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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lamegom 25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje komplex agomelatin-kyselina citronova, ¢o zodpoveda 25 mg
agomelatinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (Tableta).
Zl1ta, podlhovasta bikonvexna filmom obalena tableta 9,0 mm dlha, 4,5 mm Siroka.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lamegom je indikovany na lie¢bu epizod vel’kej depresie u dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporacana davka je 25 mg jedenkrat denne, uzita peroralne pred spanim.

Po dvoch tyzdnoch liecby, ak nenastalo zlepSenie symptémov, moze byt davka zvySena na 50 mg
jedenkrat denne, t.j. dve 25 mg tablety uzité naraz pred spanim.

Rozhodnutie zvysit’ davku sa musi vykonat’ s prihliadnutim na vyssie riziko zvySenia transaminaz.
Akékol'vek zvysenie davky na 50 mg sa ma vykonat’ na zaklade pomeru prinos/riziko u jednotlivého
pacienta a pri presnom dodrZani monitorovania pecenovych funkcii.

Testy pecenovych funkcii sa maju vykonavat’ u vSetkych pacientov pred zacatim liecby. Liecba sa nesmie
zacat, ak transaminazy presiahnu 3-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia (pozri Casti 4.3 a 4.4).
Pocas liecby sa majl transaminazy monitorovat’ pravidelne, po priblizne troch tyzdnoch, Siestich
tyzdnoch (koniec akutnej fazy), po dvanastich tyzdnoch a dvadsiatich §tyroch tyzdioch (koniec
udrziavacej fazy), a potom nasledne, ked’ su klinicky indikované (pozri tiez ¢ast’ 4.4). Liecba sa ma
zastavit, ak transamindzy presiahnu 3-ndsobok hornej hranice normalneho rozmedzia (pozri Cast’ 4.3. a
4.4).

Testy pecenovych funkcii sa maju opat’ vykonavat pri zvySeni davky s rovnakou frekvenciou ako na
zaciatku liecby.

Trvanie liecby
Pacienti s depresiou sa maju liecit’ dostato¢ne dlhé obdobie, najmenej 6 mesiacov, aby sa tak zabezpecilo,
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Ze su bez symptomov.

Zmena liecby z antidepresiva skupiny SSRI/SNRI na agomelatin

Po ukonceni liecby antidepresivom skupiny SSRI/SNRI mézu pacienti zaznamenat’ priznaky z vysadenia.
Ma sa konzultovat’ SPC sucasne uzivaného SSRI/SNRI, ako ukoncit’ liecbu tak, aby sa tymto priznakom
zabranilo. Agomelatin sa m6ze zacat’ uzivat’ ihned pocas znizovania davky SSRI/SNRI (pozri ¢ast’ 5.1).

Ukoncenie liecby
Pri ukoncenti liecby nie je potrebné postupné znizovanie davky.

Osobitné skupiny

Starsi ludia

Uginnost’ a bezpe&nost’ agomelatinu (25 az 50 mg/det) boli stanovené u starsich pacientov s depresiou
(<75 rokov). U pacientov > 75 rokov nebol preukdzany t€inok. Preto sa agomelatin nema pouzivat’' u
pacientov v tejto vekovej skupine (pozri ¢asti 4.4 a 5.1). Ziadna Gprava davky s ohl'adom na vek nie je
potrebna (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nebola pozorovana Ziadna relevantna zmena
farmakokinetickych parametrov agomelatinu. Avsak k dispozicii su iba obmedzené klinické udaje

o pouziti agomelatinu u depresivnych pacientov so zavaznou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie
obliciek, s epizodami vel'kej depresie. Preto je potrebna opatrnost’ pri predpisovani agomelatinu tymto
pacientom.

Porucha funkcie pecene
Agomelatin je kontraindikovany u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a i¢innost’ agomelatinu u deti od 2 rokov veku v liebe epizdd velkej depresie neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su ziadne tdaje (pozri Cast’ 4.4).

Pouzitie agomelatinu u deti vo veku od narodenia do 2 rokov na lie¢bu epizod velkej depresie nie je
opodstatnené.

