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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symago, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera agomelatyng z kwasem cytrynowym, co odpowiada 25 mg
agomelatyny.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 0,2 mg sodu.

Petny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana [tabletka]
Zotta, podtuzna, obustronnie wypukla tabletka powlekana, o dtugosci 9,0 mm i szerokosci 4,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie duzych epizodéw depresyjnych.
Produkt leczniczy Symago jest wskazany do stosowania u dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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.

Decydujgc o zwigkszeniu dawki nalezy wzig¢ 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. LF'T, liver function test).

U wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ badania czynnos$ci watroby przed rozpoczeciem
leczenia. Nie nalezy rozpoczyna¢ terapii, jesli aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy 3-krotnie
przekracza gorny zakres normy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Podczas leczenia nalezy okresowo monitorowaé aktywnos¢ aminotransferaz: po okoto trzech
tygodniach, szesciu tygodniach (koniec ostrej fazy), po dwunastu tygodniach i po dwudziestu czterech
‘tygodniach leczenia (koniec fazy podtrzymujacej) oraz pdzniej, kiedy jest to klinicznie wskazane
(patrz takze punkt 4.4). Terapie nalezy przerwac, jesli aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy
3-krotnie przekracza gorny zakres normy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zwigkszajgc dawkowanie, nalezy znowu przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby z tg samg
czestoscia, jak podczas rozpoczynania leczenia.

Czas trwania leczenia
Aby zapewni¢ ustgpienie objawdw, pacjenci z depresja powinni by¢ leczeni wystarczajgco dtugo,

przynajmniej 6 miesigcy.
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Zmiana leczenia z leku przeciwdepresyjnego z grupy SSRI/SNRI na leczenie agomelatyng

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 wystapié objawy odstawienia. Aby ich unikna¢, nalezy sprawdzi¢ w
Charakterystyce Produktu Leczniczego aktualnie stosowanego produktu leczniczego z grupy
SSRI/SNRI, jak nalezy go odstawiaé. Podawanie agomelatyny mozna rozpocza¢ od razu w trakcie
zmniejszania dawkowania leku z grupy SSRI/SNRI (patrz punkt 5.1).

Przerwanie leczenia
Nie jest wymagane stopniowe zmniejszanie dawki podczas przerywania leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku

Ustalono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania agomelatyny (25 do 50 mg/dobg) u pacjentow

w podesztym wieku (<75 lat) z depresja. Dzialanie leku nie jest udokumentowane u pacjentéw >75 lat.
Z tego wzgledu agomelatyny nie nalezy stosowac u pacjentdéw z tej grupy wiekowej (patrz punkty 4.4
i 5.1). Nie wymaga sie dostosowania dawki w zaleznosci od wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek nie obserwowano istotnej zmiany parametrow
farmakokinetycznych agomelatyny. Jednak dostepne sa tylko ograniczone kliniczne dane dotyczace
stosowania agomelatyny u chorujacych na depresj¢ pacjentéw z cigzkim lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek i z duzymi epizodami depresyjnymi. Z tego wzgledu nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ przepisujac produkt leczniczy Symago tym pacjentom.

Zaburzenie czynnosci wgtroby
Produkt leczniczy Symago jest przeciwwskazany u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz

punkty 4.3, 4.415.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczefistwa stosowania ani skutecznosci agomelatyny u dzieci powyzej
2 lat w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych. Brak dostgpnych danych (patrz punkt 4.4).
Agomelatyna nie ma zastosowania w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dzieci do 2 roku

zycia.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki powlekane produktu leczniczego Symago mogg by¢ przyjmowane z pokarmem lub bez
pokarmu.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

— Zaburzenia czynnosci watroby (tj. marskos¢ lub czynna choroba watroby) lub aktywnos¢
aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przekraczajacaa gorny zakres normy (patrz punkty 4.2
i 4.4). Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP1A2 (np. fluwoksamina,
cyprofloksacyna) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Monitorowanie czynnosci watroby

U pacjentow leczonych agomelatyna, po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki
uszkodzenia watroby, w tym niewydolnos$é watroby (wyjatkowo zgtoszono kilka przypadkéw
zakonczonych zgonem lub wymagajacych przeszczepienia watroby u pacjentéw z czynnikami ryzyka




uszkodzenia watroby), zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych powyzej 10- krotnej wartosci
gornej granicy prawidtowego zakresu, zapalenie watroby i zottaczke (patrz punkt 4.8). Wiekszos¢ tych
przypadkow wystapita w pierwszych miesigcach leczenia. Uszkodzenie watroby nastgpuje gtéwnie na
poziomie hepatocytéw, przy czym aktywno$ci aminotransferaz w surowicy zwykle powracajg do
poziomdw prawidtowych po przerwaniu stosowania agomelatyny.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zachowa¢ ostroznos¢, a przez caly okres terapii uwaznie
monitorowaé wszystkich pacjentow, zwlaszcza tych z czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby
lub jednoczesnie stosujacych produkty lecznicze zwigzane z ryzykiem uszkodzenia watroby.

