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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Agomelatin Anpharm 25 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 25 mg Agomelatin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthélt 61,8 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Orange-gelbe, langliche, 9,5 mm lange,
5,1 mm breite Filmtablette m[_t blauem Auf-
= auf einer

druck des Firmenlogos =
Seite.

KLINISCHE ANGABEN
Agomelatin wird angewendet zur Behand-

lung von Episoden einer Major Depression
bei Erwachsenen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis betragt 25 mg, die

einmal taglich beim Zubettgehen einzuneh-
men ist. Sofern nach zweiwdchiger Be-
handlung keine Besserung der Symptome
eingetreten ist, kann die Dosis auf einmal
taglich 50 mg (2 Tabletten a 25 mg) beim
Zubettgehen erhdht werden.

Eine Entscheidung fur eine Dosissteigerung
muss gegen das hohere Risiko eines An-
stiegs der Transaminasenwerte abgewogen
werden. Jede Dosissteigerung auf 50 mg
sollte auf einer individuellen Nutzen/Risiko-
Abwagung fur den Patienten beruhen und
die Vorgaben zur Kontrolle der Leberfunk-
tion sollten strikt befolgt werden.

Bei allen Patienten sollen vor Beginn der
Behandlung Leberfunktionstests (Kontrolle
der Transaminasen) durchgefuhrt werden.
Die Behandlung darf nicht begonnen wer-
den, wenn die Transaminasenwerte das
3-Fache des oberen Normbereichs Uber-
schreiten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
Wéhrend der Behandlung sollen die Trans-
aminasenwerte regelmaBig nach ca. 3 Wo-
chen, 6 Wochen (Ende der akuten Phase),
12 und 24 Wochen (Ende der Erhaltungs-
phase) sowie danach, wenn klinisch indi-
ziert, kontrolliert werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.4). Die Behandlung soll abgebro-
chen werden, wenn der Anstieg der Trans-
aminasen das 3-Fache des oberen Norm-
bereichs Uberschreitet (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

Nach einer Dosissteigerung sollen Leber-
funktionstests erneut in derselben Haufig-
keit wie zu Beginn der Behandlung durch-
gefuhrt werden.

Dauer der Anwendung

Patienten mit einer Depression sollen Uber
einen ausreichenden Zeitraum von mindes-
tens 6 Monaten behandelt werden um si-
cherzustellen, dass sie symptomfrei sind.
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Wechsel der Therapie von einem SSRI/
SNRI Antidepressivum zu Agomelatin
Nach dem Absetzen von SSRI/SNRI Anti-
depressiva kénnen bei Patienten Absetz-
symptome auftreten.

Die Fachinformation des aktuell eingenom-
menen SSRI/SNRI sollte bezliglich des Ab-
setzens der Behandlung zu Rate gezogen
werden, um dies zu vermeiden. Mit der Ein-
nahme von Agomelatin kann sofort begon-
nen werden, wahrend die Dosis des SSRI/
SNRI schrittweise reduziert wird (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Absetzen der Behandlung
Bei einem Absetzen der Behandlung ist kein
Ausschleichen der Dosis erforderlich.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Bei &lteren depressiven Patienten (< 75 Jah-
re) wurde die Wirksamkeit und Sicherheit
von Agomelatin (25 bis 50 mg/Tag) belegt.
Bei Patienten > 75 Jahre wurde die Wirk-
samkeit nicht belegt. Agomelatin sollte des-
halb nicht bei Patienten dieser Altersgrup-
pe angewendet werden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.1). Eine Dosisanpassung hin-
sichtlich des Alters ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Niereninsuffizienz