Spbsob podavania
Na vnitorné pouzitie.
Lamegom filmom obalené tablety sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Porucha funkcie peCene (napr. cirhoza alebo aktivne ochorenie peCene) alebo zvysenie sérovych
transaminaz presahujice 3-ndsobok hornej hranice normalneho rozmedzia (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Stibezné pouzivanie silnych inhibitorov CYP1A2 (napr. fluvoxamin, ciprofloxacin) (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovanie funkcii pecene

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov lieCenych agomelatinom hlasené pripady poskodenia pecene,
vratane zlyhania pecene (u pacientov s rizikovymi faktormi poskodenia pecene bolo vynimocne
hlasenych niekol’ko pripadov s fatdlnym nasledkom alebo transplantaciou pecene), zvysenie hladin
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pecenovych enzymov presahujucich 10-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia, hepatitidy a
zltaCky (pozri Cast’ 4.8). Vacsina z nich sa vyskytla pocas prvych mesiacov liecby. Forma poskodenia
pecene je prevazne hepatocelularna so zvySenymi sérovymi transaminazami, ktoré sa obvykle vratia k
normalnym hladindm po preruseni lieCby agomelatinu.

Pred zacatim liecby je potrebna opatrnost’ a v priebehu liecby sa ma u vSetkych pacientov
vykonavat’ désledné sledovanie, najmé ak si pritomné rizikové faktory poruchy funkcie pecene
alebo pri subeZnej liecbe liekmi spojenymi s rizikom poruchy funkcie pecene.

Pred zacatim liecby

Liecba agomelatinom sa ma predpisat’ len po starostlivom zvazeni prinosu a rizika u pacientov

s rizikovymi faktormi poruchy funkcie pecene napr.:

e obezitou/nadvahou/nealkoholovym tukovym ochorenim pecene, diabetom,

e poruchou uZzivania alkoholu a/alebo konzuméaciou vel’kého mnozstva alkoholu a u pacientov sibezne
uzivajucich lieky spojené s rizikom poruchy funkcie pecene.

Pociatocné testy pecenovych funkcii sa maju vykonat’ u vsetkych pacientov a liecba sa nesmie zacat’

u pacientov, u ktorych st pociatoéné hodnoty ALT a/alebo AST > 3-ndsobok hornej hranice normalneho

rozmedzia (pozri Cast’ 4.3). Pri podavani agomelatinu pacientom so zvySenymi transaminazami pred

liecbou (> horna hranica normalneho rozmedzia a < 3-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia) je

potrebnd opatrnost’.

* Frekvencia testov pecenovych funkcii
- pred zacatim liecby
- a potom:
- po priblizne 3 tyzdnoch,
- po priblizne 6 tyzdioch (koniec akutnej fazy),
- po priblizne 12 a 24 tyzdnoch (koniec udrziavacej fazy),
- a potom nasledovne, ked’ su klinicky indikované.
- testy peCenovych funkcii sa maja opat’ vykonavat’ pri zvySeni davky s rovnakou frekvenciou ako na
zaCiatku liecby.

Ak sa rozvinu zvysené sérové transaminazy u ktoréhokol'vek pacienta, maju sa testy pe¢enovych funkeii
zopakovat’ do 48 hodin.

Pocas liechy

Liec¢ba agomelatinom sa ma okamzite ukon¢it’:

- ak sa objavia symptomy alebo prejavy mozného poskodenia pecene (ako tmavy moc, svetlo sfarbena
stolica, zoZltnutie koze/o¢1, bolest’ v pravej hornej Casti brucha, pretrvavajica vzniknuta a nevysvetlitelna
Unava).

- ak zvySenie sérovych transaminaz presiahne 3-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia.

Po ukonceni lie€by agomelatinom sa maju testy pecenovych funkcii opakovat’, az kym sa sérové
transaminazy nevratia do normalu.

Pediatricka populacia

Agomelatin sa neodporuca na liecbu depresie u pacientov mladsich ako 18 rokov, ked’ze bezpecnost’

a uéinnost’ agomelatinu v tejto vekovej skupine neboli stanovené. V klinickych $tudiach u deti

a dospievajucich liecenych inymi antidepresivami sa pozorovalo CastejSie suicidalne spravanie (suicidalny
pokus a suicidalne myslienky) a hostilita (hlavne agresia, protichodné spravanie a hnev) v porovnani

s tymi, ktori boli lieeni placebom (pozri Cast’ 4.2).
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Starsi pacienti
U pacientov > 75 rokov nebol preukazany uc¢inok agomelatinu, preto agomelatin nema byt’ pouzivany

u pacientov tejto vekovej skupiny (pozri tiez Casti 4.2 a 5.1).