*  Przed rozpoczeciem leczenia

U pacjentow z czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby, np. z otytoscia, nadwagg, niealkoholowg
chorobg stluszczeniowa watroby, cukrzyca, z zaburzeniami spowodowanymi spozywaniem alkoholu
i (lub) u spozywajacych znaczne ilosci alkoholu oraz jednocze$nie 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 czynno$ci watroby, a leczenia nie nalezy
rozpoczynaé u pacjentow z wartosciami AIAT i (lub) AspAT >3-krotnej wartosci gornej granicy
prawidtowego zakresu (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowaé ostroznosé, podajac produkt leczniczy Symago pacjentom, u ktérych przed
leczeniem aktywno$¢ aminotransferaz byta zwigkszona (>wartosci gornej granicy prawidtowego
zakresu i <3-krotnej wartosci gornej granicy prawidtowego zakresu).

o Jak czesto badac¢ czynnos¢é wagtroby
— przed rozpoczeciem leczenia,
— nastgpnie:
— po okoto 3 tygodniach,
— po okoto 6 tygodniach (koniec ostrej fazy),
— po okoto 12 i 24 tygodniach (koniec fazy podtrzymujacej),
— oraz pdzniej, kiedy jest to klinicznie wskazane,
— zwiekszajgc dawkowanie nalezy znowu przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby z ta samg
czestoseia, jak podczas rozpoczynania leczenia.

U kazdego pacjenta, u ktorego wystapi zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy, nalezy
w ciggu 48 godzin powtdrzy¢ badania czynnosci watroby.

* W trakcie leczenia

Leczenie produktem leczniczym Symago nalezy natychmiast przerwac, jesli:

= u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe lub podmiotowe potencjalnego uszkodzenia watroby
(takie jak ciemno zabarwiony mocz, jasny kat, zazétcenie skory lub oczu, bol w prawej gornej
czesci brzucha, wystgpienie utrzymujacego si¢ i niewyjasnionego zmeczenia),

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

Po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Symago nalezy powtarza¢ badania czynnosci watroby,
dopdki aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy nie powroci do normy.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Symago w leczeniu depresji u pacjentéw w wieku
ponizej 18 lat, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Symago
w tej grupie wiekowej. W badaniach klinicznych dzieci i mtodziezy leczonych innymi lekami
przeciwdepresyjnymi czesciej obserwowano zachowania zwigzane z samobéjstwem (proby
samobdjcze i mysli samobojcze) oraz wrogosé (gtéwnie agresja, sprzeciw i gniew) niz u pacjentéw
otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie udokumentowano dziatania u pacjentéw >75 lat, z tego wzgledu agomelatyna nie powinna by¢




stosowana przez pacjentéw z tej grupy wiekowej (patrz takze punkty 4.2 i 5.1).

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem

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 skutecznosci tego produktu leczniczego.

Choroba afektywna dwubiegunowa/mania/hipomania

Produkt leczniczy Symago powinien by¢ stosowany z ostroznoscig u pacjentéw z chorobg afektywng
dwubiegunowa, manig lub hipomania w wywiadzie, a leczenie nalezy przerwa¢, jezeli u pacjenta
wystgpig objawy manii (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwo/mysli samobojcze

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobdjczych, samookaleczen i samobdjstwa
(zdarzenia zwigzane z samobojstwem). Ryzyko utrzymuje si¢ do czasu uzyskania znaczgcej remisji.
Poprawa moze nie wystgpi¢ w ciggu pierwszych tygodni leczenia a nawet dtuzej, dlatego pacjentow
nalezy $cisle obserwowac, az do uzyskania znaczacej poprawy. Z doswiadczen klinicznych wynika, ze
ryzyko samobdjstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wezesnych etapach powrotu do zdrowia.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub przejawiajacy przed rozpoczeciem leczenia
znacznego stopnia sktonnosci samobdjcze, naleza do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia mysli
samobdjczych lub préb samobojczych i powinni by¢ uwaznie obserwowani podczas leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych, dotyczacych lekow przeciwdepresyjnych
stosowanych u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi wykazata u pacjentéw w wieku
ponizej 25 lat zwigkszone (w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowarn samobdjczych.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianach dawki, nalezy scisle obserwowa¢
pacjentéw, szczegdlnie z grupy wysokiego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunéw) nalezy
powiadomié o koniecznosci obserwowania jakiegokolwiek klinicznego pogorszenia stanu, zachowan
lub mysli samobodjczych i niezwyktych zmian w zachowaniu oraz natychmiastowego zwrdcenia sig

