VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Agomelatine STADA 25 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd agomelatiinin ja sitruunahapon yhdistelmaa maarén, joka vastaa
25 mg agomelatiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisdltad 0,2 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen.
Keltainen, pitkdnomainen, kaksoiskupera, 9,0 mm pitkd, 4,5 mm leved kalvopéallysteinen tabletti.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Vakavien masennustilojen hoito.
Agomelatiini on tarkoitettu aikuisten hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on 25 mg kerran vuorokaudessa suun kautta nukkumaanmenon yhteydessa.
Jos kahden viikon hoidon jalkeen ei ole potilaan tilan kohenemista havaittavissa, annos voidaan
suurentaa 50 mg:aan kerran vuorokaudessa eli kahteen 25 mg:n tablettiin yhtend annoksena
nukkumaanmenon yhteydessa.

Annosta nostettaessa on huomioitava kohonneiden transaminaasiarvojen riskin suureneminen.
Annoksen suurentaminen 50 mg:aan on aina perustuttava yksittaisen potilaan hyotyjen ja riskien
arviointiin ja maksan toimintaa on seurattava huolellisesti.

Kaikille potilaille pitaa tehd& ennen hoidon aloittamista maksan toimintakokeet. Hoitoa ei saa aloittaa,
jos transaminaasipitoisuus on yli kolminkertainen normaalien viitearvojen ylarajaan nghden (ks.

kohdat 4.3 ja 4.4).

Transaminaasipitoisuuksia pitdd seurata hoidon aikana maaraajoin, noin 3 viikon kuluttua, 6 viikon
kuluttua (akuuttivaiheen paatyttyd), 12 viikon ja 24 viikon kuluttua (yllapitovaiheen péatyttyd) ja timéan
jalkeen kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4). Hoito pit4& lopettaa, jos transaminaasipitoisuus
suurenee yli kolminkertaiseksi normaalien viitearvojen ylarajaan nahden (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Maksan toimintakokeet on tehtdva annoksen suurentamisen yhteydessé jalleen yhtd usein kuin hoitoa
aloitettaessa.



Hoidon kesto
Masennusta sairastavaa potilasta on hoidettava riittdvén pitkaan, vahintd&n 6 kuukautta, jotta oireiden
voidaan varmistaa havinneen taysin.

Vaihto SSRI/SNRI-masennuslaékkeistéa agomelatiinihoitoon

Potilailla saattaa esiintyd SSRI/SNRI-masennusléaékkeiden kayton lopettamisen jalkeen laédkehoidon
lopettamiseen liittyvié oireita. Ohjeet hoidon lopettamiseen on tarkistettava kéytetyn SSRI/SNRI -
ladkkeen valmisteyhteenvedosta tallaisten oireiden valttamiseksi. Agomelatiinihoito voidaan aloittaa jo
SSRI/SNRI-hoidon annosta pienennettéessa (ks. kohta 5.1).

Hoidon lopettaminen
Hoitoa lopetettaessa annosta ei tarvitse pienentdd vahitellen.

Erityiset potilasryhmat

lakkaat

Agomelatiinin (25-50 mg/vrk) turvallisuus ja teho idkkaiden masennuspotilaiden (< 75-vuotiaiden)
hoidossa on varmistettu. Tehoa > 75-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole dokumentoitu. Tahan
ikdryhméén kuuluvat potilaat eivat siksi saa kéyttdd agomelatiinia (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Annosta ei
tarvitse idn perusteella muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden agomelatiiniin liittyvissé farmakokineettisissa
muuttujissa ei ole havaittu merkityksellisid muutoksia. Agomelatiinihoidosta vaikeaa tai keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla masennuspotilailla on kuitenkin vain vahén kliinista tietoa.
Agomelatiinin maaraamisessa télle potilasryhmaélle on siksi oltava varovainen.

Maksan vajaatoiminta
Agomelatiini on vasta-aiheinen maksan vajaatoimintaa sairastaville (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Agomelatiinin turvallisuutta ja tehoa véhintaan 2 vuoden ikéisten lasten vakavien masennustilojen
hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 4.4). Ei ole asianmukaista kayttaa
agomelatiinia vastasyntyneiden — 2 vuoden ikdisten lasten vakavien masennustilojen hoitoon.

Antotapa
Suun kautta.

Agomelatiinin kalvopééllysteiset tabletit voidaan ottaa aterian yhteydessa tai ilman ruokailua.

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Maksan vajaatoiminta (eli kirroosi tai aktiivinen maksasairaus) tai transaminaasiarvot yli kolminkertaiset
normaalien viitearvojen ylarajaan ndhden (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Voimakkaiden CYP1A2:n estéjien (esim. fluvoksamiinin, siprofloksasiinin) samanaikainen kéaytto (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet
Maksan toiminnan seuraaminen

Agomelatiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu valmisteen markkinoille tulon jalkeen
maksavauriotapauksia, mukaan lukien maksan vajaatoimintaa (muutamissa poikkeuksellisissa




tapauksissa, joissa potilailla oli maksaan liittyvia riskitekijoita, potilaan raportoitiin kuolleen tai saaneen
maksansiirron), maksan entsyymipitoisuuden kohoamista yli kymmenkertaiseksi normaalien viitearvojen
ylarajaan ndhden, hepatiittia ja ikterusta (ks. kohta 4.8). Suurin osa néista tapauksista ilmaantui
ensimmaisten hoitokuukausien aikana. Maksavaurio on paéasiassa hepatosellulaarista, ja seerumin
transaminaasiarvot palautuvat tavallisesti normaaleiksi agomelatiinihoidon lopettamisen jalkeen.

Hoitoa aloitettaessa pitad aina noudattaa varovaisuutta ja kaikkia potilaita pitdd seurata
tarkoin koko hoidon ajan, etenkin jos potilaalla on maksavaurion riskitekijoité tai potilas
kayttaa samanaikaisesti sellaisia laékevalmisteita, joihin liittyy maksavaurion vaara.

+ Ennen hoidon aloittamista

Agomelatiinihoitoa maarattdessa pitaé arvioida tarkoin hoidon hyddyt ja riskit, jos potilaalla on
maksavaurion riskitekijoita, esim. liikkalihavuutta/ylipainoa/alkoholiin liittymé&ton rasvamaksa, diabetes,
alkoholin kayttohairio tai runsasta alkoholin kdyttoa tai potilas kayttad samanaikaisesti sellaisia
ladkevalmisteita, joihin liittyy maksavaurion vaara.

Kaikille potilaille pitad tehdd ennen hoidon aloittamista maksan toimintakokeet eikd hoitoa saa aloittaa,
jos potilaan ALAT- tai ASAT-arvot ennen hoitoa ovat yli kolminkertaiset normaalien viitearvojen
ylarajaan nidhden (ks. kohta 4.3). Agomelatiininoidossa pit&a olla varovainen, jos potilaan
transaminaasipitoisuus on ennen hoitoa koholla (> normaalien viitearvojen ylirajan ja < kolminkertaiset
normaalien viitearvojen ylarajaan ndhden).

» Maksan toimintakokeet tehddan
- ennen hoidon aloittamista
- minka jalkeen:
- noin 3 viikon kuluttua,
- noin 6 viikon kuluttua (akuuttivaiheen paéatyttya),
- noin 12 ja 24 viikon kuluttua (yllapitovaiheen paatyttyd),
- ja taman jalkeen kliinisen tarpeen mukaan.

aloitettaessa.

Jos potilaan seerumin transaminaasipitoisuudet kohoavat, hanelle on tehtdvé uusi maksan
toimintakoe 48 tunnin kuluessa.

* Hoitojakson aikana
Agomelatiinihoito pita& lopettaa heti:

- Jos potilaalle kehittyy mahdollisen maksavaurion oireita tai I6ydoksia (kuten tummaa virtsaa,
vaaleita ulosteita, ihon tai silmien keltaisuutta, ylavatsan oikean puolen kipua, pitkékestoista,
uudentyyppista ja selittdmatonta vasymysta)

- jos seerumin transaminaasipitoisuus suurenee yli kolminkertaiseksi normaalien viitearvojen
ylérajaan ndhden.

Maksan toimintakokeita pitdé tehdda agomelatiinihoidon lopettamisen jalkeen niin kauan, kunnes
seerumin transaminaasipitoisuus palautuu normaaliksi.

