CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Agomelatine +pharma, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Z6tte, podhuzne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, o dlugosci 9,0 mm i szerokosci 4,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie duzych epizodow depresyjnych.
Produkt Agomelatine +pharma jest wskazany do stosowania u dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to 25 mg raz na dobg, zazywana doustnie wieczorem przed snem.

Po dwoch 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 0 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 testow
czynnos$ciowych watroby.

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

Podczas leczenia nalezy okresowo monitorowa¢ aktywnos¢ aminotransferaz: po okoto trzech tygodniach,
po 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).

Zwigkszajac 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 diugo,
przynajmniej 6 miesiccy.
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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 pacjentow moga wystapic¢ objawy odstawienia. Aby ich unikna¢, nalezy sprawdzi¢ 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 (patrz punkt 5.1).

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

Szczeqdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszfym wieku

Ustalono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania agomelatyny (25 do 50 mg/dobe) u pacjentow

w podesztym wieku (<75 lat) z depresja. Dziatanie leku nie jest udokumentowane u pacjentow >75 lat.
Z tego wzgledu agomelatyny nie nalezy stosowac u pacjentow z tej grupy wiekowej (patrz punkty 4.4
1 5.1). Nie wymaga si¢ 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 dane kliniczne dotyczace
stosowania agomelatyny u chorujacych na depresj¢ pacjentow z cigzkim lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek i z duzymi epizodami depresyjnymi. Z tego wzgledu nalezy zachowac ostroznosé
przepisujac produkt Agomelatine +pharma tym pacjentom.

Zaburzenie czynnosci wgtroby
Produkt Agomelatine +pharma jest przeciwwskazany u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.3, 4.4 5.2).

Dzieci i mfodziez

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

Spos6b podawania

Podanie doustne.

Tabletki powlekane produktu Agomelatine +pharma moga by¢ przyjmowane z pokarmem lub bez
pokarmu.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

e Zaburzenia czynno$ci watroby (tj. marskos¢ lub czynna choroba watroby) lub aktywnosé
aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przekraczajaca gorny zakres normy (patrz punkty 4.2
i 4.4).

e Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP1A2 (np. fluwoksamina, cyprofloksacyna)
(patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Monitorowanie czynno$ci watroby

U pacjentow leczonych agomelatyna po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki uszkodzenia
watroby, w tym niewydolnos¢ watroby (wyjatkowo zgtoszono kilka przypadkéw zakonczonych zgonem
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lub wymagajacych przeszczepienia watroby u pacjentdw z czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby),
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych powyzej 10- krotnej wartosci gornej granicy
prawidtowego zakresu, zapalenie watroby i zottaczke (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢ tych przypadkow
wystapita w pierwszych miesigcach leczenia. Uszkodzenie watroby nastgpuje gtdwnie na poziomie
hepatocytow, przy czym aktywnosci aminotransferaz w surowicy zwykle powracaja do poziomow
prawidtowych po przerwaniu stosowania agomelatyny.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zachowaé ostroznos$é, a przez caly okres terapii uwaznie
monitorowa¢ wszystkich pacjentow, zwlaszcza tych z czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby
lub jednoczesnie stosujacych produkty lecznicze zwiazane z ryzykiem uszkodzenia watroby.

e  Przed rozpoczeciem leczenia

U pacjentow z czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby, np. z otytoscia, nadwaga, niealkoholowa choroba
sttuszczeniowa watroby, cukrzyca, zaburzeniami spowodowanym spozywaniem alkoholu i/lub

u spozywajacych znaczne ilosci alkoholu oraz jednoczesnie leczonych produktami leczniczymi, ktorych
stosowanie niesie ryzyko uszkodzenia watroby, leczenie produktem Agomelatine +pharma mozna zaleca¢
tylko po uwaznym rozwazeniu korzysci i ryzyka.

