SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Assimil 25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje agomelatinum et acidum citricum odpovidajici agomelatinum 25 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Zluta, podlouhla bikonvexni potahovana tableta o rozmérech 9 x 4,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba tézkych depresivnich epizod.

Ptipravek Assimil je indikovéan k 1é€bé dospélych.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
Doporucena davka je 25 mg jednou denné uzita peroralné pted spanim.

Po dvou tydnech 1écby, pokud nedojde ke zlepseni ptiznakl, mize byt davka zvysena na 50 mg jednou
denné, tedy dveé 25mg tablety, uzité najednou pted spanim.

Rozhodnuti zvysit davku musi byt uc¢inéno s ptihlédnutim k vys$imu riziku zvySeni aminotransferaz.
Jakékoliv zvySeni davky na 50 mg ma byt provedeno na zédkladé zhodnoceni poméru ptinos/riziko pro
pacienta a s peclivym monitorovanim jaternich funkci.

U vSech pacientli maji byt provedeny testy jaternich funkci pfed zahajenim 1écby. Lécba nema byt
zahdajena, pokud aminotransferazy presahuji 3nasobek horni hranice normy (viz body 4.3 a 4.4). Béhem
1écby maji byt aminotransferazy pravidelné monitorovany po piiblizné tfech tydnech, Sesti tydnech
lécby (konec akutni faze), dvanacti tydnech a dvaceti ctyfech tydnech (konec udrzovaci faze) a poté
tehdy, pokud je to klinicky indikovano (viz také bod 4.4). Lécba ma byt zastavena, pokud
aminotransferazy presdhnou 3nasobek horni hranice normy (viz body 4.3 a 4.4).

Pti zvyseni davky by mély byt znovu provedeny testy jaternich funkci se stejnou Cetnosti, jako pfi
zahajeni 1écby.

Délka lecby

Pacienti trpici depresi by méli byt 1éceni dostatecné dlouhou dobu, nejméné 6 mésicti, aby bylo zajisténo,
Ze jiz nemaji zadné ptiznaky.

Prevedeni lécby z antidepresiv SSRI/SNRI na agomelatin

Po vysazeni antidepresiva ze skupiny SSRI/SNRI mohou pacienti zaznamenat piiznaky z vysazeni. O
ukonceni 1éCby je tfeba se informovat v SmPC aktualniho SSRI/SNRI, aby se témto piiznaktim predeslo.
Lécba agomelatinem mtize byt zahajena ihned, jakmile se zacne s postupnym vysazovanim SSRI/SNRI
(viz bod 5.1).



Ukoncent léchy

Pti ukonceni 1écby neni nutné postupné snizovani davky.

Zv14astni populace

Starsi pacienti

Ucinnost a bezpe¢nost agomelatinu (25 az 50 mg/den) byla stanovena u starsich depresivnich pacienti
(< 75 let). U pacienti starSich >75 let nebyl u¢inek agomelatinu prokézan. Proto pacienti této veékové
skupiny nemaji agomelatin uzivat (viz body 4.4 a 5.1). Neni tfeba uprava davkovani v souvislosti s
vékem (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacient s tézkou poruchou funkce ledvin nebyly pozorovany vyznamné zmény farmakokinetickych
parametrd agomelatinu. Existuji vSak pouze omezené udaje o pouziti agomelatinu u depresivnich
pacientil s tézkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin. Proto je nutna opatrnost, je-li ptipravek
Assimil predepisovan t€émto pacientiim.

Porucha funkce jater
Ptipravek Assimil je kontraindikovan u pacientii s poruchou funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).
Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost agomelatinu u déti od 2 let v 1é¢be depresivnich epizod nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 4.4).

Neexistuje zadné relevantni pouziti agomelatinu u déti od narozeni do 2 let pii 1écbé depresivnich
epizod.

Zpiisob podani

Peroralni podani.

Potahované tablety ptripravku Assimil mohou byt uzivany nezavisle na jidle.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Porucha funkce jater (tj. cirh6za nebo aktivni jaterni onemocnéni) nebo aminotransferazy prevysujici
3nasobek horni hranice normy (viz body 4.2 a 4.4).