Pouzitie u starSich pacientov s demenciou
Agomelatin sa nema pouzivat na liecbu epizdd velkej depresie u star$ich pacientov s demenciou,
vzhladom k tomu, Ze bezpe€nost’ a t€innost’ lieku Lamegom u tychto pacientov nebola stanovena.

Bipolarna porucha/mania/hypomania
Lamegom sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s bipolarnou poruchou, méniou alebo hypomaniou v
anamnéze a lieCba sa ma ukonc¢it,, ak sa u pacienta rozvijaju manické symptomy (pozri Cast’ 4.8).

Samovrazda/samovrazedné myslienky

Depresia sa dava do suvislosti so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebapoSkodenim

a samovrazdou (udalosti spojené so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu zjavnej remisie.
Nakol’ko sa zlepSenie nemusi ukazat’ pocas prvych alebo viacerych tyzdinov liecby, pacienti musia byt
starostlivo monitorovani, az kym nenastane zlepsenie. Vo vseobecnosti klinické skusenosti ukazujua, ze
riziko samovrazdy sa mdze zvysit’ v skorych stadiach zotavovania.

Pacienti s anamnézou suicidalnych prihod alebo s vyznamnymi prejavmi samovrazednych myslienok
pred zacatim liecby, maju vécsie riziko samovrazednych myslienok alebo samovrazednych pokusov, a
preto maju byt starostlivo sledovani pocas liecby. Meta-analyza placebom kontrolovanych klinickych
skasani antidepresivnych liekov u dospelych pacientov so psychiatrickymi poruchami ukazala zvysené
riziko samovrazedného spravania s antidepresivami, v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25
rokov.

Pacientov, obzvlast’ s vysokym rizikom suicidalnych myslienok, je potrebné hlavne na zaciatku lie¢by
a po zmene davkovania starostlivo monitorovat’. Pacienti (a ich opatrovatelia) maju byt upozorneni na
potrebu sledovania vyskytu klinického zhorSenia, samovrazedného spravania alebo myslienok

a neobyc¢ajnych zmien v spravani a vyhladat’ lekarsku pomoc hned’, ako sa tieto priznaky objavia.

Kombinacia s inhibitormi CYP1A2 (pozri Casti 4.3 a 4.5)
Je potrebna opatrnost’ pri predpisovani agomelatinu so stredne silnymi inhibitormi CYP1A2 (napr.
propranolol, enoxacin), ktoré mézu viest’ k zvySenej expozicii agomelatinu.

Sodik
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Potencialne interakcie ovplyvilujuce agomelatin

Agomelatin je metabolizovany hlavne cytochromom P450 1A2 (CYP1A2) (90 %) a CYP2C9/19 (10 %).
Lieky, ktoré interaguji s tymito izoenzymami, moézu znizovat’ alebo zvySovat’ biologickil dostupnost’
agomelatinu.

Fluvoxamin, silny CYP1A2 a stredne silny CYP2C9 inhibitor vyznamne inhibuje metabolizmus
agomelatinu, vysledkom ¢oho je 60-nasobné (rozmedzie 12 - 412) zvySenie expozicie agomelatinu.
Preto stibezné podanie agomelatinu so silnymi inhibitormi CYP1A2 (napr. fluvoxamin, ciprofloxacin) je
kontraindikované.

Kombin4cia agomelatinu s estrogénmi (stredne silné inhibitory CYP1A2) ma za nasledok
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niekol'’konasobnu zvys$ent expoziciu agomelatinu. Zatial’ ¢o u 800 pacientov lieCenych v kombinacii

s estrogénmi neboli ziadne Specifické signaly o bezpecnosti, pri predpisovani agomelatinu s inymi stredne
silnymi inhibitormi CYP1A2 (napr. propranolol, enoxacin) je potrebna opatrnost’, dokial’ sa neziska viac
sktisenosti (pozri Cast’ 4.4).

Rifampicin, induktor vSetkych troch cytochromov podiel’ajiici sa na metabolizme agomelatinu, méze
znizit’ biologickl dostupnost’ agomelatinu.

Fajcenie indukuje CYP1A2 a bolo preukdzané, Ze znizuje biologicku dostupnost’ agomelatinu, najma
u tazkych fajciarov (> 15 cigariet/den) (pozri Cast’ 5.2).