Kéytto pediatrisilla potilailla

Agomelatiinia ei suositella kaytettavaksi masennuksen hoitoon alle 18-vuotiailla, koska agomelatiinin
tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu tdssa ikdryhmdassa. Lapsilla ja nuorilla tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa itsemurhakayttaytymista (itsemurhayrityksia ja itsemurha-ajatuksia) sekéa vihamielisyytta
(p44asiassa aggressiota, vastustavaa kayttaytymisté ja vinaa) havaittiin muita masennuslaakkeitd
saaneilla lapsilla ja nuorilla useammin kuin lumeldékettd saaneilla lapsilla ja nuorilla (ks. kohta 4.2).

lakkaat potilaat
Agomelatiinin tehoa > 75-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole dokumentoitu, joten agomelatiinia ei saa

kayttaa tahan ikdryhmaan kuuluvien potilaiden hoitoon (ks. myds kohdat 4.2 ja 5.1).
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Kavytto iakkailla dementiaa sairastavilla potilailla
Agomelatiinia ei tule k&yttdd dementiaa sairastavien idkkéiden potilaiden vakavien masennustilojen
hoitoon, koska agomelatiinin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu t&lld potilasryhmalla.

Kaksisuuntainen mielialahairié/mania/hypomania

Agomelatiinia on annettava varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kaksisuuntainen mielialahdirio,
maniaa tai hypomaniaa, ja manian oireiden kehittyessa potilaan laékitys on keskeytettava (ks.

kohta 4.8).

Itsemurha/itsemurha-ajatukset

Masennukseen liittyy lisadntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensa vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvat tapahtumat). Tama alttius sailyy kunnes itse taudissa tapahtuu merkittavaa
paranemista. Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimmaisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta,
tulee potilaita seurata tarkoin siinen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Kliinisen kokemuksen
perusteella tiedetéén, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kayttaytymista, tai joilla on merkittdvassad maarin
itsemurhaan liittyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttiimpia itsemurha-ajatuksille ja -yrityksille,
ja heitd tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla psykiatrisilla
aikuispotilailla tehdyistd masennusladketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla potilailla alttius
itsemurhakayttaytymiseen lisadntyi masennuslaaketta saaneilla verrattuna lumeladketta saaneisiin.
Riskialttiita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja kun tehddan muutoksia
annostukseen. Potilaiden (ja heidan hoitajiensa) tulee kiinnittdd huomiota mahdolliseen masennuksen
pahenemiseen, itsemurhakayttaytymisen tai -ajatusten lisaédntymiseen tai outoon kéytokseen. Jos
téllaista esiintyy, tulee valittdmasti hakeutua la&karin hoitoon.

Samanaikainen kayttd CYP1A2-entsyymin estédjien kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5)

Varovaisuutta tulee noudattaa kaytettdessé agomelatiinia samanaikaisesti kohtalaisten CYP1A2-
entsyymin estdjien (esim. propranololi, enoksasiini) kanssa, mika voi johtaa suurentuneeseen
agomelatiinialtistukseen.

Natrium

Tama ladkevalmiste siséltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Agomelatiiniin vaikuttavat mahdolliset yhteisvaikutukset

Agomelatiini metaboloituu paéasiassa sytokromi P450 1A2 (CYP1A2) -entsyymin (90 %) ja
CYP2C9/19-entsyymin (10 %) valitykselld. Ladkeaineet, joilla esiintyy yhteisvaikutuksia naiden
isoentsyymien kanssa, voivat pienentdd tai suurentaa agomelatiinin biologista hydtyosuutta.

Fluvoksamiinin (voimakas CYP1A2-entsyymin ja kohtalainen CYP2C9-entsyymin estéjd) on osoitettu
estavan merkittdvasti agomelatiinin metaboliaa, mika johtaa 60-kertaisesti (vaihtelualue 12—-412)
suurentuneeseen agomelatiinialtistukseen. Agomelatiinin samanaikainen k&yttd voimakkaiden CYP1A2-
entsyymin estéjien (esim. fluvoksamiinin ja siprofloksasiinin) kanssa on siksi vasta-aiheista.

Agomelatiinin ja estrogeenien samanaikainen kayttd (kohtalaisia CYP1A2-entsyymin estéjid) johti
moninkertaisesti suurentuneeseen agomelatiinialtistukseen. Vaikka erityisia turvallisuuteen liittyvia
huomioita ei tehty hoidettaessa 800:a samanaikaisesti estrogeeneja kayttavaa potilasta, varovaisuutta
tulee noudattaa annettaessa agomelatiinia samanaikaisesti muiden kohtalaisten CYP1A2-entsyymin
estéjien (esim. propranololi, enoksasiini) kanssa, kunnes kokemusta kertyy liséé (ks. kohta 4.4).



Rifampisiini, joka on kaikkien kolmen agomelatiinin metaboliaan osallistuvan sytokromin indusoija,
saattaa vahentdd agomelatiinin hy6tyosuutta. Tupakointi indusoi CYP1A2-entsyymié ja sen on osoitettu
vahentévéan agomelatiinin hy6tyosuutta, etenkin runsaasti tupakoivilla (> 15 savuketta/vrk) (ks.

kohta 5.2).

Agomelatiinin mahdollinen vaikutus muihin l&&keaineisiin

Agomelatiini ei indusoi CYP450-isoentsyymeja in vivo. Agomelatiini ei estd CYP1A2-entsyymid in
vivo eikd muita CYP450-isoentsyymeja in vitro. Agomelatiini ei siksi muuta altistusta CYP450-
isoentsyymin vélitykselld metaboloituville la&keaineille.

Plasman proteiineihin voimakkaasti sitoutuvat ladkeaineet
Agomelatiini ei muuta plasman proteiineihin voimakkaasti sitoutuvien la&keaineiden vapaata pitoisuutta
veressa. Né&in ei tapahdu myodskéaén toisin pain.

Muut lddkevalmisteet

Agomelatiinilla ei havaittu farmakokineettisid eikd farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia sen kanssa
samanaikaisesti mahdollisesti maarattavien ladkevalmisteiden (bentsodiatsepiinit, litium, paroksetiini,
flukonatsoli ja teofylliini) valilld, kun sité tutkittiin kohdevéesttssé vaiheen | Kliinisissé tutkimuksissa.

Alkoholi
Agomelatiinin ja alkoholin yhteisk&ytt6a ei suositella.

ECT (sahkohoito)

Agomelatiinin ja sahk6hoidon samanaikaisesta kaytosté ei ole kokemusta. Eldinkokeissa ei ole havaittu
kouristusherkkyytta lisddvida ominaisuuksia (ks. kohta 5.3). Siksi séhkohoidon ja agomelatiinin
samanaikaisesta kaytosta aiheutuvien kliinisten seurausten katsotaan olevan epéatodennékaisia.

Pediatriset potilaat
Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Agomelatiinin k&ytosta raskaana oleville naisille ei ole tietoja tai tietoja on vahan (alle 300 raskauden
lopputulos). Elainkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epasuorista haitallisista
vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen
(ks. kohta 5.3). Agomelatiinin k&yttod suositellaan varotoimenpiteend valttamaén raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatkd agomelatiini/metaboliitit idinmaitoon. Olemassa olevat

farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistad ovat osoittaneet agomelatiinin/metaboliittien
erittyvan rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida
poissulkea. On paatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko agomelatiinihoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyédyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

Hedelmallisyys
Rotilla ja kaniineilla tehdyissé lisdantymistutkimuksissa agomelatiinin ei todettu vaikuttavan

hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.



Kun otetaan huomioon, ettd huimaus ja uneliaisuus ovat yleisia tahén valmisteeseen liittyvia
haittavaikutuksia, potilaita on varoitettava ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn kohdistuvista
vaikutuksista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yli 8 000 masennusta sairastavaa potilasta sai kliinisissa tutkimuksissa agomelatiinihoitoa.
Haittavaikutukset olivat tavallisesti lievid tai keskivaikeita, ja ne esiintyivat kahden ensimmaisen
hoitoviikon aikana.

Y leisimmat haittavaikutukset olivat pdansarky, pahoinvointi ja huimaus. Nama haittavaikutukset olivat
tavallisesti ohimenevia eivatkd yleensa johtaneet hoidon keskeyttdmiseen.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetadn lumekontrolloiduissa ja aktiivisella aineella kontrolloiduissa kliinisissé
tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on esitetty seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Esiintymistiheyksia ei ole
korjattu lumeld&kkeen suhteen

Elinjarjestelma Esiintyvyys Preferred Term -termi
Psyykkiset hairiot Yleinen Ahdistuneisuus
Poikkeavat unet*
Melko harvinainen Itsemurha-ajatukset tai -

kayttaytyminen (ks. kohta 4.4)

Agitaatio ja siihen liittyvat oireet*
(kuten &rtyisyys ja levottomuus)

Aggressiivisuus®

Painajaiset*

Sekavuustila*

Mania/hypomania*
N&m4 oireet saattavat johtua myos
perussairaudesta (ks. kohta 4.4).