o porade lekarska, jesli te objawy wystapig.

Jednoczesne leczenie inhibitorami CYP1A2 (patrz punkty 4.3 i 4.5)
Nalezy zachowaé ostrozno$c¢, stosujgc produkt leczniczy Symago z umiarkowanymi inhibitorami
CYP1A2 (np. propranololem, enoksacyng), poniewaz moze to powodowac zwigkszong ekspozycje na

agomelatyneg.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy produkt uznaje
sie za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwe interakcje wplywajgce na agomelatyne

Agomelatyna jest metabolizowana gtéwnie przez cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) (90%) i przez
CYP2C9/19 (10%). Produkty lecznicze, ktore oddziatujg na te izoenzymy, moga zmniejszac lub
zwigkszaé biodostepnos¢ agomelatyny.

Fluwoksamina, silny inhibitor CYP1A2 i umiarkowany inhibitor CYP2C9, znaczgco hamuje
metabolizm agomelatyny, co powoduje 60-krotne (zakres 12-412 razy) zwigkszenie ekspozycji na
agomelatyne. Dlatego jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Symago z silnymi inhibitorami
CYP1A2 (np. fluwoksamina i cyprofloksacyna) jest przeciwwskazane.

Jednoczesne stosowanie agomelatyny z estrogenami (umiarkowane inhibitory CYP1A2) powoduje
kilkakrotne zwigkszenie ekspozycji na agomelatyng. Cho¢ nie otrzymano specyficznych sygnatow
dotyczacych bezpieczefistwa od 800 pacjentek stosujacych leczenie skojarzone z estrogenami, nalezy
zachowacé ostroznos¢ przepisujac agomelatyne z innymi umiarkowanymi inhibitorami CYP1A2

(np. propranololem, enoksacyna) do czasu uzyskania wigkszego doswiadczenia (patrz punkt 4.4).



Ryfampicyna — $rodek indukujacy wszystkie trzy cytochromy biorace udziat w metabolizmie
agomelatyny, moze zmniejsza¢ jej biodostgpnosé.

Palenie tytoniu indukuje CYP1A2, co, jak wykazano, zmniejsza biodostgpnos¢ agomelatyny,
zwlaszcza u 0sob palacych duze ilosci papierosow (=15 papierosow/dobe) (patrz punkt 5.2).

Mozliwy wplyw agomelatyny na inne produkty lecznicze

In vivo agomelatyna nie pobudza izoenzyméw CYP450. Agomelatyna nie hamuje CYP1A2 in vivo ani
innego izoenzymu CYP450 in vitro. Z tego wzgledu agomelatyna nie powinna zmienia¢ ekspozycji na
produkty lecznicze metabolizowane przez CYP450.

Produkty lecznicze silnie wigzace si¢ z biatkami osocza
Agomelatyna nie zmienia wolnego st¢zenia produktéw leczniczych silnie wigzacych si¢ z biatkami

0socza ani vice versa.

Inne produkty lecznicze

W I fazie badan klinicznych nie znaleziono dowodéw na wystgpowanie interakcji
farmakokinetycznych czy farmakodynamicznych z produktami leczniczymi, ktére mogtyby by¢
w populacji docelowej przepisywane jednoczesnie z produktem leczniczym Symago: pochodnymi
benzodiazepiny, litem, paroksetyng, flukonazolem i teofiling.

Alkohol
Skojarzenie produktu leczniczego Symago z alkoholem nie jest wskazane.