Es wurde keine wesentliche Veréanderung
der pharmakokinetischen Parameter von
Agomelatin bei Patienten mit schwerer Nie-
reninsuffizienz beobachtet. Jedoch ist die
klinische Datenlage Uber die Anwendung von
Agomelatin bei depressiven Patienten mit
schwerer oder méBiger Niereninsuffizienz
begrenzt. Daher ist Vorsicht bei der Anwen-
dung von Agomelatin bei diesen Patienten
geboten.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Agomelatin ist bei Patienten mit einge-
schréankter Leberfunktion kontraindiziert (sie-
he Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ago-
melatin bei Kindern ab einem Alter von
2 Jahren zur Behandlung von Episoden
einer Major Depression ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor (siehe Ab-
schnitt 4.4). Es gibt im Anwendungsgebiet
von Episoden einer Major Depression kei-
nen relevanten Nutzen von Agomelatin bei
Kindern ab Geburt bis zu einem Alter von
2 Jahren.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten kénnen unabhéngig von
den Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Eingeschrankte Leberfunktion (d.h. Leber-
zirrhose oder aktive Lebererkrankung) oder
erhéhte Transaminasenwerte um mehr als
das 3-Fache des oberen Normbereichs
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
Gleichzeitige Anwendung von starken
CYP1A2-Inhibitoren (z.B. Fluvoxamin, Ci-
profloxacin) (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kontrolluntersuchungen der Leberfunktion
(Serumtransaminasen)

Nach der Markteinflihrung sind bei Patien-
ten, die mit Agomelatin behandelt wurden,
Falle von Leberschadigung, einschlieBlich
Leberinsuffizienz (bei Patienten mit Risiko-
faktoren flr eine Leberschadigung in weni-
gen Ausnahmefallen mit toédlichem Aus-
gang oder Lebertransplantation), erhohte
Leberenzymwerte um mehr als das 10-Fa-
che des oberen Normbereichs, Hepatitis
und Ikterus berichtet worden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die meisten traten in den ers-
ten Behandlungsmonaten auf. Die Form
der Leberschéadigung ist tberwiegend he-
patozelluldr, wobei die erhdhten Transami-
nasenwerte fir gewdhnlich nach dem Ab-
setzen von Agomelatin auf normale Werte
zurlickgehen.

Vor Beginn der Behandlung ist Vorsicht
geboten und alle Patienten sollen wéh-
rend der Behandlung engmaschig
tiberwacht werden, vor allem Patienten
mit Risikofaktoren fiir eine Leberscha-
digung oder bei gleichzeitiger Behand-
lung mit Arzneimitteln, die zu einer Le-
berschadigung fiihren kénnen.

e Vor Beginn der Behandlung
Agomelatin soll bei Patienten mit Risikofak-
toren fUr eine Leberschadigung, wie z. B.
— Fettleibigkeit, Ubergewicht, nicht-alko-
holisch bedingte Fettleber, Diabetes,
— Alkoholmissbrauch und/oder Konsum be-
trachtlicher Mengen an Alkohol
oder bei gleichzeitiger Behandlung mit Arz-
neimitteln, die zu einer Leberschadigung
fUhren kénnen, nur nach sorgfaltiger Ab-
wagung von Nutzen und Risiko angewen-
det werden.
Vor Behandlungsbeginn sollen bei allen
Patienten Transaminasenkontrollen durch-
gefuhrt werden. Die Behandlung darf bei
Ausgangswerten von ALT und/oder AST
> 3-fach hoher als der obere Normbereich
nicht initilert werden (siehe Abschnitt 4.3).
Vorsicht ist geboten bei der Anwendung
von Agomelatin bei Patienten, die bereits
vor der Behandlung erhdhte Transamina-
senwerte aufweisen (> als der obere Norm-
bereich und < 3-fach héher als der obere
Normbereich).

® Haufigkeit der Leberfunktionstests

(Kontrolle der Transaminasen)

— vor Beginn der Behandlung

- und dann:

—nach ca. 3 Wochen,

— nach ca. 6 Wochen (Ende der akuten
Phase),

—nach ca. 12 und 24 Wochen (Ende
der Erhaltungsphase)

—und danach, wenn Klinisch ange-
zeigt.

—Nach Dosissteigerung sollen diese
Leberwertkontrollen erneut in dersel-
ben Haufigkeit wie zu Beginn der Be-
handlung durchgefuhrt werden.