Harvinainen Aistiharhat*
Hermosto Hyvin yleinen Paénsarky
Yleinen Huimaus
Uneliaisuus
Unettomuus
Melko harvinainen Parestesiat
Levottomat jalat -oireyhtyma*
Migreeni
Harvinainen Akatisia*
Silmat Melko harvinainen N&6n hdmartyminen
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinainen Tinnitus*
Ruoansulatuselimistd Yleinen Pahoinvointi
Ripuli
Ummetus
Vatsakivut
Oksentelu™
Maksa ja sappi Yleinen ALAT- tai ASAT-arvojen

suureneminen (Kliinisissa




tutkimuksissa ALAT- ja ASAT-
arvojen suurenemista yli
kolminkertaisiksi normaalien
viitearvojen yldrajaan nahden esiintyi
1,2 %:lla agomelatiinia 25 mg/vrk ja
2,6 %:lla agomelatiinia 50 mg/vrk
saaneista potilaista vs. 0,5 %:lla
plaseboa saaneista potilaista).

Melko harvinainen

Gammaglutamyylitransferaasi-arvojen
(GGT-arvojen) suureneminen* (yli
kolminkertaisiksi normaalien
viitearvojen yldrajaan ndhden)

Harvinainen

Hepatiitti

Alkalisen fosfataasin arvojen
suureneminen* (yli kolminkertaiseksi
normaalien viitearvojen ylarajaan
nahden)

Maksan vajaatoiminta™ (1)

Ikterus*
Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen Ihottuma
Liikahikoilu
Kutina*
Urtikaria*
Harvinainen Erytematoottinen ihottuma
Kasvojen edeema ja angioedeema*
Luusto, lihakset ja Yleinen Selkakipu
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Virtsaumpi*
Y leisoireet ja Yleinen Uupumus
antopaikassa todettavat
haitat
Tutkimukset Yleinen Painonnousu*

Melko harvinainen

Painonlasku*

* Spontaaniraportoinnissa todettujen haittatapahtumien esiintyvyys arvioitu Kliinisten tutkimusten
perusteella. (1) Muutamissa poikkeuksellisissa tapauksissa, joissa potilailla oli maksaan liittyvia
riskitekijoitd, potilaan raportoitiin kuolleen tai saaneen maksansiirron.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyéty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Qireet



http://www.fimea.fi/

Agomelatiinin yliannostuksesta on vahén kokemusta. Y liannostuksesta saatu kokemus on osoittanut,
ettd keskiyldvatsakipua, uneliaisuutta, vasymystd, agitaatiota, ahdistuneisuutta, jannittyneisyytt,
huimausta, syanoosia tai huonovointisuutta on raportoitu.

Yksi potilas oli nielaissut 2 450 mg agomelatiinia ja han oli toipunut spontaanisti ilman
kardiovaskulaarisia ja biologisia poikkeavuuksia.

Hoito

Agomelatiinin spesifistd vastavaikuttajaa ei tunneta. Y liannostuksen hoidon tulee kasittaa kliinisten
oireiden hoidon ja rutiiniluonteisen seurannan. Laakarin valvontaa asianmukaisessa hoitoymparistossé
suositellaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Masennusladkkeet, muut masennuslaékkeet, ATC-koodi: NO6AX22

Vaikutusmekanismi

Agomelatiini on melatoniinireseptorien (MT1- ja MT,-reseptorien) agonisti ja 5-HT,c-antagonisti.
Sitoutumistutkimukset osoittavat, ettd agomelatiini ei vaikuta monoamiinin soluunottoon eika silla ole
affiniteettia o-adrenergisiin, B-adrenergisiin, histaminergisiin, kolinergisiin, dopaminergisiin eiké
bentsodiatsepiinireseptoreihin.

Agomelatiini synkronoi eldinmalleissa vuorokausirytmin uudelleen sen hairiintymisen jalkeen.
Agomelatiini lisd& noradrenaliinin ja dopamiinin vapautumista erityisesti frontaalisesta aivokuoresta eika
vaikuta solunulkoiseen serotoniinipitoisuuteen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Agomelatiinilla on osoitettu masennuslaékkeiden kaltainen vaikutus masennuksen eldinmalleissa (opitun
avuttomuuden testissd, epatoivoa mittaavassa testissa ja lievaé kroonista stressia mittaavassa testissé)
ja vuorokausirytmin desynkronointimallissa seka stressiin ja ahdistuneisuuteen liittyvissa malleissa.
Agomelatiinilla on ihmiselld positiivinen vuorokausirytmin vaihetta siirtdva vaikutus: se aikaistaa unen,
ruumiinlammaon alenemisen ja melatoniinin vaikutuksen vaihetta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Agomelatiinin tehoa ja turvallisuutta vakavien masennustilojen hoidossa on tutkittu kliinisessa
tutkimusohjelmassa 7 900 agomelatiinihoitoa saaneella potilaalla.

Agomelatiinin lyhytkestoista tehoa aikuisten vakavien masennustilojen hoitoon on selvitetty
kymmenessé lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, joissa kaytettiin vakioannoksia ja/tai annosta
titrattiin suuremmaksi. Hoidon paattymisen jalkeen (hoidon kesto 6 tai 8 viikkoa) agomelatiinin

25-50 mg:n annosten merkittdva teho oli osoitettu kuudessa kymmenesté lyhytkestoisesta
kaksoissokkoutetusta lumeld&kekontrolloidusta tutkimuksesta. Ensisijainen paatetapahtuma oli HAMD-
17-pisteiden muutos lahtétilanteesta. Kahdessa tutkimuksessa agomelatiinilla ei havaittu eroa
lumeladdkkeeseen nédhden, koska vaikuttava vertailuvalmiste paroksetiini tai fluoksetiini osoitti herkkyytta
naytteiden madrityksessa. Agomelatiinia ei verrattu suoraan paroksetiiniin ja fluoksetiiniin, koska nama
vertailuvalmisteet liséttiin hoitoon tutkimuksessa tehtévien maaritysten herkkyyden varmistamiseksi.
Kahdessa muussa tutkimuksessa ei ollut mahdollista tehdd johtopaatoksia, koska vaikuttavat
vertailuvalmisteet, paroksetiini tai fluoksetiini, eivét osoittaneet eroa lumeld&kkeeseen nahden. Naissé



tutkimuksissa ei kuitenkaan ollut sallittua suurentaa agomelatiinin, paroksetiinin eiké fluoksetiinin
aloitusannosta, vaikka vaste ei ollut riittava.

Teho havaittiin myos vaikeinta masennustilaa sairastaneilla (lahtétilanteessa HAM-D > 25) kaikissa
positiivisissa lumeldédkekontrolloiduissa tutkimuksissa.

Agomelatiinihoitoa saaneet saivat vasteen tilastollisesti merkitsevasti useammin lumeld&kehoitoa
saaneisiin verrattuna.

Paremmuus (2 tutkimuksessa) tai samanveroisuus (4 tutkimuksessa) SSRI/SNRI-valmisteisiin
verrattuna (sertraliini, essitalopraami, fluoksetiini, venlafaksiini tai duloksetiini) on osoitettu kuudessa
seitsemasté tehoa selvittdneestd tutkimuksesta, joissa heterogeeninen potilasjoukko koostui masennusta
sairastavista aikuispotilaista. Masennusta véhentava vaikutus arvioitin HAMD-17-pisteiden avulla joko
ensisijaisena tai toissijaisena paatetapahtumana.

Antidepressiivisen vaikutuksen sdilyminen osoitettiin relapsien ehkaisytutkimuksessa. Potilaat, jotka
saivat avoimessa tutkimuksessa vasteen 8/10 viikon akuutin hoidon jélkeen agomelatiiniannoksiin

25-50 mg kerran vuorokaudessa, satunnaistettiin saamaan joko agomelatiiniannos 25—50 mg kerran
vuorokaudessa tai lumeldékettd seuraavien kuuden kuukauden ajan. Agomelatiinihoidolla annostuksella
25-50 mg kerran vuorokaudessa osoitettiin olevan tilastollisesti merkitsevésti parempi teho
lumelddkkeeseen verrattuna (p = 0,0001) ensisijaisen paatemuuttujan osalta, masennuksen uusiutumisen
estossa, mitattuna ajalla masennuksen uusiutumiseen. Masennuksen todettiin uusiutuneen kuuden
kuukauden mittaisen kaksoissokkoutetun seurantajakson aikana 22 %:lla agomelatiinihoitoa saaneista ja
47 %:lla lumelédékettd saaneista.