U wszystkich pacjentow nalezy przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby, a leczenia nie nalezy
rozpoczynac u pacjentow z wartosciami AIAT i/lub AspAT >3-krotnej wartosci gornej granicy
prawidtowego zakresu (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, podajac produkt Agomelatine +pharma pacjentom, u ktorych przed
leczeniem aktywno$¢ aminotransferaz byta zwigkszona (>wartosci gornej granicy prawidtowego

zakresu i <3-krotnej wartosci gdrnej granicy prawidtowego zakresu).

e Jak czesto badac¢ czynnosé wgtroby

— przed rozpoczgciem leczenia

— nastegpnie:
- po okoto 3 tygodniach,
- po okoto 6 tygodniach (koniec ostrej fazy),
- po okoto 12 i 24 tygodniach (koniec fazy podtrzymujacej)
- oraz pozniej, kiedy jest to klinicznie wskazane.

— Zwigkszajac dawke nalezy ponownie przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby z ta

sama czestoscia, jak podczas rozpoczynania leczenia.

U kazdego pacjenta, u ktorego wystapi zwickszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy,
nalezy w ciagu 48 godzin powtdrzy¢ badania czynnosci watroby.

e W trakcie leczenia
Leczenie produktem Agomelatine +pharma nalezy natychmiast przerwac, jesli:

— U pacjenta wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe potencjalnego uszkodzenia watroby
(takie jak ciemno zabarwiony mocz, jasny kat, zaz6tcenie skdry lub oczu, bél w prawej gornej
czesci brzucha, utrzymujace si¢ I niewyjasnione zmeczenie);

— aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przekracza gorny zakres normy.

Po przerwaniu leczenia produktem Agomelatine +pharma nalezy powtarzaé¢ badania czynnosci
watroby, dopoki aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy nie powrdci do normy.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Nie zaleca si¢ produktu Agomelatine +pharma w leczeniu depresji u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat,
poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu Agomelatine +pharma w tej grupie
wiekowej. W badaniach klinicznych dzieci i mtodziezy leczonych innymi lekami przeciwdepresyjnymi
czg$ciej obserwowano zachowania zwigzane z samobdjstwem (proby samobojcze i mysli samobojcze)
oraz wrogos¢ (gtownie agresja, sprzeciw i gniew) niz u pacjentéw otrzymujacych placebo (patrz punkt
4.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie udokumentowano dziatania u pacjentow >75 lat, z tego wzgledu agomelatyna nie powinna by¢
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stosowana przez pacjentdw z tej grupy wiekowej (patrz takze punkty 4.2 i 5.1).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku z otepieniem

Produkt Agomelatine +pharma nie powinien by¢ stosowany w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych
u pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem, poniewaz nie ustalono u nich bezpieczenstwa

i skutecznosci tego produktu.

Choroba afektywna dwubiegunowa/mania/hipomania

Produkt Agomelatine +pharma powinien by¢ stosowany z ostroznoscia u pacjentow z choroba afektywna
dwubiegunowa, mania lub hipomania w wywiadzie, a leczenie nalezy przerwac, jezeli u pacjenta wystapia
objawy manii (patrz punkt 4.8).

Samobojstwo/ mys$li samobdjcze

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobojczych, samookaleczen i samobojstwa
(zdarzenia zwiazane z samobojstwem). Ryzyko utrzymuje si¢ do czasu uzyskania znaczacej remisji.
Poprawa moze nie wystapi¢ w ciagu pierwszych tygodni leczenia a nawet dtuzej, dlatego pacjentow nalezy
scisle obserwowac, az do uzyskania znaczacej poprawy. Z doswiadczen klinicznych wynika, ze ryzyko
samobojstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wczesnych etapach powrotu do zdrowia.

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

W trakcie leczenia, zwilaszcza na poczatku terapii i po zmianach dawki, nalezy scisle obserwowac
pacjentow, szczegdlnie z grupy wysokiego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekundw) nalezy powiadomic
0 koniecznosci obserwowania jakiegokolwiek klinicznego pogorszenia stanu, zachowan lub mysli
samobojczych i niezwyktych zmian w zachowaniu oraz natychmiastowego zwrocenia si¢ 0 porade
lekarska, jesli te objawy wystapia.