Potenciél agomelatinu ovplyvilovat’ iné lieky
In vivo agomelatin neindukuje izoenzymy CYP450. Agomelatin neinhibuje ani CYP1A2 in vivo ani
ostatné CYP450 in vitro. Preto agomelatin nemodifikuje expoziciu lickov metabolizovanych CYP 450.

Iné lieky

Ziadne dokazy o farmakokinetickych alebo farmakodynamickych interakciach s liekmi, ktoré mozu byt
predpisované v ciel'ovej populécii sibezne s agomelatinom neboli zistené v klinickych skusaniach 1.
fazy: benzodiazepiny, litium, paroxetin, flukonazol a teofylin.

Alkohol
Kombinacia agomelatinu s alkoholom sa neodportca.

Elektrokonvulzivna terapia (ECT)

Nie st ziadne skusenosti so subeznym pouZivanim agomelatinu a ECT. Studie na zvieratach nepreukazali
prokonvulzivne vlastnosti (pozri Cast’ 5.3). Preto sa klinické dosledky ECT vykonavanej subezne s
lie¢bou agomelatinom povazuju za nepravdepodobné.

Pediatrickd populécia
Interakéné stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo idajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit) o
pouziti agomelatinu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé
ucinky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Ako
preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnat’ sa uzivaniu Lamegomu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa agomelatin/metabolity vylucuji do materského mlieka u 'udi. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické tidaje u zvierat preukazali vylucovanie agomelatinu/metabolitov do
mlieka (pozri €ast’ 5.3). Riziko pre novorodencov/dojcata nemoze byt vylucené. Musi sa rozhodnut’, ¢i
ukoncit’ dojcenie alebo ukon¢it/zdrzat’ sa lieCby agomelatinom, pricom treba brat’ do ivahy prinos
dojcenia pre diet’a a prinos lie¢by pre zenu.

Fertilita
Reprodukéné Stadie u potkana a kralika preukazali, Ze agomelatin nema ziadny ucinok na fertilitu (pozri
cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Agomelatin m4 maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Vzhl'adom na to, Ze zavraty a ospalost’ st Castymi neziaducimi G¢inkami, pacienti sa majii upozornit’ na
ich schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 NezZiaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Neziaduce ucinky boli zvyc€ajne mierne alebo stredne zdvazné a vyskytovali sa v priebehu prvych dvoch
tyzdnoch lieCby.

Najcastejsimi neziaducimi u€¢inkami boli bolest’ hlavy, nauzea a zavraty.

Tieto neziaduce uc€inky boli obvykle prechodné a spravidla neviedli k preruseniu liecby.

Tabulkovy zoznam neziaducich ucinkov

Neziaduce ucinky v nizSie uvedenej tabul’ke boli pozorované v placebom kontrolovanych a aktivne
kontrolovanych klinickych skuasaniach.

Neziaduce Gcinky st uvedené niZsie za pouzitia nasledujiicej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté
(= 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tidajov). Frekvencie neboli upravené vzhl'adom na
placebo.

Trieda organového Frekvencia Preferovany termin
IPsychické poruchy Casté Uzkost
\Abnormalne sny*
Menej Casté Samovrazedné myslienky alebo spravanie

(pozri Cast’ 4.4)

IAgitacia a suvisiace symptomy* (ako su
podrazdenost’ a inava)

IAgresivita*

INoc¢né mory*

Mania/hypomania*
Tieto symptdmy mozu byt tiez sposobené
zakladnym ochorenim (pozri Cast’ 4.4).

Stav zméatenosti*

Zriedkavé Halucinacie*
Poruchy nervového systému|yermi gasté Bolest’ hlavy
. Zavrat
Caste Ospalost’
INespavost’
Menej Casté Pareste":zia — ~
Syndrém nepokojnych ndh*
Migréna
Zriedkavé \Akatizia*
Poruchy oka Menej Casté Rozmazané videnie
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Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

Tinitus*

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Casté

Nauzea

Hnacka

Zapcha

Bolest’ brucha

'Vracanie*

Poruchy pecene a zI¢ovych
ciest

Casté

Zvysené hladiny ALT a/alebo AST (v
[klinickych skiiskach, zvySenia > 3-nasobok
hornej hranice normalneho rozmedzia pre ALT
a/alebo AST sa pozorovali u 1,2 % pacientov
lieCenych agomelatinom v davke 25 mg denne a
2,6 % pacientov lieCenych agomelatinom v
davke 50 mg denne vs. 0,5 % pacientov, ktori
dostavali placebo).