Agomelatiini ei heikentényt terveiden vapaaehtoisten koehenkildiden péivaaikaista vireytta eikd muistia.
Masennusta sairastavilla potilailla agomelatiini 25 mg lisasi hidasaaltounta vaikuttamatta REM-unen
maaraan tai REM-latenssiin. Agomelatiini 25 mg aikaisti nukahtamisaikaa ja sydamen
vahimmaissykkeen vaihetta. Ensimmadisesta hoitoviikosta lahtien potilaat arvioivat nukahtamisen ja unen
laadun parantuneen huomattavasti ilman paivalla esiintyvad kompelyytta.

Remission saavuttaneilla masennusta sairastavilla potilailla tehdyssa erityisesti seksuaalisia
toimintah&irioita vertailevassa tutkimuksessa agomelatiinin todettiin lukumaaréisesti (ei tilastollisesti
merkitsevasti) vahemman seksuaaliperdisid toimintahdirioitd venlafaksiiniin verrattuna SEXFX-asteikon
(Sex Effects Scale) kiihottumista tai orgasmia mittaavilla pisteilla mitattuna. Tutkimusten yhteisanalyysi
ASEX-asteikon avulla (Arizona Sexual Experience Scale) osoitti, ettd agomelatiinin k&yttoon ei liittynyt
seksuaalisia toimintah&irioita. Terveilld vapaaehtoisilla koehenkililld seksuaalinen toiminta sailyi
agomelatiinihoidon yhteydessa paremmin kuin paroksetiinin yhteydessa.

Agomelatiini ei vaikuttanut kliinisissa tutkimuksissa sydamensykkeeseen eikd verenpaineeseen.

Laakityksen lopettamiseen liittyvien oireiden arvioimiseksi DESS-kyselyn avulla (Discontinuation
Emergent Signs and Symptoms) suunnitellussa tutkimuksessa potilailla, joiden masennus oli saatu
remissioon, agomelatiini ei aiheuttanut la&kkeen lopettamiseen liittyvid oireita laakityksen &killisen
lopettamisen jalkeen.

Agomelatiinilla ei ole vaarinkayttoon johtavia vaikutuksia terveilld vapaaehtoisilla tehdyn tutkimuksen
perusteella, jossa kaytettiin erityistd visuaalista analogiasteikkoa (visual analogue scale) tai 49-kohtaista
ARCI-kyselya (Addiction Research Center Inventory).

Lumekontrolloidussa 8 vilkkoa kestaneessd tutkimuksessa, jossa idkkadt (> 65-vuotiaat)
masennuspotilaat saivat agomelatiinia 25-50 mg/vrk (N = 222, joista 151 sai agomelatiinia), osoitettiin
ensisijaisessa paatetapahtumassa, HAM-D-kokonaispisteissa, 2,67 pisteen tilastollisesti merkitsevé ero.
Agomelatiini osoittautui paremmaksi vastelukuanalyysissd. Hyvin idkkdiden potilaiden (> 75-vuotiaita,
N = 69, joista 48 sai agomelatiinia) tilassa ei havaittu kohenemista.



lakkaat potilaat sietivat agomelatiinin yhtd hyvin kuin nuoremmat aikuiset.

Kontrolloituun 3 viikon kestoiseen tutkimukseen osallistui masennuspotilaita, jotka eivat olleet saaneet
riittdvaa vastetta paroksetiinilla (SSRI) tai venlafaksiinilla (SNRI). Aiempi ladkitys vaihdettiin
agomelatiiniin. Seké &killisesti ettd vahitellen lopetetun SSRI- tai SNRI-hoidon jalkeen ilmeni
ladkehoidon lopettamisoireita. Namé& hoidon lopettamiseen liittyvét oireet saatetaan sekoittaa hyddyn
puuttumiseen agomelatiininoidon alkuvaiheessa.

Niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi viikon kuluttua vahintdén yksi SSRI/SNRI-hoidon lopettamiseen
liittyva oire, oli pienempi siind ryhmassé, jonka hoito lopetettiin hitaasti (56,1 %, aiempi SSRI/SNRI-
hoito lopetettiin 2 viikon kuluessa), verrattuna hoidon nopeasti lopettaneeseen (62,6 %, aiempi
SSRI/SNRI-hoito lopetettiin 1 viikon kuluessa) tai uuteen hoitoon heti vaintaneeseen ryhméén (79,8 %,
hoidon &killinen lopetus).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset agomelatiinin
kaytostad kaikkien pediatristen potilasryhmien vakavien masennustilojen hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja biologinen hy6tyosuus

Agomelatiini imeytyy nopeasti ja tehokkaasti (> 80 %) suun kautta tapahtuvan annon jalkeen.
Absoluuttinen hyétyosuus on pieni (alle 5 % suun kautta annetuilla terapeuttisilla annoksilla), ja
yksildiden vélinen vaihtelu on huomattavaa. Hy6tyosuus on naisilla suurempi kuin miehilld. Hy6tyosuus
suurenee ehkaisytablettien kayton yhteydessa ja pienenee tupakoinnin yhteydessa. Plasmassa
huippupitoisuus saavutetaan noin 1-2 tunnin kuluttua.

Agomelatiinin systeeminen altistus lisdantyy terapeuttisella annosalueella suhteessa annokseen.
Suuremmilla annoksilla ilmenee ensikierron vaikutuksen saturaatiota.

Ruokailu (tavanomainen ateria tai rasvainen ateria) ei muuta hydtyosuutta eikd imeytymisnopeutta.
Vaihtelu suurenee hyvin rasvapitoisen ruoan yhteydessa.

Jakautuminen

Vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 35 I. Plasman proteiineihin sitoutuu 95 % pitoisuudesta
riippumatta eivatkd ika ja potilaan munuaisten toiminta vaikuta siihen. VVapaa osuus kuitenkin
kaksinkertaistuu, jos potilaalla on maksan vajaatoimintaa.

Biotransformaatio

Kun valmistetta otetaan suun kautta, agomelatiini metaboloituu nopeasti pddasiassa maksan CYP1A2-
isoentsyymin valitykselld, mutta myds CYP2C9- ja CYP2C19-isoentsyymit osallistuvat siihen
véahdisessa maarin. Padasialliset metaboliitit, hydroksyloitunut ja demetyloitunut agomelatiini, eivat ole
aktiivisia ja ne konjugoituvat ja eliminoituvat nopeasti virtsan kautta.

Eliminaatio

Eliminaatio on nopeaa, keskimaddrainen puolintumisaika plasmassa on 1-2 tuntia ja puhdistuma on suuri
(noin 1 100 ml/min) ja tapahtuu padasiassa metaboloitumalla.

Erittyminen tapahtuu padasiassa (80 %) virtsaan metaboliittien muodossa, kun taas muuttumattomana
yhdisteena virtsaan erittyy vain hyvin pieni maara.

Kinetiikka ei muutu toistuvan annon jalkeen.

Munuaisten vajaatoiminta
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei ole
havaittu merkityksellisia muutoksia (n = 8, 25 mg kerta-annos), mutta potilaan hoidossa on noudatettava
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varovaisuutta, jos han sairastaa vaikeaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, koska tasta
potilasryhmésté on vain vahan Kiliinista tietoa (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Erityisessa tutkimuksessa, johon osallistui kroonista lievaa (Child-Pugh-aste A) tai keskivaikeaa (Child-
Pugh-aste B) maksan vajaatoimintaa sairastavia kirroosipotilaita, altistus suureni 25 mg:n
agomelatiiniannosten annon jalkeen huomattavasti (70-kertaiseksi lievan maksan vajaatoiminnan ja 140-
kertaiseksi keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessd) verrattuna kaltaistettuihin vapaaehtoisiin
(ika, paino ja tupakointitottumukset), joilla ei esiintynyt maksan vajaatoimintaa. (ks. kohdat 4.2, 4.3
jadd).

lakkaat

Takkaillda (> 65-vuotiailla) potilailla tehdyssé farmakokineettisessa tutkimuksessa osoitettiin, ettd 25 mg:n
annos suurensi > 75-vuotiaiden potilaiden keskimaardisen AUC-arvon noin nelinkertaiseksi ja
keskimaaraisen Cnax-arvon noin 13-kertaiseksi < 75-vuotiaisiin potilaisiin verrattuna. 50 mg:n annoksia
saaneiden potilaiden kokonaislukumaar oli liian pieni, jotta johtopaétoksia voitaisiin tehdd. 1&dkkaiden
potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Etniset ryhmat
Rodun vaikutuksesta agomelatiinin farmakokinetiikkaan ei ole tietoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirill4, rotilla ja apinoilla havaittiin sedatiivisia vaikutuksia suurten annosten kerta-annon ja toistetun
annon jalkeen.