Jednoczesne leczenie inhibitorami CYP1A2 (patrz punkty 4.3 i 4.5)

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac produkt Agomelatine +pharma z umiarkowanymi inhibitorami
CYP1AZ2 (np. propranololem, enoksacyna), poniewaz moze to powodowac¢ zwigkszong ekspozycje
na agomelatyne.

Sod
Agomelatine +pharma zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwe interakcje wplywajace na agomelatyne

Agomelatyna jest metabolizowana gtéwnie przez cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) (90%) i przez
CYP2C9/19 (10%). Produkty lecznicze, ktore oddziatuja na te izoenzymy, moga zmniejsza¢ lub zwicksza¢
biodostgpnos¢ agomelatyny.

Fluwoksamina, silny inhibitor CYP1A2 i umiarkowany inhibitor CYP2C9, znaczaco hamuje
metabolizm agomelatyny, co powoduje 60-krotne (zakres 12-412 razy) zwigkszenie ekspozycji na
agomelatyng. Dlatego jednoczesne stosowanie produktu Agomelatine +pharma 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 bezpieczenstwa od 800 pacjentek stosujacych leczenie skojarzone z estrogenami, nalezy
zachowac ostroznos¢ przepisujac agomelatyne z innymi umiarkowanymi inhibitorami CYP1A2

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

Ryfampicyna — érodek indukujacy wszystkie trzy cytochromy biorace udziat w metabolizmie
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agomelatyny, moze zmniejszac jej biodostgpnosc.

Palenie tytoniu indukuje CYP1AZ2, co, jak wykazano, zmniejsza biodostgpnos¢ agomelatyny, zwilaszcza
u 0sdb palacych duze ilosci papieroséw (>15 papierosow/dobe) (patrz punkt 5.2).

Mozliwy wplyw agomelatyny na inne produkty lecznicze

In vivo agomelatyna nie pobudza izoenzyméw CYP450. Agomelatyna nie hamuje CYP1AZ2 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 wiazace sie z biatkiem osocza
Agomelatyna nie zmienia wolnego stezenia produktéw leczniczych silnie wigzacych sie z biatkami osocza
ani vice versa.

Inne produkty lecznicze

W | fazie badan klinicznych nie znaleziono dowodow na wystepowanie interakcji farmakokinetycznych
czy farmakodynamicznych z produktami leczniczymi, ktére mogtyby by¢ w populacji docelowej
przepisywane jednoczesnie z agomelatyng: pochodnymi benzodiazepiny, litem, paroksetyna, flukonazolem
i teofiling.

Alkohol
Skojarzenie produktu Agomelatine +pharma z alkoholem nie jest wskazane.

Terapia elektrowstrzasami (TE)

Brak doswiadczenia dotyczacego 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 Agomelatine +pharma sa uwazane za
mato prawdopodobne.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodno$é¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub jest ich ograniczona ich liczba (dotyczacych mniej niz 300 ciaz) odnosnie stosowania
agomelatyny u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni ani posredni
szkodliwy wptyw na cigzg, rozwoj zarodka i ptodu, pordd czy na rozwdéj pourodzeniowy (patrz

punkt 5.3). Ze wzgledéw bezpieczenstwa zaleca si¢ unikaé¢ stosowania produktu Agomelatine +pharma
podczas ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy agomelatyna lub jej metabolity sa wydzielane do kobiecego mleka. Dostgpne dane
farmakodynamiczne i toksykologiczne pochodzace od zwierzat wykazaly wydzielanie agomelatyny i jej
metabolitdw do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow lub niemowlat.
Nalezy zdecydowac, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac terapi¢ lub nie zastosowac¢ produktu
Agomelatine +pharma, biorac pod uwage korzys¢ z karmienia piersia dla dziecka oraz korzys¢ z leczenia
dla kobiety.