Soubézné podavani silnych inhibitord CYP1A2 (napft. fluvoxamin, ciprofloxacin) (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Monitorovani jaternich funkci

Po uvedeni na trh byly u pacientli lécenych agomelatinem hlaSeny piipady poskozeni jater vcetné
jaterniho selhani (u pacientt s jaternimi rizikovymi faktory bylo vyjimecné hlaseno nékolik ptipadii s
fatadlnim nasledkem nebo transplantaci jater), zvySeni hladiny jaternich enzymi na vice nez 10nasobek
horni hranice normy, hepatitidy a zloutenky (viz bod 4.8). K vétSiné piipadid doslo béhem prvnich
meésict lécby. Forma jaterniho poSkozeni je pfevazné hepatocelularni s koncentraci aminotransferaz v
séru, které se obvykle vrati k normalnim hodnotam po ukonceni 1écby agomelatinem.

Opatrnosti je tfeba pred zahdjenim 1écby a peclivé monitorovani ma byt provadéno po celou dobu
1é¢by u vSech pacientii, zvla§té u pacienti s rizikovymi faktory poSkozeni jater nebo se sou¢asnym
uzivanim lé¢ivych pripravki spojenych s rizikem poskozeni jater.



o Pred zahdjenim léchy

Lécba agomelatinem mé byt predepsana pouze po peclivém zvéazeni piinosu a rizika u pacientd s
rizikovymi faktory poskozeni jater napf.:

- s obezitou/ nadvahou/ nealkoholovym steatotickym postizenim jater, diabetem
- s abtzem alkoholu a/nebo znacnym ptijmem alkoholu
- au pacientll soucasn¢ uzivajici 1é¢ivé ptipravky spojené s rizikem poSkozeni jater.

Vstupni testy jaternich funkci maji byt provedeny u vSech pacientl a 1écba nesmi byt zahajena u pacientti
se vstupnimi hodnotami ALT a/nebo AST >3nasobek horni hranice normy (viz bod 4.3). Opatrnosti je
tteba pfi podavani ptipravku Assimil pacientiim se zvySenymi aminotransferdzami pied 1écbou (> horni
hranice normy a < 3nasobek horni hranice normy).

e Frekvence jaternich testii
- pted zahdjenim lécby
- apoté:
- po ptiblizng 3 tydnech,
- po pfiblizné 6 tydnech (konec akutni faze),
- po pfiblizng 12 a 24 tydnech (konec udrzovaci faze)
- apoté tehdy, pokud je to klinicky indikovano.
- Pii zvyseni davky by meély byt znovu provedeny testy jaternich funkci se stejnou Cetnosti,
jako pii zahajeni 1écby.
U kazdého pacienta, u n€hoz dojde ke zvyseni koncentraci sérovych aminotransferdz, maji byt testy
jaternich funkci opakovany do 48 hodin.

e Béhem léchy
Lécba agomelatinem ma byt okamzité ukoncena, jestlize:
- seupacienta objevi symptomy nebo projevy mozného jaterniho poskozeni (napf. tmava moc, svétlé
zbarveni stolice, zezloutnuti kiize/o¢i, bolest v pravé horni Casti bricha, neustupujici nové vznikla
a nevysvétlitelnd tnava).

- zvySeni koncentraci sérovych aminotransferdaz prevysi 3nasobek horniho limitu normélniho
rozmezi.

Po ukonceni 1écby ptipravkem Assimil maji byt opakovany testy jaternich funkci do té doby, dokud se
hladiny sérovych aminotransferaz nevrati do normalniho rozmezi.

Pouziti u pediatrické populace

Pripravek Assimil se nedoporucuje k 1é¢bé deprese u pacientti do 18 let, jelikoZ bezpe¢nost a ucinnost
agomelatinu v této vékové skupiné nebyla stanovena. V klinickych studiich u déti a dospivajicich,
léCenych jinymi antidepresivy, bylo Castéji pozorovano suicidalni chovani (sebevrazedné pokusy a
myslenky na sebevrazdu) a hostilni chovani (pfedevsim agresivita, projevy odporu a hnév) ve srovnani
s témi, kteti byli 1éCeni placebem (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

U pacientt starSich >75 let nebyl ucinek agomelatinu prokazan, proto pacienti této veékové skupiny
nemaji agomelatin uzivat (viz také body 4.2 a 5.1).



Pouziti u starSich pacientu s demenci

Ptipravek Assimil nema byt uzivan k 1écbé depresivnich epizod u starSich pacientl s demenci vzhledem
k tomu, ze u téchto pacientd nebyla stanovena bezpecnost a i€innost agomelatinu.