Menej Casté

ZvySena hladina gama-glutamyltransferazy*
(GGT) (> 3-nasobok hornej hranice normalneho
rozmedzia)

Zriedkavé

Hepatitida

ZvySena hladina alkalickej fosfatazy* (> 3-
nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia)

Zlyhanie pecene*(1)

7ltacka*

Poruchy koze a podkozného

Menej Casté

Ekzém

Zvysené potenie

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

tkaniva Pruritus®
Urtikaria*
Zriedkavé Erytematdzna vyrazka
Edém tvare a angioedém*
Casté Bolest’ chrbta

Menej Casté

Myalgia*

Poruchy obliciek a

Retencia moc¢u*

vySetrenia

. . Zriedkavé
mocovych ciest
Celkové poruchy a reakcie |« .
ovep Y Casté [Unava
v mieste podania
Laboratorne a funkéné Casté Zvysenie telesnej hmotnosti*

Menej Casté

Znizenie telesnej hmotnosti*

* Frekvencia je stanovena z klinickych ski$ani na neziaduce reakcie, ktoré boli zistené zo spontanneho

hlasenia.

(1) U pacientov s rizikovymi faktormi poskodenia pe¢ene bolo vynimoéne hlasenych niekol’ko pripadov

s fatalnym nasledkom alebo transplantaciou pecene.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
S predavkovanim agomelatinom st len obmedzené skusenosti. Skiisenosti s predavkovanim

agomelatinom naznacuju, Ze boli hlasené bolest’ v epigastriu, somnolencia, inava, agitacia, uzkost,
tenzia, zavrat, cyanoza alebo nevol'nost’.

Jedna osoba, ktora uzila 2 450 mg agomelatinu, sa uzdravila spontanne bez kardiovaskularnych

a biologickych abnormalit.

Liecba

Nie st zname ziadne Specifické antidota pre agomelatin. Liecba predavkovania ma pozostavat’ z lieCby
klinickych symptémov a rutinného monitorovania. Odporuaca sa lekarske sledovanie v $pecializovanom
zariadeni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika, iné antidepresiva, ATC kod: NO6AX22.

Mechanizmus uéinku

Agomelatin je melatoninergicky agonista (MT; a MT receptorov) a 5-HT»c antagonista. Stadie zistujuce
vizbu naznacuju, ze agomelatin nema ¢inok na vychytavanie monoaminov a nema afinitu k a,
adrenergnym, histaminergnym, cholinergnym, dopaminergnym a benzodiazepinovym receptorom.
Agomelatin resynchronizuje cirkadidnne rytmy na zvieracich modeloch naruseného cirkadianneho rytmu.
Agomelatin zvySuje uvolnovanie noradrenalinu a dopaminu $pecificky vo frontalnej kore a nema ziadny
vplyv na extracelularne hladiny serotoninu.

Farmakodynamické ucinky

Agomelatin preukazal u¢inok podobny antidepresivnemu na zvieracich modeloch depresie (test naucene;j
bezmocnosti, test zafalstva, chronicky mierny stres), ako aj na modeloch desynchronizécie cirkadianneho
rytmu a na modeloch suvisiacich so stresom a tizkost'ou.

U l'udi ma agomelatin pozitivne vlastnosti na fazovy posun; navodzuje fazovy posun spanku, zniZzovanie

telesnej teploty a uvol'fiovanie melatoninu.

Klinicka ti¢innost’ a bezpeénost’
Ucinnost” a bezpecnost’ agomelatinu pri epizdédach velkej depresie boli skiimané v klinickom programe
zahtnajicom 7 900 pacientov lieCenych agomelatinom.