Jyrsijoilla todettiin huomattavaa CYP2B:n induktiota ja kohtalaista CYP1A:n ja CYP3A:n induktiota
annoksesta 125 mg/kg/vrk l&htien, kun taas apinoilla ilmeni véhéistd CYP2B:n ja CYP3A:n induktiota
annostuksella 375 mg/kg/vrk. Toistettujen annosten toksisuutta jyrsijoilla ja apinoilla selvittavissé
tutkimuksissa ei havaittu maksatoksisuutta.

Agomelatiini lapdisee tiineilla rotilla istukan ja kulkeutuu sikioon.

Rotilla ja kaniineilla tehdyissa reproduktiotutkimuksissa agomelatiinin ei todettu vaikuttavan
hedelméllisyyteen, embryofetaaliseen kehitykseen eikd prenataaliseen tai postnataaliseen kehitykseen.
Tavanomaisissa genotoksisuutta selvittdvissd analyysisarjoissa in vitro ja in vivo agomelatiinilla ei
todettu viitteitd mahdollisesta mutageenisuudesta tai klastogeenisuudesta.

Karsinogeenisuustutkimuksissa agomelatiini aiheutti maksakasvainten esiintyvyyden lisaantymista rotilla
ja hiirilld terapeuttiseen annokseen nahden vahintd&n 110-kertaisilla annoksilla. Maksakasvaimet liittyvéat
todennékdisesti jyrsijoilla erityisesti esiintyvadn entsyymin induktioon. Rotilla havaittiin hyvanlaatuisten
nisén fibroadenoomien esiintyvyyden lisddntymisté suurten altistusten (60-kertainen altistus
terapeuttiseen annokseen nahden) yhteydessé, mutta esiintyvyys oli samansuuruista kuin verrokeilla.

Farmakologiset turvallisuustutkimukset osoittivat, ettd agomelatiini ei vaikuta hERG-kanavan (human
Ether a-go-go Related Gene) virtaan tai koiran Purkinjen solujen aktiopotentiaaliin. Agomelatiinilla ei
todettu hiirilla eik& rotilla kouristusherkkyytté lisd&vid ominaisuuksia intraperitoneaalisesti annettuina
annoksina enintdan 128 mg/kg.

Agomelatiinin ei havaittu vaikuttavan nuorten eldinten kayttaytymiseen, nakokykyyn eiké

lisdantymistoimintoihin. Farmakologisiin ominaisuuksiin liittyi vahaista annoksesta riippumatonta painon
laskua ja jonkin verran vahaisia vaikutuksia urosten lisaantymiselimiin, mutta tdmé ei heikentényt

lisdantymiskykya.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Kolloidinen piidioksidi
Mikrokiteinen selluloosa
Mannitoli

Povidoni 30

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Krospovidoni
Natriumstearyylifumaraatti
Magnesiumstearaatti
Steariinihappo

Kalvopéaallyste:
Hypromelloosi
Makrogoli
Titaanidioksidi (E 171)

Talkki
Keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen
erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

OPA/AIu/PVC/Alu-lapipainopakkaus.

Pakkauskoot:

7,14, 28, 42, 56, 84, 98, 100 tablettia tai 7x1, 14x1, 28x1, 42x1, 56x1, 84x1, 98x1, 100x1 tablettia
(yksittaispakattu lapipainopakkaus).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
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61118 Bad Vilbel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

35025

9. MYYNTILUVAN MYONTAM ISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontadmisen paivamaara: 18.1.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.2.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Agomelatine STADA 25 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije filmdragerad tablett innehaller agomelatin-citronsyra motsvarande 25 mg agomelatin.

Hijalpdmne med kénd effekt:
Varije tablett innehaller 0,2 mg natrium.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett. [Tablett]
Gula, avlanga, bikonvexa filmdragerade tabletter 9,0 mm langa, 4,5 mm breda.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av egentliga depressionsepisoder.
Agomelatine STADA &r avsett for vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos &r en 25 mg-tablett dagligen peroralt fore sanggaendet.

Om ingen forbattring av symptomen skett efter tva veckors behandling kan dosen 6kas till 50 mg en
gang dagligen, d.v.s. tva 25 mg-tabletter tagna samtidigt fore sanggaendet.

Beslut om dostkning skall avvagas mot en hégre risk for forhdjning av transaminaser. Dosokning till 50
mg skall goras utifran en nytta/risk-bedomning hos den enskilda patienten och med noggrann
monitorering av leverfunktionen.

Leverfunktionstester skall utféras hos alla patienter fore behandlingen paborjas. Behandling skall inte
paborjas om transaminasnivaerna overstiger 3 ganger dvre gransen for normalvérdet (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Under behandlingen skall transaminasnivaerna 6vervakas periodvis efter cirka tre veckor, sex veckor
(slutet pa akutfasen), tolv veckor och tjugofyra veckor (slutet pa underhallsfasen) och dérefter nar det
ar kliniskt indicerat (se aven avsnitt 4.4). Behandlingen skall avbrytas om transaminasnivaerna
dverstiger 3 ganger dvre gransen for normalvérdet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Nar dosen okas skall leverfunktionstester pa nytt utféras med samma frekvens som nar behandlingen
pabdrjades.

Behandlingslangd
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Patienter med depression skall behandlas under en tillrdckligt lang period, atminstone 6 manader, for att
sakerstalla att de ar fria fran symptom.

Byte fran antidepressiva lakemedel av SSRI/SNRI-typ till agomelatin

Patienterna kan uppleva utsattningssymtom efter utsattning av antidepressiva lakemedel av
SSRI/SNRI-typ.

For instruktioner om hur behandlingen ska sattas ut for att undvika detta h&nvisas till produktresumén
for det aktuella SSRI/SNRI-lakemedlet. Agomelatin kan sattas in omedelbart medan dosen for
SSRI/SNRI -lakemedlet trappas ned (se avsnitt 5.1).

Utsattning av behandling
Ingen nedtrappning av dosen &r nddvandig vid utséattning av behandling.

Sérskilda populationer

Aldre

Sakerhet och effekt for agomelatin (25-50 mg /dag) har faststallts hos &ldre depressionspatienter (<75
ar). Ingen effekt har dokumenterats hos patienter >75 ar. Agomelatin skall darfor inte anvéandas till
patienter i denna aldersgrupp (se avsnitt 4.4 och 5.1). Ingen aldersrelaterad dosjustering kréavs (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen relevant modifiering av agomelatins farmakokinetiska parametrar har observerats hos patienter
med kraftig njurfunktionsnedsattning. Endast begransade data finns dock tillgangliga fran anvandning av
agomelatin hos patienter med egentliga depressionsepisoder och kraftigt eller mattligt nedsatt
njurfunktion. D&rfor skall forsiktighet iakttas vid forskrivning av agomelatin till dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion
Agomelatin &r kontraindicerat till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for agomelatin for barn i aldern 2 ar och éldre for behandling av egentliga
depressionsepisoder har &nnu inte faststallts. Inga data finns tillgdngliga (se avsnitt 4.4).

Det finns ingen relevant anvandning av agomelatin fér barn fran fodseln till 2 ar fér behandling av
egentliga depressionsepisoder.

Administreringssatt
For oral anvandning.
Agomelatin filmdragerade tabletter kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt 6.1.

Nedsatt leverfunktion (d.v.s. cirros eller aktiv leversjukdom) eller férhojning av transaminasnivaerna till
mer an 3 ganger ovre gransen for normalvardet (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Samtidig anvandning av en potent CYP1A2-hdmmare (t.ex. fluvoxamin, ciprofloxacin) (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overvakning av leverfunktion

Fall av leverskador, inklusive leversvikt (hos patienter med leverrelaterade riskfaktorer rapporterades
ett fatal exceptionella fall med fatal utgang eller levertransplantation), forhojda leverenzymnivaer som
ar mer dn 10 ganger hogre an évre gransen for normalvardet, hepatit och gulsot har rapporterats hos
patienter som behandlats med agomelatin efter marknadsintroduktion (se avsnitt 4.8). De flesta
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intraffade under de forsta behandlingsmanaderna. Leverskadorna ar évervagande hepatocellulara och
serumtransaminaserna atergar vanligtvis till normala nivaer vid utséttning av agomelatin.