Bipolarni porucha / manie / hypomanie

Piipravek Assimil ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientll s bipolarni poruchou, manickou nebo
hypomanickou epizodou v anamnéze a ma byt vysazen, pokud se u pacienta rozvinou manické ptiznaky
(viz bod 4.8).

Sebevrazda / mySlenky na sebevrazdu

Depresivni porucha je spojena se zvySenym rizikem myslenek na sebevrazdu, sebeposkozovani a
sebevrazdy (piihody souvisejici se sebevrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu vyznamné remise
depresivni poruchy. Jelikoz ke zlepSeni nemusi dojit béhem néckolika prvnich tydnti 1écby nebo déle,
pacienti maji byt peclive sledovani, dokud k takovému zlepseni nedojde. VSeobecna klinicka zkusenost
je, ze riziko sebevrazdy se mlize zvysit v Casnych fazich uzdravovani.

Pacienti, kteti maji v anamnéze pied zahajenim 1écby piihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, kteti
vykazuji vyznamny stupen sebevrazednych predstav, maji vyssi riziko myslenek na sebevrazdu nebo
pokusti o sebevrazdu a musi byt béhem [éCby pecliveé sledovani. Metaanalyza placebem kontrolovanych
klinickych studii provadénych na dospélych pacientech trpicich psychiatrickymi poruchami prokézala
u antidepresiv vyssi riziko sebevrazedného chovani u pacientd do 25 let ve srovnani s placebem.

Pacienti a zvlaste ti, ktefi maji vysoké riziko, maji byt béhem 1écby pecliveé sledovani, a to predevsim
na zacatku 1écby a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich oSetiovatelé) maji byt upozornéni na to, Ze je
nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, znamky sebevrazedného chovani nebo myslenek na
sebevrazdu a neobvyklé zmény chovani, a ze pokud se tyto piiznaky objevi, musi okamzité vyhledat
lékai'skou pomoc.

Kombinace s inhibitory CYP1A2 (viz body 4.3 a 4.5)

Opatrnosti je tfeba, pokud je pfipravek Assimil predepsan se stfedné silnymi inhibitory CYP1A2 (napf.
propranolol, enoxacin), coz mtze vést ke zvySeni expozice agomelatinu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Mozné interakce ovliviiujici agomelatin

Agomelatin je metabolizovan zejména prostiednictvim cytochromu P450, izoenzymu 1A2 (CYP1A2)
(90 %) a CYP2C9/19 (10 %). Léciva, ktera interaguji s t€mito izoenzymy, mohou snizit nebo zvysit
biologickou dostupnost agomelatinu.

Fluvoxamin, coz je silny inhibitor CYP1A2 a stfedné silny inhibitor CYP2C9, vyznamné inhibuje
metabolismus agomelatinu, coz vede k 60nasobnému (rozmezi 12-412) zvyseni expozice agomelatinu.

Proto je soucasné podavani ptipravku Assimil se silnymi inhibitory CYP1A2 (napf. fluvoxamin,
ciprofloxacin) kontraindikovano.

Kombinace agomelatinu s estrogeny (stfedn¢ silnymi inhibitory CYP1A2) vede k né€kolikanasobnému
zvySeni expozice agomelatinu. Ackoli se u 800 pacientl 1é¢enych v kombinaci s estrogeny neobjevily
specifické bezpecnostni signdly, je tieba opatrnosti, pokud je pfedepsan agomelatin s ostatnimi stiedné
silnymi inhibitory CYP1A2 (napf. propranolol, enoxacin), a to az do doby, kdy bude ziskano vice
zkuSenosti (viz bod 4.4).

Rifampicin, ktery je induktorem vsech tii cytochrom podilejicich se na metabolismu agomelatinu,
muze snizit biologickou dostupnost agomelatinu.

Koureni indukuje CYP1A2 a bylo prokazano, ze snizuje biologickou dostupnost agomelatinu, zejména
u tézkych kuraka (> 15 cigaret/den) (viz bod 5.2).

Potencial agomelatinu ovliviiovat jiné 1é¢ivé pfipravky




In vivo agomelatin neindukuje izoenzymy cytochromu P450. Agomelatin neinhibuje in vivo CYP1A2
ani ostatni izoenzymy cytochromu P450 in vitro. Proto agomelatin neovliviiuje expozici 1é¢ivych
ptipravkl metabolizovanych prostfednictvim cytochromu P450.

