych zaleceil
doĘczących tempeľatury pľzechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawaľtość opakowania

Blistry oPA/Aluminium/PVC/Aluminium pakowane w tektuľowe pudełka. opakowania za:wierają l4,
28, 56lub 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkíe wielkości opakowań muszą znajdować, się w obľocie.

6.6 Specjalne śľodki ostľożności doĘczące usurľania

Bez specj alnych wymagań ďoty czący ch usuwania.

7. PoDMIoT oDPoWIEDZIALNY PoSIADAJĄCY PozwoLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Symphaľ Sp. z o.o.
ul. Koszykowa 65
00-667 Waľszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

)JŚ D 8D
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENTE DO OBROTU

I DATA PR.Ź,EDŁUŻENIA PozwoLENIA

Data wydania pieľwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 
ł-l (", I 

uo r :

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CzĘŚcIowEJ zMIAi\"Y TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

N \pl")
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