Forsiktighet skall iakttas fore behandlingen pabdrjas och noggrann 6vervakning skall ske
under hela behandlingsperioden hos alla patienter, sarskilt vid forekomst av riskfaktorer for
leverskada eller vid samtidig behandling med lakemedel som ar forknippade med risk for
leverskada.

e Fore behandlingen paborjas

Behandling med agomelatin skall endast forskrivas efter noggrann bedémning av nytta och risk hos
patienter med riskfaktorer for leverskada, t.ex.: obesitas/6vervikt/icke-alkoholrelaterad fettlever,
diabetes, alkoholberoende och/eller konsumtion av vasentliga alkoholméangder och hos patienter som
samtidigt behandlas med lakemedel som ar forknippade med risk for leverskada.

Leverfunktionstester skall utféras hos alla patienter fére behandlingen paborjas och behandling skall
inte paborjas hos patienter hos vilka utgangsvardena for ALAT och/eller ASAT overstiger 3 ganger
Ovre grénsen for normalvardet (se avsnitt 4.3). Forsiktighet skall iakttas ndr agomelatin ges till patienter
med forhojda transaminasnivaer fore behandling (> dvre griinsen for normalvirdet och <3 ganger Gvre
gransen for normalvérdet).

e Frekvens for leverfunktionstester

- fore behandlingen paborjas

- och darefter:
- efter cirka 3 veckor
- efter cirka 6 veckor (slutet pa akutfasen)
- efter cirka 12 och 24 veckor (slutet pa underhallsfasen)
- och darefter ndr det ar Kliniskt indicerat.

- Nar dosen 6kas skall leverfunktionstester pa nytt utféras med samma frekvens som nar

behandlingen paborjades.

Hos alla patienter som utvecklar forhojda nivaer av serumtransaminaser skall leverfunktionen
testas pa nytt inom 48 timmar.

e Under behandlingsperioden
Behandling med agomelatin skall avbrytas omedelbart om:

- patienten utvecklar symtom eller tecken pa potentiell leverskada (sasom maork urin, ljus
avforing, gul hud/gula 6gon, smarta i den 6vre, hogra delen av buken, kvarstaende ny och
oforklarlig trotthet).

- serumtransaminasnivaerna stiger till mer &an 3 ganger Gvre gransen for normalvardet.

Efter utsattning av behandling med agomelatin skall leverfunktionen testas pa nytt tills
serumtransaminasnivaerna normaliserats.

Anvéndning till pediatrisk population

Agomelatin rekommenderas inte for behandling av depressioner hos patienter under 18 ar eftersom
sakerhet och effekt inte har faststillts i denna aldersgrupp. | kliniska studier bland barn och ungdomar
behandlade med andra antidepressiva medel observerades oftare suicidrelaterade beteenden
(suicidforsok och suicidtankar), och fientlighet (6vervégande aggression, oppositionellt beteende och
vrede) jamfort med dem som behandlades med placebo (se avsnitt 4.2).

Aldre personer
Ingen effekt av agomelatin har dokumenterats hos patienter >75 ar och agomelatin bor darfor inte

anvandas till patienter i denna aldersgrupp (se dven avsnitt 4.2 och 5.1).

Anvéndning till aldre personer med demens
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Agomelatin skall inte anvéndas for behandling av egentliga depressionsepisoder hos &ldre patienter med
demens eftersom sakerhet och effekt av agomelatin inte har faststéllts hos dessa patienter.

Bipolar sjukdom/mani/hypomani
Agomelatin skall anvandas med forsiktighet hos patienter som tidigare haft bipolar sjukdom, mani eller
hypomani och skall utsattas om en patient utvecklar maniska symptom (se avsnitt 4.8).

Suicid/suicidtankar

Depression ar associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid. Denna risk kvarstar
tills signifikant forbattring intratt. Eftersom forbéttring kan utebli under de forsta behandlingsveckorna,
eller upptrader &nnu senare, bor patienten foljas noggrant till dess forbattring sker. Det &r en generell
klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbattringsfaserna.

Det ar kant att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar
innan behandlingen pabdrjas har en ckad risk for suicidtankar eller suicidforsok och bor observeras
noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade kliniska studier av
antidepressiva lakemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en okad risk for
suicidalt beteende under behandling med antidepressiva lakemedel jamfort med placebo hos patienter
yngre an 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva likemedel, och speciellt sddana som har en hdg risk for
suicidalt beteende, skall féljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosférandringar.
Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk forsamring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeforandringar och att omgaende kontakta lakare om sadana
tecken uppkommer.

Kombination med CYP1A2-hammare (se avsnitt 4.3 och 4.5)
Forsiktighet skall iakttas vid forskrivning av agomelatin med mattliga CYP1A2-hammare (t.ex.
propranolol, enoxacin) vilka kan resultera i en 6kad exponering av agomelatin.

e Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dosenhet, dvs. ar nast intill
”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra léakemedel och évriga interaktioner

Potentiella interaktioner som paverkar agomelatin

Agomelatin metaboliseras huvudsakligen via P4501A2 (CYP1A2) (90 %) och via CYP2C9/19 (10 %).
Lakemedel som interagerar med dessa isoenzymer kan oka eller minska biotillgangligheten av
agomelatin.

Fluvoxamin, en potent CYP1A2- och mattlig CYP2C9-hdmmare, hammar markbart metabolismen av
agomelatin, vilket resulterar i en 60-faldig (omrade 12-412) 6kning av agomelatinexponeringen.
Samtidig administrering av agomelatin och potenta CYP1A2-hdmmare (t.ex. fluvoxamin och
ciprofloxacin) ar darfor kontraindicerat.

Kombination av agomelatin med dstrogener (mattliga CYP1A2-hammare) resulterar i en flerfaldig
Okad exponering av agomelatin. Trots avsaknad av specifik sakerhetssignal hos de 800 patienter som
behandlades i kombination med Gstrogener, skall forsiktighet iakttas vid forskrivning av agomelatin med
andra mattliga CYP1A2-hammare (t.ex. propranolol, enoxacin) tills dess att mer erfarenhet erhallits (se
avsnitt 4.4).

Rifampicin, en inducerare av alla de tre cytokromer som &r involverade i metabolismen av agomelatin,
kan minska biotillgangligheten av agomelatin.
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Raokning inducerar CYP1A2 och har visat sig minska biotillgangligheten av agomelatin, sarskilt hos
storrokare (>15 cigaretter/dag) (se avsnitt 5.2).

Potential for agomelatin att paverka andra lakemedel

Agomelatin inducerar inte CYP450 isoenzymer in vivo. Agomelatin hammar varken CYP1AZ2 in vivo
eller de andra CYP450 in vitro. Agomelatin fordndrar darfor inte exponeringen for lakemedel som
metaboliseras via CYP450.

Lakemedel som har en hdg bindningsgrad till plasmaproteiner
Agomelatin modifierar inte den fria koncentrationen av lakemedel som har hég bindningsgrad till
plasmaproteiner eller vice versa.

Andra ldkemedel

I kliniska fas | studier fanns inga tecken pa farmakokinetisk eller farmakodynamisk inte raktion med de
likemedel som kunde forskrivas samtidigt med agomelatin hos malgruppen: benzodiazepiner, litium,
paroxetin, flukonazol och teofyllin.

Alkohol
Kombinationen av agomelatin och alkohol &r inte lamplig.

Elektrokonvulsiv behandling (ECT)

Erfarenhet saknas fran samtidig anvandning av agomelatin och ECT. Djurstudier har inte visat
prokonvulsiva egenskaper (se avsnitt 5.3). Kliniska konsekvenser av samtidig ECT- och
agomelatinbehandling anses darfor osannolikt.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begréansad mangd data (mindre an 300 graviditeter) fran anvandningen av
agomelatin hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad
géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3).
Som en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av agomelatin under graviditet.

Amning

Det &r okant om agomelatin/metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att agomelatin/metaboliter utséndras i mjolk (se
avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om
man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med agomelatin efter att man tagit
hansyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet
Reproduktionsstudier pa ratta och kanin visade ingen effekt av agomelatin pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Inga studier har utforts.

Eftersom yrsel och sémnighet &r vanliga biverkningar skall emellertid patienterna varnas for effekter pa
formagan att kora bil eller anvanda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Fler an 8000 patienter med depression har fatt agomelatin i kliniska studier.