Terapia elektrowstrzasami (TE)

Brak do$wiadczenia dotyczgcego jednoczesnego stosowania agomelatyny i TE. Badania na
zwierzetach nie wykazaty wiasciwosci prodrgawkowych (patrz punkt 5.3). Dlatego konsekwencje
kliniczne jednoczesnego leczenia za pomoca TE i produktu leczniczego Symago sa uwazane za mato
prawdopodobne.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczgce interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych lub jest ich ograniczona ich liczba (dotyczacych mniej niz 300 cigz) dotyczace

stosowania agomelatyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wskazujg na
bezposredni ani posredni szkodliwy wplyw na ciaze, rozwoj zarodka i ptodu, poréd czy na rozwoj
pourodzeniowy (patrz punkt punkt 5.3). Ze wzgleddw bezpieczenistwa zaleca si¢ unika¢ stosowania
produktu produktu leczniczego Symago w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy agomelatyna lub jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie agomelatyny i jej metabolitow do mleka (szczeg6ty patrz punkt 5.3). Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow lub niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie
piersig czy przerwac podawanie produktu leczniczego Symaro, biorac pod uwage korzysci z karmienia
piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosé

Badania dotyczgce rozmnazania u szczuréw i krélikow nie wykazaty wptywu agomelatyny na
ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Niemniej jednak, bioragc pod uwage zawroty gtowy i sennos¢, jako czeste dziatania
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niepozadane, nalezy ostrzec pacjentéw przed ograniczeniem ich zdolnosci prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych ponad 8 000 pacjentéw z depresjg otrzymywato agomelatyng. Dziatania
niepozadane zazwyczaj byly tagodne lub umiarkowane i wystgpowaty w pierwszych dwéch
tygodniach leczenia.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty: bol glowy, nudnosci i zawroty glowy. Zazwyczaj
byty to przemijajgce dziatania niepozadane i na ogét nie prowadzity do przerwania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych
kontrolowanych placebo oraz kontrolowanych substancja czynna.

Dziatania niepozagdane wymieniono ponizej zgodnie z nastepujaca konwencjg: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>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 (czgstos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych). Czesto$ci wystepowania nie byly korygowane wzgledem placebo.

Klasyfikacja uktadéw Czestos¢ Preferowane okresSlenie
i narzgdow wystepowania
Zaburzenia psychiczne Czgsto Lek

Nietypowe sny*

Niezbyt czgsto

Mysli lub zachowania samobéjcze (patrz punkt
4.4)

Pobudzenie oraz powigzane objawy* (takie jak
drazliwo$¢ i niepokdj)

Agresja*

Koszmary senne*

Stan splatania*

Mania/hipomania*
Objawy te moga by¢ takze spowodowane przez
chorobe podstawowa (patrz punkt 4.4).

Rzadko Omamy*
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Bél glowy
nerwowego Czegsto Zawroty glowy
Sennos¢
Bezsennos¢
Niezbyt czesto Parestezje
Zespot niespokojnych nog*
Migrena
Rzadko Akatyzja*
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha Niezbyt czesto Szum uszny*
Zaburzenia zotadka i jelit | Czgsto Nudnosci
Biegunka
Zaparcie
Bo6l brzucha
Wymioty*
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Zaburzenia watroby Czesto Zwigkszone wartosci AIAT i (lub) AspAT

i drég zotciowych [w badaniach klinicznych, wartosci >3- krotne;j
wartosci gornej granicy prawidtowego zakresu
dla AIAT i (lub) AspAT stwierdzono u 1,2%
pacjentow stosujacych agomelatyne w dawce 25
mg na dobg oraz u 2,6% pacjentoéw stosujgcych
dawke 50 mg na dobe wobec 0,5% po placebo].

Niezbyt czesto Zwigkszona aktywno$¢ gamma-
glutamylotransferazy* (GGT) (>3-krotnej
warto$ci gornej granicy prawidtowego zakresu)

Rzadko Zapalenie watroby

Zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej*
(>3-krotnej wartosci goérnej granicy
prawidtowego zakresu)

Niewydolno$é watroby*(1)

Zobttaczka*
Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt czgsto Egzema
podskornej Wzmozone pocenie
Swiad*
Pokrzywka*
Rzadko Wysypka rumieniowata
Obrzek twarzy i obrzek naczynioruchowy*
Zaburzenia mig$niowo- Czgsto Bol plecow
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drog Rzadko Zatrzymanie moczu*
moczowych
Zaburzenia ogolne i stany | Czgsto Zmegczenie
w miejscu podania
Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszenie masy ciata*
Niezbyt czesto Zmniejszenie masy ciata*
* Czestosé dziatan niepozadanych okres$lona w badaniach klinicznych na podstawie spontanicznych
raportow.