Desat’ placebom kontrolovanych skasok bolo vykonanych na zistenie kratkodobej Gi¢innosti agomelatinu
pri epizodach velkej depresie u dospelych s fixnou davkou a/alebo s titraciou davky nahor. Na konci
liecby (po 6 az 8 tyzdnoch) bola preukazana signifikantna ucinnost’ agomelatinu 25 - 50 mg v Siestich z
desiatich kratkodobych dvojito slepych placebom kontrolovanych skuskach. Primarnym koncovym
ukazovatel'om bola zmena skore v HAMD-17 oproti pociatoénym hodnotdm. Agomelatin sa neodliSoval
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od placeba v dvoch skuskach, kde aktivna kontrola paroxetinu a fluoxetinu preukazala citlivost’ voc¢i
skasaniu. Agomelatin nebol priamo porovnany s paroxetinom a fluoxetinom, ked’ze tieto komparatory
boli pridané za ucelom zabezpecit’ skusku citlivosti v §tadii. V dvoch inych skuskach nebolo mozné
dospiet’ k ziadnym zaverom, pretoze aktivne kontroly, paroxetin alebo fluoxetin, sa neodliSovali od
placeba. Avsak, v tychto skuskach nebolo dovolené zvysit’ zaCiato¢ni davku agomelatinu, paroxetinu ani
fluoxetinu, aj ked’ odpoved’ nebola adekvatna.

Utinnost’ bola tiez preukazand u pacientov s tazkou depresivnou epizédou (baseline HAM-D > 25) vo
vsetkych pozitivnych placebom kontrolovanych skaskach.

Miera terapeutickej odozvy bola Statisticky vyznamne vyssia pri agomelatine v porovnani s placebom.

Superiorita (2 skisky) a non-inferiorita (4 skusky) boli preukazané v Siestich zo siedmych skiskach
ucinnosti u heterogénnej populacie depresivnych dospelych pacientov proti SSRI/SNRI (sertralin,
escitalopram, fluoxetin, venlafaxin alebo duloxetin). Antidepresivny t¢inok bol hodnoteny s HAMD-17
skore bud’ ako primarny alebo sekundarny koncovy ukazovatel’.

Zachovanie antidepresivnej ucinnosti bolo preukazané v skuske zameranej na prevenciu relapsov.
Pacienti odpovedajuci na 8/10-tyzdiiovi akitnu open-label lie¢bu agomelatinu 25 - 50 mg raz denne boli
randomizovani bud’ na agomelatin 25 - 50 mg raz denne alebo na placebo pocas d’al§ich 6 mesiacov.
Agomelatin 25 - 50 mg raz denne preukazal Statisticky vyznamnu prevahu v porovnani s placebom (p =
0,0001) v primarnom vystupnom kritériu, v prevencii relapsov depresie, hodnotenych ako ¢as do relapsu.
Incidencia relapsu poc¢as 6-mesa¢ného obdobia dvojito slepého sledovania bola 22 % pri agomelatine a 47
% pri placebe.

U zdravych dobrovol'nikov agomelatin nemeni dennu bdelost’ a pamét’. U pacientov s depresiou lieCba
agomelatinom 25 mg zvysila pomalovinny spanok bez zmeny zastupenia REM (Rapid Eye Movement)
alebo REM latencie spanku. Agomelatin 25 mg tiez indukoval ¢asovy posun nastupu spanku

a minimalizaciu srdcovej frekvencie. Od prvého tyzdia liecby sa nastup a kvalita spanku signifikantne
zlepsili bez dennej tazkopadnosti podl'a zhodnotenia pacientov.

V $pecifickej skuske sexudlnej dysfunkcie porovnavajicej skore sexualnej tiizby alebo orgazmu pomocou
stupnice SEXFX (Sex Effects Scale) bol u pacientov s depresiou v remisii na agomelatin zisteny ¢iselny
trend (Statisticky nie vyznamny) smerom k nizSiemu vyskytu sexualnych dysfunkcii ako u pacientov na
venlafaxine. Sthmné analyza skasok pomocou stupnice ASEX (Arizona Sexual Experience Scale)
ukazala, Ze agomelatin nebol spojeny so sexualnou dysfunkciou. U zdravych dobrovolnikov agomelatin
chranil sexualne funkcie v porovnani s paroxetinom.

V klinickych skuaskach mal agomelatin neutralny vplyv na srdcovu frekvenciu a krvny tlak.

V skuske urcenej na zhodnotenie symptomov ukoncenia liecby pomocou dotaznika Discontinuation
Emergent Signs and Symptoms (DESS) u pacientov s depresiou v remisii, agomelatin neindukoval
syndrom ukoncenia lieCby po nahlom preruseni liecby.