Bei jedem Patienten, bei dem erhdhte
Transaminasenwerte auftreten, sollten
diese Leberwertkontrollen innerhalb von
48 Stunden wiederholt werden.
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e Wéhrend der Behandlung

Agomelatin ist sofort abzusetzen, wenn:

— Symptome oder Anzeichen einer mog-
lichen Leberschadigung auftreten (z.B.
dunkler Urin, hell gefarbter Stuhl, gelbe
Haut/Augen, Schmerzen im rechten
Oberbauch, anhaltende, neu auftretende
und unerklarliche Mudigkeit).

— Transaminasenwerte Uber das 3-Fache
des oberen Normbereiches ansteigen.

Nach dem Absetzen von Agomelatin sollten
Leberfunktionstests so lange wiederholt
werden, bis die Transaminasenwerte wie-
der den Normbereich erreicht haben.

Kinder und Jugendliche

Agomelatin wird fur die Behandlung der
Depression bei Patienten unter 18 Jahren
nicht empfohlen, da die Sicherheit und
Wirksamkeit von Agomelatin in dieser Al-
tersgruppe nicht belegt wurden. Suizidales
Verhalten (Suizidversuche und -gedanken)
sowie Feindseligkeit (vorwiegend Aggressi-
vitét, oppositionelles Verhalten und Wut)
wurden in klinischen Studien bei Kindern
und Jugendlichen mit anderen Antidepres-
siva haufiger im Vergleich zu Placebo beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Bei Patienten =75 Jahren wurde die
Wirksamkeit von Agomelatin nicht belegt.
Agomelatin sollte deshalb bei Patienten
dieser Altersgruppe nicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Anwendung bei &lteren Patienten mit De-
menz

Agomelatin sollte nicht zur Behandlung von
depressiven Episoden bei alteren Patienten
mit Demenz angewendet werden, da die
Sicherheit und Wirksamkeit von Agomelatin
bei diesen Patienten nicht belegt wurden.

Bipolare Stérung/ Manie/ Hypomanie

Agomelatin sollte bei Patienten mit bipola-
rer Stérung, Manie oder Hypomanie in der
Anamnese mit Vorsicht eingesetzt werden.
Die Behandlung sollte abgebrochen wer-
den, wenn bei einem Patienten manische
Symptome auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Suizid/ Suizidgedanken

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fur die Ausldsung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhdhte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wéhrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patienten
daher bis zum Eintritt einer Besserung eng-
maschig Uberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizid-
risiko zu Beginn einer Behandlung anstei-
gen kann.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in
der Anamnese oder solchen, die vor der
Therapie ausgeprégte Suizidabsichten hat-
ten, ist das Risiko fUr die Auslésung von
Suizidgedanken oder -versuchen erhoht.
Sie sollten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgféltig Uberwacht werden.
Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollier-
ten klinischen Studien zur Anwendung von
Antidepressiva bei Erwachsenen mit psy-
chiatrischen Stérungen zeigte fir Patienten

unter 25 Jahren, die Antidepressiva ein-
nahmen, ein erhdhtes Risiko flr suizidales
Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer eng-
maschigen Uberwachung der Patienten,
vor allem der Patienten mit hohem Suizid-
risiko, insbesondere zu Beginn der Behand-
lung und nach Dosisanpassungen einher-
gehen. Patienten (und deren Betreuer) sind
auf die Notwendigkeit einer Uberwachung
hinsichtlich jeder klinischen Verschlechte-
rung, des Auftretens von suizidalem Verhal-
ten oder Suizidgedanken und ungewohn-
licher Verhaltenséanderungen hinzuweisen.
Sie sollten unverzlglich medizinischen Rat
einholen, wenn derartige Symptome auf-
treten.

Kombination mit CYP1A2-Inhibitoren (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Agome-
latin mit m&Bigen CYP1A2-Inhibitoren (z. B.
Propranolol, Enoxacin) ist Vorsicht geboten,
da dies zu einer erhdhten Agomelatin-Ex-
position fuhren kénnte.