(1) Wyjatkowo zgtoszono kilka przypadkow zakoriczonych zgonem lub wymagajacych
przeszczepienia watroby dotyczgcych pacjentéw z czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby.

Zglaszanie podejrzewanych dziatati niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
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 Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Dos$wiadczenie zwigzane z przedawkowaniem agomelatyny jest ograniczone. Po przedawkowaniu
agomelatyny zgtaszano objawy: bol nadbrzusza, senno$¢, zmeczenie, pobudzenie, Igk, napigcie,
zawroty glowy, sinicg lub zte samopoczucie.

Jedna osoba, ktora przyjeta 2450 mg agomelatyny, wyzdrowiata samoistnie, nie wystgpity u niej
nieprawidtowosci sercowo-naczyniowe ani biologiczne.
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Leczenie
Nie jest znane swoiste antidotum na agomelatyne. Postepowanie w przedawkowaniu powinno polegac
na leczeniu objawéw klinicznych i rutynowej kontroli. Zaleca si¢ kontrolne badania lekarskie

w specjalistycznym osrodku.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki, inne leki przeciwdepresyjne, kod ATC: NO6AX22.

Mechanizm dziatania

Agomelatyna jest agonistg melatonergicznym (receptorow MT; i MT>) i antagonistg receptoréw
5-HT,c. Badania wigzania wykazuja, ze agomelatyna nie ma wptywu na wychwyt monoamin i nie ma
powinowactwa do receptoréw a- i B-adrenergicznych, histaminergicznych, cholinergicznych,
dopaminergicznych i benzodiazepinowych.

Agomelatyna przywraca rytm okotodobowy w modelach zwierzgcych zaktdconego rytmu
okotodobowego.

Agomelatyna zwigksza uwalnianie noradrenaliny i dopaminy, szczegélnie w korze czotowe;j i nie ma
wptywu na zewnatrzkomorkowe stgzenia serotoniny.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano wptyw agomelatyny podobny do dziatania przeciwdepresyjnego w zwierzecych modelach
depresji (wyuczony test bezradnosci, test rozpaczy, przewlekty umiarkowany stres), jak rowniez

w modelach desynchronizacji rytmu okotodobowego i w modelach zwigzanych ze stresem i Igkiem.
U ludzi agomelatyna wykazuje wiasciwosci pozytywnego przesunigcia faz, wywotuje przyspieszong
faze snu, spadek temperatury ciata oraz rozpoczgcie dziatania melatoniny.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczernistwo stosowania
Skutecznos$¢ i bezpieczefistwo stosowania agomelatyny w duzych epizodach depresyjnych badano
w programie klinicznym, w ktorym uczestniczyto 7 900 pacjentow leczonych agomelatyng.

Przeprowadzono dziesigé kontrolowanych placebo badan z ustalong i (lub) zwickszang dawka w celu
sprawdzenia krotkoterminowej skutecznosci agomelatyny w cigzkim zaburzeniu depresyjnym

u dorostych,. Pod koniec leczenia (po ponad 6 lub 8 tygodniach) wykazano znaczaca skutecznos¢
agomelatyny w dawce 25-50 mg w 6 z dziesigciu krotkoterminowych, podwdjnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo badaniach. Pierwszorzedowym punktem korficowym byta zmiana punktacji
w skali HAM-D-17 w stosunku do wartosci wyjsciowych. W dwdch badaniach, ktorych czutos¢
potwierdzono za pomoca paroksetyny lub fluoksetyny, bedgcych aktywnymi kontrolami, nie udato si¢
wykaza¢ r6znic migdzy stosowaniem agomelatyny a placebo. Agomelatyny nie pordwnywano
bezposrednio z paroksetyng czy fluoksetyna, poniewaz te substancje poréwnawcze zostaty dodane

w celu zapewnienia czutosci badan. W dwéch innych badaniach nie mozna byto wyciggnac
jakichkolwiek wnioskéw, poniewaz nie udato si¢ wykaza¢ réznic migdzy paroksetyna lub fluoksetyna,
bedacych aktywnymi kontrolami, a placebo. Jednakze, w tych badaniach nie byto dozwolone
zwigkszanie dawki poczatkowej ani agomelatyny, ani paroksetyny czy fluoksetyny, nawet gdy
odpowiedZ na leczenie nie byta odpowiednia.

Skuteczno$é obserwowano takze u pacjentow z cigzsza depresja (wyjsciowa ocena w skali HAM-D
>25) we wszystkich pozytywnych badaniach kontrolowanych placebo.