Ptodnosé
Badania dotyczace rozmnazania u szczurdw i krélikoéw nie wykazaty wptywu agomelatyny na
ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania

maszyn. Niemniej jednak, biorgc pod uwage zawroty gtowy i sennos¢ jako czeste dziatania
niepozadane, nalezy ostrzec pacjentéw przed ograniczeniem ich zdolnosci prowadzenia pojazdow
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i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych ponad 8 000 pacjentow z depresja otrzymywato agomelatyng. Dziatania
niepozadane zazwyczaj byty fagodne lub umiarkowane i wystepowaty w pierwszych dwoch
tygodniach leczenia.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: bol gtowy, nudnosci i zawroty gtowy.
Zazwyczaj byty to przemijajace dziatania niepozadane i na ogot 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 niepozadane wymieniono ponizej zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czgste (>1/10);
czeste (>1/100 do <1/10); niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100); rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadkie (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ oceniona na podstawie dostepnych danych).
Czestosci wystepowania nie byty korygowane wzglgdem placebo.

Klasyfikacja uktadow Czestos¢ wystgpowania | Preferowane okreslenie
i narzadow
Zaburzenia psychiczne Czgsto Le¢k
Nietypowe sny*
Niezbyt czesto Mysli lub zachowania samobojcze
(patrz punkt 4.4)

Pobudzenie oraz powigzane objawy™* (takie jak
drazliwosc 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 Bol gtowy
nerwowego Czesto Zawroty glowy
Sennosé
Bezsennos¢
Niezbyt czesto Parestezje
ZespO6t niespokojnych nog*
Migrena
Rzadko Akatyzja*
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i blednika | Niezbyt czgsto Szumy uszne*
Zaburzenia zoladka i jelit Czgsto Nudnosci
Biegunka
Zaparcie
Bol brzucha
Wymioty™*
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Zaburzenia watroby Czesto Zwickszone warto$ci AIAT i (lub) AspAT

1 drog zotciowych [w badaniach klinicznych wartosci >3- krotnej
wartosci gornej granicy prawidlowego zakresu
dla AIAT i (lub) AspAT stwierdzono u 1,2%
pacjentow stosujacych agomelatyng w dawce
25 mg na dobg oraz u 2,6% pacjentow
stosujacych dawke 50 mg na dobe wobec 0,5%
po placebo].

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

Rzadko Zapalenie watroby

Zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej*
(>3-krotnej warto$ci gornej granicy
prawidlowego zakresu)

Niewydolnos¢ watroby*(1)

Zblaczka*
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto Egzema
podskornej Wzmozone pocenie
Swigd*
Pokrzywka*
Rzadko Wysypka rumieniowata
Obrzek twarzy i1 obrzek naczynioruchowy™
Zaburzenia mig$niowo- Czgsto Bol plecow
szkieletowe i tkanki facznej
Zaburzenia nerek i drég Rzadko Zatrzymanie moczu*
moczowych
Zaburzenia ogélne i stany | Czesto Zmeczenie
W miejscu podania
Badania diagnostyczne Czgsto Zwigkszenie masy ciala*
Niezbyt czgsto Zmniejszenie masy ciata™®

* Czestos¢ dziatan niepozadanych okreslona w badaniach klinicznych na podstawie spontanicznych
raportow.

(1) Wyjatkowo zgtoszono kilka przypadkow zakonczonych zgonem lub wymagajacych
przeszczepienia watroby dotyczacych pacjentow z czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktow 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Doswiadczenie zwiazane z przedawkowaniem agomelatyny jest ograniczone. Po przedawkowaniu
agomelatyny zgtaszano objawy: bol nadbrzusza, sennos¢, zmegczenie, pobudzenie, Igk, napiecie,
zawroty gtowy, sinice lub zte samopoczucie.