LécCivé pripravky s vysokou vazbou na proteiny krevni plazmy

Agomelatin neméni koncentrace volné frakce 1éCivych ptipravkl s vysokou vazbou na plasmatické
bilkoviny a naopak.

Ostatni 1é¢ivé pripravky

V cilové populaci v 1. fazi klinick¢ého hodnoceni nebyly zjistény dikazy o farmakokinetické nebo
farmakodynamické interakci s 1éCivymi piipravky, které by mohly byt pfedepsany soucasné s
agomelatinem: benzodiazepiny, lithium, paroxetin, flukonazol a theofylin.

Alkohol
Kombinace piipravku Assimil a alkoholu se nedoporucuje.

Elektrokonvulzivni terapie (ECT)

Nejsou zkuSenosti se souCasnym pouzivanim agomelatinu a ECT. Studie na zvifatech neprokazaly
prokonvulzivni vlastnosti (viz bod 5.3). Z toho divodu jsou klinické dopady soucasné 1écby ECT
s ptipravkem Assimil povazovéany za nepravdépodobné.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Udaje o podavani agomelatinu t&hotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukon&enych t&hotenstvi)
nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech nenaznacuji piimé ani nepiimé Skodlivé ucinky na pribéh téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Assimil v t€hotenstvi se z preventivnich divodli nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se agomelatin/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvifat prokazaly vylucovani agomelatinu/metabolitd do
mléka (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence /kojence nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti

kojeni pro dit€¢ a prospéSnosti 1é€by pro matku je nutno rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo
ukoncit/pterusit podavani ptipravku Assimil.

Fertilita

Reprodukeni studie na potkanech a kréalicich neprokéazaly Zadny Gc¢inek agomelatinu na fertilitu (viz bod
5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici i¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Nicméné, vzhledem k tomu, Ze zavraté a ospalost jsou Casté nezadouci ucinky, maji byt pacienti
upozornéni, aby sledovali svou schopnost fidit vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky



Souhrn bezpecénostniho profilu

V klinickych studiich uzivalo agomelatin vice nez 8000 pacientil s depresi.

Nezadouci ucinky byly obvykle lehké nebo sttedné t€zké a vyskytovaly se v pribéhu prvnich dvou
tydnt 1écby. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky byly bolest hlavy, nauzea a zavraté. Tyto nezadouci
ucinky byly obvykle pfechodné a obecné nevedly k ukoncéeni 1é¢by.

Tabulkovy prehled nezadoucich 0¢inka

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce nize byly pozorovany v placebem kontrolovanych nebo aktivné
kontrolovanych klinickych studiich.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle nasledujiciho systému: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100
az <1/10); men¢ Caste (= 1/1000 az <1/100); vzacné (= 1/10000 az <1/1000); velmi vzacne (<1/10000),
neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit). Cetnosti nebyly upraveny pro placebo.

Tridy orgénovych systémi Cetnost Preferovany termin

Psychiatrické poruchy Casté Uzkost

Abnormalni sny*

Méng casté Sebevrazedné myslenky nebo chovani (viz bod
4.4)

Agitovanost a souvisejici symptomy* (jako
podrazdénost a neklid)

Agresivita*

Noc¢ni mlry*

Manie/hypomanie*

Tyto symptomy mohou byt také zplisobeny
zakladnim onemocnénim (viz bod 4.4).

Stav zmatenosti*

Vzacné Halucinace*
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy
Casté Zavrat’
Somnolence
Insomnie
Méng casté Migréna
Parestezie

Syndrom neklidnych nohou*

Vzéicné Akatizie*
Poruchy oka Méng casté Rozmazané vidéni
Poruchy ucha a labyrintu Méné Casté Tinitus*
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea

Prjem




Zacpa

Bolest biicha

Zvraceni*

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Casté

Zvysené hladiny ALT a/nebo AST (v klinickych
studiich, vyssi hodnoty nez >3nasobek horni
hranice normalnich hodnot pro ALT a /nebo AST
byly zaznamenany u 1,2 % pacientli 1é¢enych
agomelatinem v davce 25 mg/den a u 2,6 %
pacientd léCenych agomelatinem v davce 50
mg/den versus 0,5 % pacientl uzivajicich
placebo.