Wskazniki odpowiedzi byty statystycznie istotnie wigksze dla agomelatyny w poréwnaniu do placebo.

Wieksza skutecznos$é (2 badania) lub nie mniejsza skuteczno$¢ (4 badania) wykazano w szesciu

z siedmiu badan w zréznicowanych populacjach dorostych pacjentéw z depresja, w poréwnaniu

z lekami z grup selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRI) i inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. SNRI) (sertralina, escytalopram, fluoksetyna,
wenlafaksyna lub duloksetyna). Dziatanie przeciwdepresyjne oceniano za pomoca punktacji skali
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HAM-D-17 jako pierwszorzedowy lub drugorzedowy punkt koficowy.

Utrzymywanie si¢ skutecznosci przeciwdepresyjnej wykazano w badaniu zapobiegania nawrotom.
Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie metoda otwartej proby przez 8/10 tygodni agomelatyng w dawce
25-50 mg raz na dobe, zostali przydzieleni losowo na dalsze 6 miesigcy do grupy otrzymujacej
agomelatyne w dawce 25-50 mg raz na dobg albo do grupy otrzymujacej placebo.

Wykazano statystycznie istotng (p = 0,0001) przewage agomelatyny w dawce 25-50 mg raz na dobg
nad placebo odnosnie pierwotnego punktu koncowego, zapobiegania nawrotom depresji, mierzonego
jako czas do wystgpienia nawrotu. Czestosé nawrotéw podczas podwdjnie zaslepionego
6-miesiecznego okresu obserwacji wynosita 22% i 47%, odpowiednio dla agomelatyny oraz placebo.

Agomelatyna nie zmienia czuwania w ciggu dnia ani pamigci u zdrowych ochotnikéw. U pacjentéw
z depresjg leczenie agomelatyng w dawce 25 mg wydtuzato sen wolnofalowy, nie modyfikujac czasu
trwania fazy REM (Rapid Eye Movement) ani nie opdzniajac jej wystapienia. Agomelatyna w dawce
25 mg skracata takze czas zapadania w sen oraz czas do zmniejszenia czestosci akcji serca. W ocenie
pacjentéw od pierwszego tygodnia leczenia znacznie poprawit si¢ czas zasypiania i jakos¢ snu, bez
zaburzenia sprawnosci w ciggu dnia.

W specyficznym badaniu poréwnawczym dotyczacym zaburzen funkcji seksualnych u zdrowiejagcych
pacjentéw z depresjg u pacjentéw stosujacych agomelatyne zauwazono liczbowg tendencjg
(statystycznie nieistotng) w skali Sex Effects Scale (SEXFX), do mniej licznych zaburzen funkcji
seksualnych niz u leczonych wenlafaksyna, dotyczacych osiggania podniecenia lub orgazmu. Zbiorcza
analiza badan wykorzystujaca Arizona Sexual Experience Scale (ASEX) wykazata, ze stosowaniu
agomelatyny nie towarzyszyly zaburzenia funkcji seksualnych. U zdrowych ochotnikéw agomelatyna
powodowata zachowywanie funkcji seksualnych w poréwnaniu z paroksetyng.

W badaniach klinicznych agomelatyna wykazywata neutralny wplyw na czestos¢ akcji serca i cisnienie
krwi.

W badaniu zaprojektowanym w celu oceny objawéw odstawienia za pomocg listy kontrolnej
Discontinuation Emergent Signs and Symptoms (DESS) u zdrowiejacych pacjentéw z depresja, nagte
zaprzestanie leczenia agomelatyna nie wywotywato zespotu odstawienia.

Agomelatyna nie ma potencjatu uzalezniajacego, jak wykazano w badaniach u zdrowych ochotnikéw
za pomoca specyficznej wizualnej skali analogowej lub 49 punktowej listy kontrolnej Addiction
Research Center Inventory (ARCI).

W trwajgcym 8 tygodni badaniu kontrolowanym placebo, z zastosowaniem agomelatyny w dawce
25-50 mg/dobe u pacjentéw w podesztym wieku z depresja (>65 lat, N=222, w tym 151 0s6b
przyjmujacych agomelatyne) wykazano statystycznie istotng réznice 2,67 punktéw w skali HAM-D
(gtéwny punkt koficowy). Analiza odsetka osob reagujacych na leczenie wykazata przewage
agomelatyny. U pacjentéw w bardzo podesztym wieku nie obserwowano poprawy (=75 lat, N=69, w
tym 48 0s6b przyjmujacych agomelatyne). Tolerancja agomelatyny u pacjentéw w podesztym wieku
byta poréwnywalna do obserwowanej u mtodszych oséb dorostych.