Jedna osoba, ktora przyjeta 2450 mg agomelatyny, wyzdrowiata samoistnie, nie wystapity u niej
nieprawidtowosci sercowo-naczyniowe ani biologiczne.
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Leczenie

Nie jest znane swoiste antidotum na agomelatyng. Postgpowanie w przedawkowaniu powinno polega¢
na leczeniu objawdw Klinicznych i rutynowej kontroli. Zaleca si¢ kontrolne badania lekarskie w
specjalistycznym osrodku.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

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

Agomelatyna przywraca rytm okotodobowy w modelach zwierzgcych zaktdconego rytmu
okotodobowego.

Agomelatyna zwigksza uwalnianie noradrenaliny i dopaminy, szczeg6lnie w korze czotowej, i nie ma
wplywu na zewnatrzkomorkowe stezenia serotoniny.

Dziatanie farmakodynamiczne

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

w modelach desynchronizacji rytmu okotodobowego i w modelach zwigzanych ze stresem i lgkiem.

U ludzi agomelatyna wykazuje wiasciwosci pozytywnego przesunigcia faz; wywotuje przyspieszona faze
snu, spadek temperatury ciata oraz rozpoczecie dziatania melatoniny.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania agomelatyny w duzych epizodach depresyjnych badano
w programie klinicznym, w ktorym uczestniczyto 7 900 pacjentow leczonych agomelatyna.

Przeprowadzono dziesi¢¢ kontrolowanych placebo badan z ustalona i(lub) zwigkszang dawka w celu
sprawdzenia krotkoterminowej skutecznosci agomelatyny w duzym zaburzeniu depresyjnym

u dorostych. Pod koniec leczenia (po ponad 6 lub 8 tygodniach) wykazano znaczaca skutecznosé
agomelatyny w dawce 25-50 mg w 6 z dziesieciu krotkoterminowych, podwajnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo badaniach. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta zmiana punktacji
w skali HAM-D-17 w stosunku do wartosci wyjsciowych. W dwoch badaniach, ktorych czutosé
potwierdzono za pomoca paroksetyny lub fluoksetyny, bedacych aktywnymi kontrolami, nie udato si¢
wykaza¢ réznic migdzy stosowaniem agomelatyny a placebo. Agomelatyny nie poréwnywano
bezposrednio z paroksetyna czy fluoksetyna, poniewaz te substancje poréwnawcze zostaty dodane

w celu zapewnienia czutosci badan. W dwdch innych badaniach nie mozna byto wyciagnaé
jakichkolwiek wnioskdw, poniewaz nie udato si¢ wykazac roznic miedzy 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.

Skutecznos$¢ 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.

Wigksza skutecznos¢ (2 badania) lub nie mniejsza skutecznosé¢ (4 badania) wykazano w szesciu z siedmiu
badan w zréznicowanych populacjach dorostych pacjentdw z depresja, w poréwnaniu z lekami z grup
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selektywnych inhibitoréw 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 HAM-D-17 jako
pierwszorzgdowy lub drugorzedowy punkt koncowy.

Utrzymywanie si¢ skutecznosci przeciwdepresyjnej wykazano w badaniu zapobiegania nawrotom.
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie metoda otwartej proby przez 8/10 tygodni agomelatyna 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 dobe albo do grupy otrzymujacej placebo.

Wykazano statystycznie istotna (p = 0,0001) przewage agomelatyny w dawce 25-50 mg raz na dobe nad
placebo odnosnie pierwotnego punktu koncowego, zapobiegania nawrotom depresji, mierzonego jako
czas do wystapienia nawrotu. Czgstos¢ nawrotow podczas podwojnie zaslepionego 6-miesigcznego
okresu obserwacji wynosita 22% i 47%, odpowiednio, dla agomelatyny oraz placebo.