Lactose-Intoleranz

Die Filmtabletten enthalten Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natriumgehalt

Agomelatin enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mogliche Wirkungen von anderen Arznei-
mitteln auf Agomelatin

Agomelatin wird hauptséchlich durch Cyto-
chrom P450 1A2 (CYP1A2) (90%) und
durch CYP2C9/2C19 (10 %) metabolisiert.
Arzneimittel, die mit diesen Isoenzymen in-
teragieren, kénnen die Bioverflgbarkeit von
Agomelatin entweder vermindern oder ver-
starken.

Fluvoxamin, ein starker CYP1A2- und mo-
derater CYP2C9-Inhibitor, hemmt deutlich
den Metabolismus von Agomelatin. Dies fuhrt
zu einem 60-fachen (12- bis 412-fachen)
Anstieg der Agomelatin-Exposition. Daher ist
die gleichzeitige Anwendung von Agomelatin
und starken CYP1A2-Inhibitoren (z.B. Fluvo-
xamin, Ciprofloxacin) kontraindiziert.

Die Kombination von Agomelatin mit Ostro-
genen (maBige CYP1A2-Inhibitoren) flhrt
zu einer mehrfach erhdhten Agomelatin-
Exposition. Obwohl es bei den 800 Patien-
ten, die gleichzeitig Ostrogene erhielten,
keine speziellen Anzeichen auf mangelnde
Sicherheit gab, sollte die gleichzeitige An-
wendung von Agomelatin und maBigen
CYP1A2-Inhibitoren (z.B. Propranolol, Eno-
xacin) mit Vorsicht erfolgen, bis mehr Daten
zur Verflgung stehen (siehe Abschnitt 4.4).

Rifampicin induziert alle drei an der Meta-
bolisierung von Agomelatin beteiligten Cyto-
chrom-Isoenzyme und kann daher die Bio-
verflgbarkeit von Agomelatin verringern.

Es wurde gezeigt, dass Zigarettenrauch,
ein CYP1A2-Induktor, die Bioverflgbarkeit

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

von Agomelatin vor allem bei starken Rau-
chern (= 15 Zigaretten pro Tag) verringern
kann (siehe Abschnitt 5.2).

Mdgliche Wirkungen von Agomelatin auf
andere Arzneimittel

In vivo induziert Agomelatin CYP450-Isoen-
zyme nicht. Agomelatin hemmt in vivo weder
CYP1A2 noch in vitro andere Cytochrom
P450-Isoenzyme. Daher hat Agomelatin
keinen Einfluss auf die Exposition anderer
Arzneimittel, die durch Cytochrom P450
metabolisiert werden.

Andere Arzneimittel

Phase 1-Studien ergaben keinen Nachweis
fUr eine pharmakokinetische oder pharmako-
dynamische Interaktion mit Arzneimitteln,
die den entsprechenden Patienten gleich-
zeitig mit Agomelatin verordnet werden
kénnten: Benzodiazepine, Lithium, Paroxe-
tin, Fluconazol und Theophyllin.

Alkohol
Die gleichzeitige Einnahme von Agomelatin
und Alkohol ist nicht ratsam.

Elektrokonvulsionstherapie (EKT)

Es liegen keine Erfahrungen Uber die gleich-
zeitige Anwendung von Agomelatin und
EKT vor. Tierstudien haben keine krampf-
fordernden Eigenschaften gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Daher werden Klinische
Auswirkungen einer EKT, die gleichzeitig
mit einer Agomelatin-Behandlung durch-
gefUhrt wird, als unwahrscheinlich angese-
hen.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geflhrt.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgange) mit der Anwendung von
Agomelatin bei Schwangeren vor. Tierexpe-
rimentelle Studien lassen nicht auf direkte
oder indirekte schadliche Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Ent-
wicklung, Geburt oder postnatale Entwick-
lung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Aus
Vorsichtsgriinden sollte eine Anwendung
von Agomelatin wahrend der Schwanger-
schaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Agomelatin/Meta-
bolite in die Muttermilch beim Menschen Gber-
gehen. Die zur Verflgung stehenden phar-
makodynamischen/toxikologischen Daten
vom Tier haben gezeigt, dass Agomelatin/
Metabolite in die Milch Ubergehen (siehe
Abschnitt 5.3). Ein Risiko fur Neugeborene/
Kinder kann nicht ausgeschlossen werden.
Es muss daher eine Entscheidung darlber
getroffen werden, ob das Stillen zu unter-
brechen ist oder ob auf die Behandlung mit
Agomelatin verzichtet werden soll bzw. die
Behandlung zu unterbrechen ist. Dabei ist
sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie flr die
Frau zu bertcksichtigen.