Przeprowadzono specyficzne kontrolowane, trwajace 3 tygodnie badanie u pacjentéw z cigzkimi
epizodami depresyjnymi, ktorych leczenie za pomoca paroksetyny (lek z grupy SSRI) lub
wenlafaksyny (lek z grupy SNRI) byto niewystarczajace. Zmianie dotychczas stosowanego leku
przeciwdepresyjnego na agomelatyne towarzyszyty objawy odstawienia, zaréwno po nagtym
przerwaniu terapii lekiem z grupy SSRI lub SNRI, jak i podczas stopniowego zmniejszania dawki. Te
objawy odstawienia moga by¢ mylone z brakiem wezesnych korzysci ze stosowania agomelatyny.
Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapit przynajmniej jeden objaw odstawienia tydziefi po zaprzestaniu
leczenia lekiem z grupy SSRI/SNRI, byt mniejszy w grupie o dtugim okresie zmniejszania dawki
(stopniowe zaprzestawanie terapii lekiem z grupy SSRI/SNRI przez 2 tygodnie) niz w grupie o
krétkim okresie zmniejszania dawki (stopniowe zaprzestawanie terapii lekiem z grupy SSRI/SNRI
przez | tydzien) oraz w grupie, u ktorej dokonano nagtej substytucji (nagte przerwanie stosowania
leku) i wynosit, odpowiednio: 56,1%, 62,6% i 79,8%.



Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikéw badan referencyjnego
produktu leczniczego zawierajgcego agomelatyne w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci
i mtodziezy w leczeniu duzych epizodow depresyjnych (patrz punkt 4.2 — informacja dotyczgca
stosowania u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dostepnos¢ biologiczna

Agomelatyna jest szybko i dobrze (>80%) wchtaniana po podaniu doustnym. Catkowita dostepnos¢
biologiczna jest mata (<5% doustnej dawki terapeutycznej), a zmienno$¢ miedzyosobnicza - znaczna.
Dostepnosé biologiczna jest zwiekszona u kobiet w porownaniu do mezczyzn. Dostepnos¢ biologiczng
zwigksza przyjmowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, a zmniejsza palenie tytoniu.
Maksymalne stezenie w osoczu jest osiggane w ciggu 1 do 2 godzin.

W zakresie dawek terapeutycznych ogodlna ekspozycja na agomelatyng zwigksza si¢ proporcjonalnie
do dawki. Po wigkszych dawkach wystepuje efekt nasycenia pierwszego przejscia.

Spozycie pokarmu (positek standardowy lub bogatottuszczowy) nie zmienia dostgpnosci biologiczne;j
ani szybkos$ci wchianiania. Zmiennos¢ jest zwiekszona po positku bogatottuszczowym.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 35 1, a stopieri wigzania z biatkami osocza

95% niezaleznie od stezenia i nie ulega modyfikacji wraz z wiekiem oraz u pacjentéw z zaburzeniem
czynno$ci nerek, ale wielkos¢ wolnej frakcji jest podwojona u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
watroby.

Metabolizm

Po podaniu doustnym agomelatyna jest szybko metabolizowana gléwnie przez watrobowy izoenzym
CYP1A2; izoenzymy CYP2C9 i CYP2C19 biorg takze udziat w metabolizmie, ale w mniejszym
stopniu. Gtéwne metabolity, hydroksylowane i demetylowe pochodne agomelatyny, sg nieaktywne

i zostajg szybko sprzegane oraz wydalane w moczu.

Eliminacja

Eliminacja jest szybka, sredni okres pottrwania w osoczu wynosi od 1 do 2 godzin, klirens jest duzy
(okoto 1 100 ml/min) i gtéwnie metaboliczny.

Wydalanie zachodzi gléwnie z moczem (80%) i w postaci metabolitéw, niezmieniony zwigzek
wystepuje w moczu w ilosciach pomijalnych.