Agomelatin nema Ziadny potencial pre abuzus, ako bolo namerané v $tudiach u zdravych dobrovolnikov,
podl’a Specifickej vizualnej analégovej stupnice alebo podl'a dotaznika ARCI (Addiction Research Center
Inventory 49 check-list). Placebom kontrolovana 8-tyzdiova skuska agomelatinu 25 - 50 mg/den

u starSich pacientov s depresiou (> 65 rokov, N =222, z toho 151 lie¢enych agomelatinom) preukazala
Statisticky vyznamny rozdiel 2,67 bodov celkového skore HAM-D, primarneho sledovaného ukazovatela.
Odpovedajica hodnota analyzy favorizuje agomelatin. Ziadne zlep$enie sa nepozorovalo u vel'mi starych
pacientov (> 75 rokov, N = 69, z toho 48 lie¢enych agomelatinom). Tolerancia agomelatinu u starsich
pacientov bola porovnatel'nd s pozorovanou u mladsich dospelych.
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Specifické kontrolované 3-tyzdiiové skusanie sa vykonalo u pacientov trpiacich velkou depresivnou
poruchou, u ktorych nedoslo k dostatoénému zlepseniu paroxetinom (SSRI) alebo venlafaxinom (SNRI).
Ked’ sa prechadza z tychto antidepresiv na agomelatin priznaky z vysadenia sa objavuji po ukonceni
liecby pomocou SSRI alebo SNRI, bud’ po ndhlom ukonceni alebo po postupnom ukonceni
predchadzajucej liecby. Tieto priznaky z vysadenia mozu byt zamenené s nedostato¢nym skorym
ucinkom agomelatinu.

Percento pacientov s najmenej jednym priznakom z vysadenia jeden tyzdeii po zastaveni lieCby
SSRI/SNRI bolo nizsie v skupine s dlhou dobou znizovania davky (postupné ukoncenie predchadzajiicej
liecby SSRI/SNRI pocas 2 tyzdiov) ako v skupine s kratkou dobou zniZovania davky (postupné
ukoncenie predchadzajucej liecby SSRI/SNRI pocas 1 tyzdia) a ako v skupine s ndhlou substituciou
(néhle ukoncenie): 56,1 %, 62,6 % a 79,8 % v tomto poradi.

Pediatricka populécia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s referencnym liekom
obsahujucim agomelatin v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe epizod
vel'kej depresie (informéacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a biologické dostupnost’

Agomelatin sa po peroralnom podani rychlo a dobre (> 80 %) absorbuje. Absolutna biologicka
dostupnost’ je nizka (< 5 % pri terapeutickej peroralnej davke) a interindividualna variabilita je
vyznamna. Biologické dostupnost’ je zvySena u zien v porovnani s muzmi. Biologické dostupnost’ sa
zvysuje uzivanim peroralnych kontraceptiv a znizuje fajéenim. Maximalna plazmaticka koncentracia sa
dosiahne v priebehu 1 az 2 hodin.

V terapeutickom rozmedzi davok sa systémova expozicia agomelatinu proporcionalne zvysuje s davkou.
Pri vysSich davkach sa vyskytuje saturacia first-pass efektu.

Prijem potravy (Standardné jedlo alebo jedlo s vysokym obsahom tuku) nemodifikuje biologicku
dostupnost’ alebo rychlost’ absorpcie. Variabilita je zvySena s potravou s vysokym obsahom tuku.

Distribucia

Distribu¢ny objem v ustdlenom stave je priblizne 35 1 a viizba na plazmatické bielkoviny je 95 % bez
ohl'adu na koncentraciu a nemeni sa s vekom ani u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ale vol'na
frakcia je dvojnasobna u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Biotransformécia

Po peroralnom podani sa agomelatin rychlo metabolizuje hlavne hepatalnym izoenzymom CYP1A2;
CYP2C9 a CYP2C19 izoenzymy su tiez zahrnuté, ale maju mensi podiel.

Hlavné metabolity, hydroxylovany a demetylovany agomelatin nie su aktivne a rychlo sa konjuguju
a vyluéujia mocom.

Eliminécia

Vyluéovanie je rychle, stredny plazmaticky pol¢as je medzi 1 az 2 hodinami a klirens je vysoky (okolo
1 100 ml/min) a v podstate metabolicky.