Mén¢ Casté

Zvyseni hladiny gamaglutamyltransferazy*
(GGT) (>3nasobek horni hranice normy)

Vzacné

Hepatitida

Zvyseni hladiny alkalické fosfatazy* (>3nasobek
horni hranice normy)

Jaterni selhani*(1)

Zloutenka*
Poruchy kiize a podkozni tkané | Méné Casté Hyperhidroza
Ekzém
Pruritus*
Koprivka*
Vzacné Erytematozni vyrazka
Otok obliceje a angioedém™
Poruchy svalové a kosterni | Casté Bolest zad
soustavy a pojivové tkang
Poruchy ledvin a mocovych | Vzacné Retence moci*
cest
Celkové poruchy a reakce | Casté Unava
v misté aplikace
Vysetfeni Casté Zvyseni télesné hmotnosti*

Mén¢ Casté

Snizeni télesné hmotnosti*

*Frekvence je vypoctena z klinickych studii na nezadouci uc€inky zjisténych ze spontanniho hlaseni (1)
U pacientt s jaternimi rizikovymi faktory bylo vyjimecné hlaSeno n€kolik piipadt s fatalnim nasledkem

nebo transplantaci jater.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HlaSeni podezfeni na nezddouci UCinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv




Srobarova 48
100 41 Praha 10
Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

Existuji pouze omezené zkuSenosti s pfedavkovanim agomelatinem. ZkuSenosti ukazaly, ze pfi
predavkovani agomelatinem byly hldSeny bolesti epigastria, somnolence, tinava, agitovanost, uzkost,
napéti, zavrat’, cyan6za nebo malatnost.

Jedna osoba, ktera uzila 2450 mg agomelatinu, se spontann¢ uzdravila bez kardiovaskularnich a
biologickych abnormalit.

Lécba predavkovani

Specifické antidotum agomelatinu neni zndmo. Lécba predavkovani ma spocivat v 1écbé klinickych
symptomil a v béZzném monitorovani. Doporucuje se lékatsky dohled na specializovaném pracovisti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Psychoanaleptika, jina antidepresiva

ATC kod: NO6AX22

Mechanismus u¢inku

Agomelatin je melatoninergni agonista (receptordt MT; a MT,) a antagonista 5-HT,c receptorti. Studie
zjist'ujici vazbu na receptory ukazuji, Ze agomelatin nema ucinek na vychytavani monoamint a nema
afinitu  va¢i alfa a beta adrenergnim, histaminergnim, cholinergnim, dopaminergnim a
benzodiazepinovym receptortim.

Agomelatin resynchronizuje cirkadianni rytmy u zvifecich modeld s naruSenim cirkadianni rytmicity.
Agomelatin zvySuje uvolilovani noradrenalinu a dopaminu specificky ve frontalni kiife a nema zadny
vliv na extracelularni hladiny serotoninu.

Farmakodynamické uéinky

Agomelatin prokazal antidepresivim podobny Ucinek na zvifecich modelech deprese (test naucené
bezmocnosti, test beznadé€je, chronicky mimy stres) i na modelech s desynchronizaci cirkadianniho
rytmu a na modelech souvisejicich se stresem a Gzkosti.

U lidi ma agomelatin pozitivni vliv na posun fazi; vyvolava predsunuti faze spanku, pokles télesné
teploty a uvoliovani melatoninu.

Klinicka G¢innost a bezpeénost

Ucinnost a bezpeénost agomelatinu u depresivnich epizod byla testovdna v klinickém programu
zahrnujicim 7 900 pacienti 1éCenych agomelatinem.

Bylo provedeno deset placebem kontrolovanych studii ke zhodnoceni kratkodobé¢ G¢innosti agomelatinu
u depresivnich poruch u dospélych, s fixni davkou a/nebo zvysenim davky. Na konci 1é¢by (6 nebo 8
tydntl) byla v Sesti z deseti kratkodobych, dvojit¢ zaslepenych placebem kontrolovanych studii
prokézana signifikantni u¢innost agomelatinu v davce 25-50 mg. Primami cilovy parametr byl zména v
HAMD-17 skore oproti vstupnim hodnotdm. Ve dvou studiich agomelatin neprokézal rozdil proti
placebu, v téchto dvou studiich prokazal aktivni komparator paroxetin a fluoxetin citlivost viici testu.
Agomelatin nebyl pfimo porovnan s paroxetinem a fluoxetinem, protoze tyto komparatory byly pfidany,



aby zajistily zkousku senzitivity ve studii. V dalSich dvou studiich nebylo mozno dospét k zadnému
zaveru, jelikoz aktivni komparatory, paroxetin a fluoxetin, neprokazaly rozdil oproti placebu. Nicméné
v téchto studiich nebylo povoleno zvysit poc¢atecni davku agomelatinu, paroxetinu nebo fluoxetinu, i
kdyz odpoveéd nebyla adekvatni.