Agomelatyna nie zmienia czuwania w ciagu dnia ani pamigci u zdrowych ochotnikow. U pacjentow
z depresja leczenie agomelatyna w dawce 25 mg wydtuzato sen wolnofalowy, nie modyfikujac czasu
trwania fazy REM (Rapid Eye Movement) ani nie op6zniajac jej wystapienia. Agomelatyna w dawce
25 mg skracata takze czas zapadania w sen oraz czas do zmniejszenia czgstosci akcji serca. W ocenie
pacjentow 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 zdrowiejacych
pacjentow z depresja stosujacych agomelatyng zauwazono liczbowa tendencjg (statystycznie nieistotng)
do mniej licznych zaburzen funkcji seksualnych niz u leczonych wenlafaksyna, w skali Sex Effects
Scale (SEXFX), dotyczacych osiagania podniecenia lub orgazmu. Zbiorcza analiza badan
wykorzystujaca Arizona Sexual Experience Scale (ASEX) wykazala, ze stosowaniu agomelatyny nie
towarzyszyty zaburzenia funkcji seksualnych. U zdrowych ochotnikdéw agomelatyna zachowywata
funkcje seksualne w poréwnaniu z paroksetyng.

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

W badaniu zaprojektowanym w celu oceny objawow odstawienia za pomoca listy kontrolnej
Discontinuation Emergent Signs and Symptoms (DESS) u zdrowiejacych pacjentdw z depresja, nagte
zaprzestanie leczenia agomelatyna nie indukowato zespotu odstawienia.

Agomelatyna nie ma potencjatu uzalezniajacego, jak wykazano w badaniach u zdrowych ochotnikow

za pomoca specyficznej wizualnej skali analogowej lub 49 punktowej listy kontrolnej Addiction
Research Center Inventory (ARCI).

W trwajacym 8 tygodni badaniu kontrolowanym placebo, z zastosowaniem agomelatyny w dawce 25-
50 mg/dobe, u pacjentow w podesztym wieku z depresja (>65 lat, N=222, w tym 151 0s6b przyjmujacych
agomelatyng) wykazano statystycznie istotng roznice wynoszaca 2,67 punktow w skali HAM-D (gtowny
punkt koncowy). Analiza odsetka osb reagujacych na leczenie wykazata przewage agomelatyny.

U pacjentdw w bardzo podesztym wieku nie obserwowano poprawy (>75 lat, N=69, w tym 48 0séb
przyjmujacych agomelatyne). Tolerancja agomelatyny u pacjentow w podesztym wieku byta
poréwnywalna do obserwowanej u mtodszych oséb dorostych.

Przeprowadzono specyficznie kontrolowane, trwajace 3 tygodnie badanie u pacjentdw 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 wczesnych korzysci ze stosowania agomelatyny.

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit przynajmniej jeden objaw odstawienia tydzien 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 krotkim
okresie zmniejszania dawki (stopniowe zaprzestawanie terapii lekiem z grupy SSRI/SNRI przez 1 tydzien)
oraz w grupie, u ktorej dokonano nagtej substytucji (nagte przerwanie stosowania leku), i wynosit,
odpowiednio: 56,1%, 62,6% i 79,8%.
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
zawierajacego agomelatyne w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu duzych
epizoddw depresyjnych (patrz punkt 4.2 — informacja dotyczaca stosowania u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie i dostepnos¢ biologiczna

Agomelatyna jest szybko i dobrze (>80%) wchtaniana po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnosé
biologiczna jest mata (<5% doustnej dawki terapeutycznej), a zmienno$¢ migdzyosobnicza - znaczna.
Dostepnos¢ biologiczna jest zwigkszona u kobiet w poréwnaniu do mezczyzn. Dostgpnos¢ biologiczna
zwigksza przyjmowanie doustnych srodkow antykoncepcyjnych, a zmniejsza palenie tytoniu.
Maksymalne st¢zenie w osoczu jest osiggane w ciagu 1 do 2 godzin.

W zakresie dawek terapeutycznych ogolna ekspozycja na agomelatyne zwieksza si¢ proporcjonalnie
do dawki. Po wiekszych dawkach wystepuje efekt nasycenia pierwszego przejscia.