Exkrécia je hlavne (80 %) mocom a vo forme metabolitov, zatial' ¢o mnozstvo nezmenené¢ho lieciva

v moc¢i je zanedbatelné.

Kinetika sa po opakovanom podavani nemeni.
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Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek sa nepozorovala (n = 8, jednorazova davka 25 mg)
ziadna relevantna zmena farmakokinetickych parametrov, ale je potrebna opatrnost’ u pacientov so
zavaznou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek, pretoze u tychto pacientov su dostupné iba
obmedzené klinické tidaje (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

V $pecifickej §tudii zahfiiajicej cirhotickych pacientov s chronickou miernou (Child-Pugh typ A) alebo
stredne zavaznou (Child-Pugh typ B) poruchou funkcie pecene bola expozicia agomelatinu 25 mg
podstatne zvysena (70-nasobne a 140-nasobne, v danom poradi) v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi
(vek, hmotnost’ a faj¢iarsky navyk) bez zlyhania funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

Starsi ludia

Vo farmakokinetickej $tadii u starSich pacientov (= 65 rokov), bolo preukdzané, Ze pri davke 25 mg boli
medidn AUC a median Cmax asi 4-nasobne a 13-nasobne vyssie u pacientov vo veku > 75 rokov

v porovnani s pacientmi vo veku < 75 rokov. Celkovy pocet pacientov uzivajicich 50 mg bol prili§ nizky
na vyvodenie akéhokol'vek zaveru. Nie je potrebna Gprava davky u starSich pacientov.

Etnické skupiny
Neexistuju ziadne udaje o vplyve rasy na farmakokinetiku agomelatinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Sedativne G€inky boli pozorované u mysi, potkanov a opic po jednorazovom a opakovanom podavani
vysokych davok.

U hlodavcov bola pozorovana vyrazna indukcia CYP2B a stredne silna indukcia CYP1A a CYP3A od
125 mg/kg/den, zatial’ co u opic bola slaba indukcia CYP2B a CYP3A pri 375 mg/kg/den.

V studiach toxicity opakovanej davky u hlodavcov a u opic nebola pozorovana hepatotoxicita.
Agomelatin prechadza placentou a do plodov brezivych samic potkanov.

Reprodukéné stadie u potkana a kralika preukazali, ze agomelatin nema ziadny ucinok na fertilitu,
embryofetalny vyvoj, ani na pre-a postnatalny vyvoj.

Séria Standardnych testov genotoxicity in vitro a in vivo uzaviera, ze agomelatin nema Ziadny mutagénny
alebo klastogénny potencial.

V studiach karcinogenity indukoval agomelatin vzostup incidencie nadorov pecene u potkanov a mysi pri
davke najmenej 110-nasobne vyssej ako terapeuticka davka. Nadory pecene st najpravdepodobnejsie
spojené s enzymovou indukciou Specifickou pre hlodavce. Frekvencia benignych fibroadenomov prsnika
pozorovana u potkanov bola zvySena pri vysokych expoziciach (60-nasobok expozicie pri terapeutickej
davke) ale ostava v rozsahu kontroly.

Stadie farmakologickej bezpe&nosti nepreukazali u¢inok agomelatinu na hERG (human Ether-a-go-go
Related Gene) prud alebo akény potencial Purkynovych buniek u psa. Agomelatin nepreukazal
prokonvulzivne vlastnosti pri davke do 128 mg/kg i.p. u mysi a potkanov.

Neboli pozorované ziadne ucinky agomelatinu na prejavy spravania juvenilnych zvierat, vizudlne

a reprodukéné funkcie. Boli pozorované mierne zniZenia telesnej hmotnosti nezavislé na davke suvisiace
s farmakologickymi vlastnostami a niektoré mensie u¢inky na sam¢i reprodukény systém bez
akéhokol'vek poskodenia reprodukénych schopnosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Koloidny oxid kremicity
Celul6za, mikrokrystalicka
Manitol

Povidon 30

Oxid kremicity, koloidny bezvody
Krospovidon

Stearyl-fumarat sodny

Stearat hore¢naty

Kyselina stearova

Obal tablety:
Hypromelo6za

Makrogol

Oxid titanicity (E 171)
Mastenec

Zlty oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti
2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/Alu/PVC/Alu)
Velkost baleni: 28, 30, 56, 84, 98 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
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9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 22. augusta 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
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