2%

Utinnost byla také prokdzana u pacienti s t&Z§imi depresivnimi epizodami (vstupni HAM-D > 25) ve
vsech pozitivnich, placebem kontrolovanych studiich.

Procenta terapeutickych odpovédi byla statisticky signifikantné vyssi u agomelatinu v porovnani s
placebem.

Superiorita (2 studie) nebo noninferiorita (4 studie) byly prokazany v Sesti ze sedmi studii uc¢innosti u
heterogenni populace depresivnich dospélych pacientli versus SSRI/SNRI (sertralin, escitalopram,
fluoxetin, venlafaxin nebo duloxetin). Antidepresivni u¢inek byl zhodnocen pomoci HAMD-17 skore
jako primarni nebo sekundamni cilovy parametr.

Zachovani antidepresivni u¢innosti bylo prokazano ve studii prevence relapsu. Pacienti odpovidajici na
akutni otevienou lécbu agomelatinem v davce 25-50 mg jednou denné béhem 8/10 tydnt byli
randomizovani k 1écbé agomelatinem v davce 25-50 mg jednou denn¢ nebo placebem po dobu dalsich
6 mésict. Agomelatin v davce 25-50 mg jednou denné prokazal statisticky signifikantni superioritu ve
srovnani s placebem (p=0,0001) v primarnim parametru ucinnosti v prevenci relapsu deprese,
hodnocenym na zakladé¢ doby do relapsu. Vyskyt relapsu behem Sestimésicniho dvojité zaslepeného
obdobi nasledného sledovani byl 22 % ve skupin€ 1écené agomelatinem a 47 % u placeba.

Agomelatin neméni bd€lost béhem dne a pamét’ u zdravych dobrovolnikti. U pacientd s depresi 1écba
agomelatinem v davce 25 mg zvysila podil spanku pomalych vin bez ovlivnéni zastoupeni a latence
REM spanku (Rapid Eye Movement). Agomelatin v davce 25 mg také vyvolal zvySeni rychlosti nastupu
spanku a v minimalni mife zvySeni srdecni frekvence. Na zékladé hodnoceni pacientd agomelatin od
prvniho tydne 1écby vyznamné zkratil spankovou latenci, zlepsil kvalitu spanku, a to bez vyskytu
ospalosti béhem dne.

Ve specifické srovnévaci studii sexualnich dysfunkci, kde bylo porovnavano skore navozeni vzruseni
nebo orgasmu pomoci stupnice SEXFX (Sex Effects Scale), byl u pacientli v remisi deprese 1écenych
agomelatinem zji$tén numericky trend (ne statisticky signifikantni) k niz§imu vyskytu sexuélnich
dysfunkci oproti pacientim lécenym venlafaxinem. Souhrnna analyza studii pomoci stupnice ASEX
(Arizona Sexual Experience Scale) prokazala, Zze agomelatin nezplisoboval sexualni dysfunkce. U
zdravych dobrovolnikli agomelatin zachovaval sexualni funkce ve srovnani s paroxetinem.

Agomelatin mél v klinickych studiich neutralni ucinek na srde¢ni frekvenci a krevni tlak.

Ve studii navrzené ke zhodnoceni symptomt z vysazeni pomoci seznamu Discontinuation Emergent
Signs and Symptoms (DESS) u pacientd v remisi deprese agomelatin nevyvolal syndrom z vysazeni po
nahlém ukonceni 1écby.

Na zakladé hodnoceni studii na zdravych dobrovolnicich pomoci zvlastni vizualni analogové stupnice
nebo podle dotazniku ARCI (Addiction Research Center Inventory 49 check-list nema agomelatin
potencidl k tomu, aby byl zneuzivan.