Biverkningarna var vanligtvis milda till mattliga och upptradde inom de forsta tva veckorna av
behandlingen. De vanligaste biverkningarna var huvudvark, illamaende och yrsel.

Dessa biverkningar var vanligen 6vergaende och resulterade generellt inte i upphorande av
behandlingen.

Tabell Gver biverkningar

Tabellen nedan listar de biverkningar som upptéckts i placebokontrollerade och aktivt kontrollerade
kliniska studier.

Biverkningar dr listade nedan enligt f6ljande indelning: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Frekvenserna har inte korrigerats for placebo.

Organsystem Frekvens Biverkningar

Psykiska storningar Vanliga Angest

Onormala drommar*

Mindre vanliga | Suicidtankar och suicidalt beteende (se
avsnitt 4.4)

Agitation och relaterade symptom* (sasom
irritabilitet och rastloshet)

Aggression*

Mardrémmar*

Forvirringstillstand*

Mani/hypomani*

Dessa symptom kan ocksa bero pa den
underliggande sjukdomen (se avsnitt 4.4).

Séllsynta Hallucinationer*
Centrala och perifera Mycket vanliga | Huvudvark
nervsystemet Vanliga Yrsel
Somnighet
Somnloshet

Mindre vanliga | Parestesi
Restless legs-syndrom*

Migran
Sallsynta Akatisi*
Ogon Mindre vanliga Dimsyn
Oron och balansorgan Mindre vanliga | Tinnitus*
Magtarmkanalen Vanliga Illamaende
Diarré
Forstoppning
Smarta i buken
Krakningar*
Lever och gallvagar Vanliga Okade ALAT och/eller ASAT (i Kliniska

studier observerades 6kningar som var >3
ganger hogre an den 6vre gransen for
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Organsystem Frekvens Biverkningar

normalvardet i ALAT och/eller ASAT hos
1,2 % av de patienter som fick 25 mg
agomelatin dagligen och 2,6 % av dem som
fick 50 mg dagligen, jamfort med 0,5 % av
dem som fick placebo)

Mindre vanliga Okat gammaglutamyltransferas* (GGT)
(> 3 ganger den 6vre gransen for
normalvardet)

Sallsynta Hepatit

Okat alkaliskt fosfatas*

(>3 ganger den dvre gransen for

normalvérdet)
Leversvikt*(1)
Gulsot*
Hud och subkutan vévnad Mindre vanliga | Eksem
Okad svettning
Pruritus*
Urtikaria*
Sallsynta Erytematdsa hudutslag
Ansiktsddem och angioddem™*
Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Ryggvark
bindvav
Njurar och urinvagar Séllsynta Urinretention*
Allménna symtom och/eller Vanliga Trotthet
symtom vid
administreringsstallet
Undersokningar Vanliga Viktokning*

Mindre vanliga | Viktminskning*

*Frekvensen ar beraknat fran spontanrapportering av biverkningar i kliniska prévningar
(1) Hos patienter med leverrelaterade riskfaktorer rapporterades ett fatal exceptionella fall med fatal
utgang eller levertransplantation

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Erfarenhet fran dverdosering av agomelatin ar begransad. Erfarenhet av agomelatin vid dverdosering

har antytt att, epigastralgi, somnolens, trétthet, agitation, oro, spanning, yrsel, cyanos och diffust obehag
har rapporterats.
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En person som fortéart 2 450 mg agomelatin tillfrisknade spontant utan kardiovaskulara och biologiska
awvikelser.

Behandling
Det finns ingen kéand specifik antidot for agomelatin. Hantering av 6verdosering bor besta av

behandling av kliniska symtom och rutindvervakning. Medicinsk uppféljning med specialistkompetens
rekommenderas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, dvriga antidepressiva medel, ATC-kod: NO6AX22

Verkningsmekanism

Agomelatin &r en melatonerg agonist (MT1- och MT2-receptorer) och 5-HT2C-antagonist.
Bindningsstudier visar att agomelatin inte har ndgon effekt pd monoaminupptag och ingen affinitet for
a-, B-adrenerga, histaminerga, kolinerga, dopaminerga eller benzodiazepin-receptorer.

Agomelatin resynkroniserar dygnsrytmen i djurmodeller for rubbad dygnsrytm. Agomelatin 6kar
noradrenalin- och dopaminfrisattning specifikt i frontala cortex och har ingen paverkan pa extracellulara
nivaer av serotonin.

Farmakodynamisk effekt

Agomelatin har visat en antidepressivliknande effekt i djurmodeller for depression (inlart
hjalploshetstest, hopploshetstest, kronisk mild stress) samt i modeller med desynkronisering av
dygnsrytmen och i modeller relaterande till stress och angest.

Agomelatin har positiva egenskaper pa fasskiftningar hos méanniska; det inducerar fasforbattring av
somn, nedgang i kroppstemperatur och melatoninpaslag.

Klinisk effekt och sakerhet
Effekt och sékerhet av agomelatin vid egentliga depressionsepisoder har studerats i ett kliniskt program
med 7 900 patienter behandlades med agomelatin.

Tio placebokontrollerade studier har genomforts for att undersoka den kortsiktiga effekten av
agomelatin vid egentlig depressionssjukdom hos vuxna med fast dos och/eller upptitrering. Vid
behandlingens slut (efter 6 eller 8 veckor) visades signifikant effekt av 25-50 mg agomelatin i 6 av de
tio dubbelblinda placebokontrollerade korttidsstudierna. Primér andpunkt var foréndring av HAMD-17-
poang fran baslinjen. Agomelatin kunde inte skiljas fran placebo i tva studier dar den aktiva kontrollen,
paroxetin eller fluoxetin, var signifikant battre an placebo. Agomelatin jamfordes inte direkt med
paroxetin och fluoxetin eftersom dessa komparatorer lagts till for att sékerstélla studiens
analyskanslighet. | tva andra studier kunde inga slutsatser dras p.g.a. att vare sig agomelatin eller de
aktiva kontrollerna, paroxetin eller fluoxetin gick att skilja fran placebo. | dessa studier var det
emellertid inte tillatet att 6ka startdosen av varken agomelatin, paroxetin eller fluoxetin dven om svaret
inte var tillrackligt.

Effekt kunde ocksa observeras hos patienter med svarare depression (baslinje HAM-D >25) i alla
positiva placebokontrollerade studier.

Responsfrekvensen var statistiskt signifikant hogre for agomelatin jamfort med placebo.

Overlagsenhet (2 studier) eller icke-underligsenhet (4 studier) har visats i sex av sju effektstudier i
heterogena populationer av deprimerade vuxna patienter jamfort med SSRI/SNRI (sertralin,
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escitalopram, fluoxetin, venlafaxin eller duloxetin). Den antidepressiva effekten utvarderades pa
HAMD-17-skalan antingen som primar eller sekundar &ndpunkt.

Uppratthallande av den antidepressiva effekten visades i en aterfallspreventionsstudie. Patienter som
svarat pa en 8/10-veckors akut 6ppen behandling med 25-50 mg agomelatin en gang dagligen
randomiserades till antingen agomelatin 25-50 mg en gang dagligen eller placebo i ytterligare 6
manader. En statistiskt signifikant (p=0,0001) fordel for 25-50 mg agomelatin en gang dagligen jamfort
med placebo visades i det primara effektmattet, prevention av aterfall i depression, méatt som tid till
aterfall. Incidensen for aterfall under den 6 manader langa dubbelblinda uppféliningsperioden var 22 %
for agomelatin och 47 % for placebo.

Agomelatin forandrar inte vakenhet under dagtid eller minnet hos friska frivilliga. Hos deprimerade
patienter 6kade ortosémnen vid behandling med 25 mg agomelatin utan modifiering av mangden REM-
somn (Rapid Eye Movement) eller REM-latensen. Agomelatin 25 mg inducerade ocksa en forbattrad
tid till insomning och lagsta hjartfrekvens. Fran forsta behandlingsveckan forbattrades insomningstiden
och somnkvaliteten signifikant utan nagon fumlighet dagtid enligt patienternas bedémning.

Hos remitterade depressiva patienter visade en specifik jamforande sexuell dysfunktionsstudie en
numerisk trend (ej statistiskt signifikant) mot mindre framtrddande sexuell dysfunktion for agomelatin
an for venlafaxin, mitt som sexualdrift eller orgasmpoéng i en ’Sex Effects” skala (SEXFX). Vid
samlad analys av studier med anvéndning av ’ Arizona Sexual Experience” skala (ASEX), visades att
agomelatin inte &r associerat med sexuell dysfunktion. Hos friska frivilliga bevarades sexuell funktion
med agomelatin jamfort med paroxetin.