Spozycie pokarmu (positek standardowy lub bogatottuszczowy) nie zmienia dostgpnosci biologicznej
ani szybkosci wchtaniania. Zmienno$¢ jest zwigkszona po positku bogatottuszczowym.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 35 1, a stopien wigzania z biatkami osocza 95%

niezaleznie od stezenia i nie ulega modyfikacji wraz z wiekiem oraz u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
nerek, ale wielko$¢ wolnej frakcji jest podwojona u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby.

Metabolizm

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

Woydalanie zachodzi gtéwnie z moczem (80%) i w postaci metabolitow, niezmieniony zwigzek

wystepuje w moczu w ilosciach pomijalnych.

Wielokrotne podanie nie zmienia kinetyki.

Zaburzenie czynnos$ci nerek

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (n = 8, pojedyncza dawka 25 mg) nie obserwowano
istotnej zmiany parametrow farmakokinetycznych. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow

z cigzkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz dostgpne sg tylko ograniczone
kliniczne dane ich dotyczace (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynno$ci Watroby

W specyficznym badaniu ekspozycja na agomelatyne w dawce 25 mg u pacjentow 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 ochotnikéw (wiek, masa ciata

I nawyk palenia tytoniu) bez niewydolnosci watroby (patrz punkt 4.2, 4.3 i 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu dotyczacym farmakokinetyki u pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) wykazano, ze

po podaniu dawki 25 mg mediana wartosci AUC i mediana wartosci Crax byty okoto 4 razy i 13 razy
wicksze u pacjentow >75 lat niz u pacjentow <75 lat. Catkowita liczba pacjentow otrzymujacych dawke
50 mg byta za mata, aby mdc wyciagna¢ jakies wnioski. Nie wymaga si¢ dostosowania dawki

u pacjentow w podesztym wieku.
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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 wielokrotnej.

Agomelatyna przenika przez tozysko i do ptodu u ciezarnych szczurdw.

Badania rozrodczosci u szczuréw i krélikow nie wykazaty wptywu agomelatyny na ptodnosé, rozwdj
zarodkowo-ptodowy, ani na rozwdj przed- i pourodzeniowy.

Seria standardowych préb in vitro i in vivo dotyczacych genotoksycznosci nie wykazata potencjatu
mutagennego lub klastogennego agomelatyny.

W badaniach dotyczacych rakotworczosci agomelatyna zwigkszata czgstosci wystgpowania nowotworow
watroby u szczuréw i myszy po dawce przynajmniej 110 razy wiekszej od dawki terapeutycznej.
Nowotwory watroby sa najprawdopodobniej zwigzane z indukcja enzymow swoista dla gryzoni. Czgstosé
wystepowania tagodnych gruczolakowtokniakow gruczotu sutkowego u szczuréw byta zwigkszona w
przypadku duzej ekspozycji (ekspozycja 60 razy wicksza niz dawka terapeutyczna), ale pozostawata

w zakresie takim, jak dla kontroli.

Badania bezpieczenstwa farmakologicznego nie wykazaty wptywu agomelatyny na prad hERG (human
Ether a-go-go Related Gene), ani na potencjat czynnosciowy komdrek Purkinjego u pséw. Agomelatyna
nie wykazata witasciwosci 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 samcow
bez jakiegokolwiek zaburzenia czynno$ci rozrodczych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana:
Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna

Mannitol

Powidon 30

Krzemionka koloidalna bezwodna

Krospowidon (typ A)

Sodu stearylofumaran

Magnezu stearynian

Kwas stearynowy 50

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 2910/5
Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)

11/12



6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.
Opakowanie zawiera: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 42, 56, 60, 84, 90, 98 i 100 tabletek.

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

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstrasse 211

8054 Graz
Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCENIE DO OBROTU

9. DATAWYDANIA PIERSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERZDENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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