Placebem kontrolovana 8tydenni studie s agomelatinem v davce 25-50 mg/den u starSich depresivnich
pacientd (=65 let, n=222, z toho 151 pacientd léCenych agomelatinem) prokézala statisticky
signifikantni rozdil 2,67 bodl celkového skore HAM-D, primarniho sledovaného ukazatele. Analyza
poméru respondérii byla ve prospéch agomelatinu. Zadné zlep$eni nebylo pozorovano u velmi starych
pacientil (=75 let, n=69, z toho 48 pacientli [éCenych agomelatinem). Tolerance agomelatinu u starSich
pacientil byla srovnatelna s toleranci u mladsich dospélych.

Specifickd, kontrolovand, 3tydenni studie byla provedena u pacientli trpicich depresivnim
onemocnénim, u nichZz nedoslo k dostatecnému zlepSeni pii 1écbé paroxetinem (SSRI) nebo
venlafaxinem (SNRI). Pokud byla 1écba pfevedena z téchto antidepresiv na agomelatin, po ukonceni
1écby SSRI nebo SNRI se objevuji priznaky z vysazeni, a to po nahlém ukonceni nebo postupném
vysazovani predchozi 1é¢by. Tyto pifiznaky z vysazeni mohou byt zaménény s nedostate¢nou ranou
ucinnosti agomelatinu.



Procento pacientl s nejméné jednim pfiznakem z vysazeni za jeden tyden po ukonceni 1écby SSRI/SNRI
bylo nizsi ve skuping s dlouhym vysazovanim (postupné vysazovani pfedchoziho SSRI/SNRI béhem 2
tydnti) nez ve skupiné s kratkym vysazovanim (postupné vysazovani predchoziho SSRI/SNRI béhem 1
tydne) a ve skuping s nahlou zménou 1é¢by (nahlé vysazeni): 56,1 %, 62,6 % a 79,8 %, v daném poradi.

Pediatricka populace

Evropskd agentura pro lécCivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s referencnim piipravkem obsahujicim agomelatin u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v
1écbé te€zkych depresivnich epizod (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a biologicka dostupnost

Po peroralnim podani je agomelatin rychle a dobie (> 80 %) absorbovan. Absolutni biologicka
dostupnost je nizka (< 5 % pfi terapeutické peroralni davce) a interindividualni variabilita je znacna.
Biologicka dostupnost je vyssi u Zen ve srovnani s muzi. Biologick4 dostupnost se zvySuje uzivanim
peroralnich kontraceptiv a snizuje koufenim. Maximalnich plazmatickych koncentraci je dosazeno za 1
az 2 hodiny.

V terapeutickém davkovacim rozmezi se systémova expozice agomelatinu zvySuje proporcionalné s
davkou. Pti vyssich davkach dochazi k saturaci efektu prvniho prachodu jatry.

Piijem potravy (bézné jidlo nebo jidlo s vysokym obsahem tuku) neméni biologickou dostupnost nebo
rychlost absorpce. Variabilita se zvySuje s hodné tu¢nym jidlem.

Distribuce

Distribu¢ni objem v ustaleném stavu je piiblizn€ 35 litr a vazba na proteiny krevni plazmy je 95 % bez
ohledu na koncentraci a neméni se s vékem ani u pacientl s poruchou funkce ledvin, ale volna frakce je
dvojnasobna u pacientd s poruchou funkce jater.

Biotransformace

Po peroralnim podani je agomelatin rychle metabolizovan, pfedevsim cestou jaterniho CYP1A2;
izoenzymy CYP2C9 a CYP2C19 jsou také zahrnuty, ale s nizkym pfispénim.

Hlavni metabolity, hydroxylovany a demetylovany agomelatin, jsou neucinné, rychle se konjuguji a
vylucuji moci.
Eliminace

Eliminace je rychla, primémy plazmaticky polocas ¢ini 1 az 2 hodiny a clearance je vysoka (ptiblizné
1100 ml/min) a pfevazné metabolicka.

Exkrece probiha pfevdzné moci (80 %), a to ve form& metabolitli, zatimco mnozstvi nezménéného
agomelatinu v moci je zanedbatelné.