Wielokrotne podanie nie zmienia kinetyki.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (n = 8, pojedyncza dawka 25 mg) nie
obserwowano istotnej zmiany parametréw farmakokinetycznych. Nalezy jednak zachowac ostroznos¢
u pacjentow z ciezkim lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz dostgpne sg tylko
ograniczone kliniczne dane ich dotyczace (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynno$ci watroby

W konkretnym badaniu ekspozycja na agomelatyng w dawce 25 mg u pacjentéw z marskoscia
watroby, z przewlektymi tagodnymi (typ A w klasyfikacji Child-Pugh) lub umiarkowanymi (typ B

w klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby, byta znacznie zwigkszona (odpowiednio
70 i 140 razy) w poréwnaniu do dobranych grup ochotnikow (wiek, masa ciata i nawyk palenia
tytoniu) bez niewydolno$ci watroby (patrz punkt 4.2, 4.3 i 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu dotyczgcym farmakokinetyki u pacjentéw w podesztym wieku (>65 lat) wykazano, ze po
podaniu dawki 25 mg mediana warto$ci AUC i mediana wartosci Cmax byty okoto 4 razy i 13 razy
wigksze u pacjentéw >75 lat niz u pacjentéw <75 lat. Catkowita liczba pacjentéw otrzymujgcych
dawke 50 mg byta za mata, aby méc wyciagna¢ jakie$ wnioski. Nie wymaga si¢ dostosowania dawki
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u pacjentéw w podesztym wieku.

Grupy etniczne
Brak danych dotyczacych wptywu rasy na farmakokinetyke agomelatyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie sedatywne obserwowano u myszy, szczuréw i matp po pojedynczym i wielokrotnym
podaniu duzych dawek.

U gryzoni stwierdzono znaczng indukcje CYP2B i umiarkowang indukcje CYP1A i CYP3A po
dawkach powyzej 125 mg/kg mc./dobe, podczas gdy u matp indukcja CYP2B i CYP3A po dawkach
375 mg/kg mc./dobe byta niewielka. U gryzoni i matp nie obserwowano hepatotoksycznosci

w badaniach toksykologicznych z uzyciem dawki wielokrotne;j.

Agomelatyna przenika przez tozysko i do ptodu u cigzarnych szczurdw.

Badania rozrodczosci u szczuréw i krolikéw nie wykazaty wptywu agomelatyny na ptodnosé¢, rozwdj
zarodkowo-ptodowy, a takze na rozwoj przed- i pourodzeniowy.

Seria standardowych prob in vitro i in vivo dotyczacych genotoksycznosci nie wykazata potencjatu
mutagennego ani klastogennego agomelatyny.

W badaniach dotyczgcych rakotworczo$ci agomelatyna zwigkszata czgstosci wystgpowania
nowotworéw watroby u szczuréw i myszy po dawce przynajmniej 110 razy wigkszej od dawki
terapeutycznej. Nowotwory watroby sg najprawdopodobniej zwigzane z indukcja enzymow swoistg
dla gryzoni. Czestos¢ wystepowania tagodnych gruczolakowtokniakéw gruczotu sutkowego

u szczuréw byta zwiekszona w przypadku duzej ekspozycji (ekspozycja 60 razy wigksza niz dawka
terapeutyczna), ale pozostawata w zakresie takim, jak dla kontroli.

Badania bezpieczefistwa farmakologicznego nie wykazaty wptywu agomelatyny na prad hERG
(human Ether a-go-go Related Gene), ani na potencjat czynnosciowy komorek Purkinjego u psow.
Agomelatyna nie wykazata wasciwosci prodrgawkowych u myszy i szczuréw po dawkach do

128 mg/kg mc. podanych dootrzewnowo.

Nie obserwowano wptywu agomelatyny na zachowanie mtodych zwierzat, widzenie czy czynnosci
rozrodcze. Obserwowano niewielkie, niezalezne od dawki zmniejszenie masy ciala, zwigzane

z whasciwosciami farmakologicznymi oraz pewne mniejsze oddziatywania na uktad rozrodczy

u samcéw bez jakiegokolwiek zaburzenia czynnosci rozrodczych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

- celuloza mikrokrystaliczna krzemowana (celuloza mikrokrystaliczna i krzemionka koloidalna
bezwodna),

- mannitol,

- powidon K 30,

- krzemionka koloidalna bezwodna,

- krospowidon (typ A),

- sodu stearylofumaran,

- magnezu stearynian,

- kwas stearynowy 50.

Otoczka:
- hypromeloza 2910/5,
- makrogol 6000,
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- tytanu dwutlenek (E 171),

- talk,

- zelaza tlenek zotty (E 172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Brak specjalnych zalecen
dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium pakowane w tekturowe pudetka. Opakowania zawieraja 14,
28, 56 lub 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowani musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Symphar Sp. z o.0.

ul. Koszykowa 65
00-667 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

080

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: JU ( oA | w9

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO ‘ '
M| e[ w9
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