Agomelatin hade neutral effekt pa hjartfrekvens och blodtryck i kliniska studier.

I en studie designad for att utvirdera utsittningssymtom med checklistan ”’Discontinuation Emergent
Signs and Symptoms” (DESS) hos patienter med remitterad depression, inducerade agomelatin inget
utsattningssyndrom efter abrupt avbrott i behandlingen.

Agomelatin har ingen missbrukspotential i matt i studier pa friska frivilliga med en specifik visuell
analog skala eller 49-punktschecklistan ”” Addiction Research Center Inventory” (ARCI).

En placebokontrollerad 8-veckors studie av agomelatin 25-50 mg/dag pa aldre depressionspatienter
(=65 ar, n=222, varav 151 fick agomelatin) visade en statistiskt signifikant skillnad pa 2,67 poang pa
HAM-D totalpodng, det primara resultatmattet. Svarsfrekvensanalys gynnade agomelatin. Ingen
forbattring observerades hos mycket gamla patienter (>75 ar, n=69, varav 48 fick agomelatin).
Toleransen av agomelatin hos &ldre patienter var jamforbar med den som observerades hos yngre
vuxna.

En specifik, kontrollerad 3-veckorsstudie har utforts pa patienter med egentlig depressionssjukdom som
inte uppnatt tillracklig forbattring med paroxetin (ett SSRI-likemedel) eller venlafaxin (ett SNRI-
lakemedel). Vid behandlingsbyte fran dessa antidepressiva likemedel till agomelatin uppstod
utsattningssymtom efter att behandlingen med SSRI- eller SNRI-likemedlet avbrots, bade efter plotslig
eller gradvis utsattning av den tidigare behandlingen. Dessa utsattningssymtom kan forvéxlas med
avsaknad av den tidiga nyttan av agomelatin.

Procentandelen patienter som uppvisade minst ett utsattningssymtom en vecka efter utsattning av
SSRI/SNRI-behandlingen var lagre i gruppen med langsam nedtrappning av dosen (gradvis utsattning
av tidigare SSRI/SNRI-behandling inom 2 veckor) &n i gruppen med snabb nedtrappning av dosen
(gradvis utsattning av tidigare SSRI/SNRI-behandling inom 1 vecka) och gruppen med plétsligt byte
(plotslig utséttning): 56,1 %, 62,6 % respektive 79,8 %.

Pediatrisk population
Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet innehallande agomelatin for en eller flera grupper av den pediatriska populationen
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for behandling av egentliga depressionsepisoder (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt
4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och biotillgdnglighet

Agomelatin absorberas snabbt och val (>80 %) efter en peroral administrering. Absolut biotillganglighet
ar lag (<5 % vid terapeutisk peroral dos) och den interindividuella variationen ar betydande.
Biotillgdngligheten ar hogre hos kvinnor jamfort med mén. Biotillgangligheten dkar vid intag av orala
preventivmedel och minskar vid rokning. Maximal plasmakoncentration uppnas inom 1 till 2 timmar.

Inom det terapeutiska dosomradet okar den systemiska exponeringen for agomelatin proportionerligt
med dosen. Vid hogre doser upptrdder en mattnad av forsta-passage-effekten.

Intag av mat (standardmaltid eller fettrik maltid) modifierar inte biotillgangligheten eller
absorptionshastigheten. Variabiliteten 6kar med fettrik mat.

Distribution

Distributionsvolym vid steady state ar ca 35 | och plasmaproteinbindningen &r 95 % oberoende av
koncentration och forandras inte av alder eller hos patienter med nedsatt njurfunktion, men den fria
fraktionen dubbleras hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Metabolism

Efter en peroral administrering metaboliseras agomelatin snabbt huvudsakligen via lever-CYP1A2.
Isoenzymerna CYP2C9 och CYP2C19 ar ocksa involverade med ett litet bidrag.
Huvudmetaboliterna, hydroxylerad och demetylerad agomelatin, &r inte aktiva och konjugeras snabbt
och elimineras via urinen.

Eliminering

Elimineringen ar snabb, med en genomsnittlig plasmahalveringstid pa mellan 1 och 2 timmar. Clearance
ar hog (ca 1100 ml/min) och huvudsakligen metabolisk.

Utsondringen sker huvudsakligen (80 %) via urinen och i form av metaboliterna, medan aterfinnande av
ofdrandrad substans i urinen &r forsumbar.

Kinetiken forandras inte efter upprepad administrering.

Nedsatt njurfunktion

Ingen relevant modifiering av farmakokinetiska parametrar hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion har observerats (n=8, engangsdos av 25 mg), men forsiktighet skall iakttas for patienter
med kraftigt eller mattligt nedsatt njurfunktion eftersom endast begransade kliniska data finns
tillgangliga for dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

I en specifik studie involverande cirrotiska patienter med kroniskt milt (Child-Pugh Type A) eller
mattligt (Child-Pugh Type B) nedsatt leverfunktion kade exponeringen av 25 mg agomelatin avsevart
(70 respektive 140 ganger) jamfort med matchade frivilliga (alder, vikt och rokvanor) utan leverproblem
(se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Aldre

En farmakokinetisk studie av dldre patienter (>65 ar) visade att vid en dos pa 25 mg var genomsnittligt
AUC och genomsnittligt Crax Cirka 4 ganger respektive 13 ganger hogre for patienter >75 ar jamfort
med patienter <75 ar. Det totala antalet patienter som fick 50 mg var for lag for att dra nagra
slutsatser. Ingen dosjustering kravs for aldre patienter.

Etniska grupper
Det finns inga data pa inverkan av ras pa agomelatins farmakokinetik.
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5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Sedativa effekter observerades hos mus, ratta och apa efter enkel och upprepad administrering av hdga
doser.

Hos gnagare sags en markerad induktion av CYP2B och en mattlig induktion av CYP1A och CYP3A
fran 125 mg/kg/dag, medan induktionen var liten for CYP2B och CYP3A vid 375 mg/kg/dag hos apa.
Ingen hepatotoxicitet observerades hos gnagare och apa i toxicitetsstudier med upprepad dosering.
Agomelatin passerar over till placenta och fostret hos dréktig ratta.

Reproduktionsstudier pa ratta och kanin visade inga effekter av agomelatin pa fertilitet, embryonal-
[fosterutveckling, eller utveckling fore och efter fodsel.

En méngd in vitro och in vivo standardanalyser pa gentoxicitet konkluderar franvaro av mutagen eller
klastogen potential for agomelatin.

I karcinogenicitetstudier inducerade agomelatin en 6kad incidens av levertumorer hos ratta och mus vid
doser minst 110 ganger hogre an terapeutisk dos. Levertumarer ar mest sannolikt relaterade till
enzyminduktion specifik for gnagare. Frekvensen av benigna brostfibroadenom observerade hos ratta
okade vid hogre exponering (60 ganger exponeringen vid terapeutisk dos) men kvarstod inom samma
intervall som hos kontrollerna.

Sakerhetsfarmakologiska studier av agomelatin har inte visat nagon paverkan pa hERG (human Ether
a-go-go Related Gene) eller pa Purkinjecellernas aktionspotential hos hund. Agomelatin har inte visat
prokonvulsiva egenskaper vid ip-doser upp till 128 mg/kg hos mus och ratta.

Agomelatin observerades inte ha nagon effekt pa beteende, synférmaga eller fortplantningsformaga
hos unga dijur. Det férekom sma icke-dosberoende minskningar i kroppsvikt relaterade till de
farmakologiska egenskaperna och nagra mindre effekter pA manliga reproduktionsorgan utan paverkan
pa fortplantningsformaga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkdrna:

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Mikrokristallin cellulosa
Mannitol

Povidon 30

Krospovidon
Natriumstearylfumarat
Magnesiumstearat
Stearinsyra

Filmdragering:
Hypromellose

Macrogol
Titandioxid (E 171)
Talk

Gul jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
2ar.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
Inga sarskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA/AIu/PVC/Alu blister

Forpackningsstorlek:

7,14, 28, 42, 56, 84, 98, 100 tabletter eller 7x1, 14x1, 28x1, 42x1, 56x1, 84x1, 98x1, 100x1 tabletter
(endosblister).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

35025

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fér det forsta godkénnandet: 18.1.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.2.2020
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