Kinetika se pfi opakovaném podavani neméni.
Porucha funkce ledvin

U pacient s tézkou poruchou funkce ledvin nebyly pozorovany vyznamné zmény farmakokinetickych
parametrid agomelatinu (n=8, jedind davka 25 mg), ale opatrnost je nutna u pacientd s t€zkou nebo
sttedné tézkou poruchou funkce ledvin, protoze jsou u téchto pacientl k dispozici pouze omezené
klinické tidaje (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Ve specifické studii zahrnujici cirhotické pacienty s chronickou lehkou (Child-Pugh typ A) nebo stfedné
tézkou (Child-Pugh typ B) poruchou funkce jater byla expozice agomelatinu v davce 25 mg vyrazné
zvySena (70krat u pacientd s Child-Pugh typ A a 140krat s Child-Pugh typ B) ve srovnani se



srovnatelnymi zdravymi dobrovolniky (vek, télesna hmotnost a koutfeni) bez poruchy funkce jater (viz
body 4.2, 4.3 a4.4).
Stars$i pacienti

Ve farmakokinetické studii u starSich pacientl (> 65 let) bylo prokazano, Ze u starSich pacientti > 75 let
pii davce 25 mg byly primémé hodnoty AUC piiblizné 4krat vyssi a primérné hodnoty Cpax 13krat
vy$$i v porovnani s pacienty mlad$imi < 75 let. Celkovy pocet pacientl uzivajicich davku 50 mg byl
prilis nizky na vyvozeni jakychkoliv zavéri. Neni tfeba zadna Gprava davkovani u starSich pacientt.
Etnické skupiny

Nejsou k dispozici udaje o vlivu rasy na farmakokinetiku agomelatinu.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti
Po jednordzovém a opakovaném podani vysokych davek byly pozorovany sedativni uc¢inky u mysi,
potkant a opic.

U hlodavct byla pozorovana vyrazna indukce CYP2B a stfedné silna indukce CYP1A a CYP3A od
davky 125 mg/kg/den, zatimco u opic byla indukce mima u CYP2B a CYP3A v davce 375 mg/kg/den.
Ve studiich toxicity po opakovaném podavani nebyla u hlodavct ani u opic pozorovana hepatotoxicita.

Agomelatin prostupuje do placenty a plodt biezich potkanich samic.

Reprodukéni studie provedené na potkanech a kralicich neprokézaly zadny ucinek agomelatinu na
fertilitu, embryofetalni vyvoj a prenatalni a postnatalni vyvoj.

Rada standardnich in vitro a in vivo testli genotoxicity neprokazala mutagenni nebo klastogenni
potencial agomelatinu.

Ve studiich kancerogenity agomelatin vyvolal zvySeni vyskytu jaternich nadort u potkant a mysi pfi
davce nejmén¢ 110krat vyssi, neZ je terapeuticka davka. Jaterni nadory nejpravdépodobnéji souvisi s
indukci enzymi specifickou pro hlodavce. Cetnost benignich fibroadenoméi mammy pozorovana u
potkant byla zvySena u vysokych expozici (60nasobek expozice terapeutické davky), ale zistala ve
stejnych rozmezich jako u kontrol.

Farmakologické studie bezpecnosti neprokazaly ucinek agomelatinu na hERG (human Ether a-go-go
Related Gene) proud nebo na akéni potencial Purkynovych bunék u psi. Agomelatin neprokazal
prokonvulzivni vlastnosti u mysi a potkand pfi davkach az do 128 mg/kg aplikovanych
intraperitonealng.

Nebyly pozorovéany zadné ucinky agomelatinu na chovani mlad’at, na zrakové a reprodukéni funkce.
Byly zaznamendny mimé na davce nezavislé poklesy télesné hmotnosti v zavislosti na
farmakologickych vlastnostech a zanedbatelné vlivy na muzsky reprodukéni systém bez poskozeni
reprodukéni schopnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:

Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa
Mannitol

Povidon K30

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Krospovidon typ A



Natrium-stearyl-fumarat
Magnesium-stearat

Kyselina stearova 50%

Potahova vrstva:
Hypromelosa

Makrogol 6000

Oxid titanicity (E 171)
Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.

6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Tento léCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piipravek Assimil 25 mg potahované tablety je =zabalen OPA/AI/PVC//Al perforovaném
jednodavkovém blistru nebo ve standardnim blistru obsahujicim 10 nebo 14 tablet (kalendarovy blistr
obsahujici 14 tablet). Blistry jsou uloZeny v papirové krabicce.

Velikosti baleni:

28 (2x14) potahovanych tablet
30 (3x10) potahovanych tablet
56 (4x14) potahovanych tablet
84 (6x14) potahovanych tablet
98 (7x14) potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky pro likvidaci.
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