022348-62603
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Fertilitat

Reproduktionsstudien an Ratten und Ka-
ninchen haben keine Auswirkung von Ago-
melatin auf die Fertilitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Agomelatin hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Da Schwindelgefuhl und Schlafrigkeit haufi-
ge Nebenwirkungen darstellen, sollten Pa-
tienten auf ihre moglicherweise einge-
schrankte Verkehrstlchtigkeit und Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen hinge-
wiesen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Nebenwirkungen waren in der Regel
leicht bis maBig und traten wahrend der
ersten beiden Behandlungswochen auf.
Die héaufigsten Nebenwirkungen waren
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Schwindel.
Diese Nebenwirkungen waren meistens
vortbergehend und fuhrten im Allgemeinen
nicht zum Abbruch der Behandlung.

Tabellarische Zusammenstellung der Neben-
wirkungen

Die nachfolgende Tabelle reprasentiert die
Nebenwirkungen, welche in placebokon-
trollierten und aktiv-kontrollierten Studien
beobachtet wurden.

Die Nebenwirkungen werden nach folgen-
den Haufigkeiten unten aufgefuhrt: sehr
haufig (=1/10); haufig (=1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100); selten
(=1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Die Haufigkeiten sind nicht pla-
cebokorrigiert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es liegen nur begrenzt Erfahrungen zur
Uberdosierung von Agomelatin vor. Die
Erfahrung mit Agomelatin-Uberdosierun-
gen zeigte, dass Schmerzen im Epigastri-
um, Schlafrigkeit, Ermidung, Agitiertheit,
Angst, Anspannung, Schwindel, Zyanose
oder Unwohlsein berichtet wurden. Eine
Person, die 2450 mg Agomelatin einge-
nommen hatte, erholte sich spontan ohne
kardiovaskuldre und biologische Auffallig-
keiten.

022348-62603

Systemorganklasse | Haufigkeit
Psychiatrische haufig Angst
Erkrankungen abnorme Traume*
gelegentlich | Suizidgedanken oder suizidales Verhalten (siehe
Abschnitt 4.4)
Agitiertheit und damit verbundene Symptome*
(wie Gereiztheit und Unruhe)
Aggression*®
Alptrdume*
Manie/Hypomanie*
Diese Symptome kénnen auch durch die Grund-
erkrankung bedingt sein (siehe Abschnitt 4.4).
Verwirrtheitszustand*
selten Halluzinationen*
Erkrankungen des sehr haufig | Kopfschmerzen
Nervensystems haufig Schwindel
Schlafrigkeit
Schlaflosigkeit
gelegentlich | Migréne
Parésthesie
Restless leg Syndrom*
selten Akathisie*
Augenerkrankungen gelegentlich | verschwommenes Sehen
Erkrankungen des Ohrs | gelegentlich | Tinnitus*
und des Labyrinths
Erkrankungen des haufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe
Obstipation
Bauchschmerzen
Erbrechen*
Leber- und Gallen- haufig erhéhte AST- und/oder ALT-Werte (in klinischen
erkrankungen Studien wurden Erhéhungen > 3-fach hoher als der
obere Normbereich bei 1,2 % der Patienten unter
Agomelatin 25 mg/Tag und 2,6 % unter Agomelatin
50 mg/Tag vs. 0,5 % unter Placebo beobachtet)
gelegentlich | erhohte y-GT* (Gammaglutamyltransferase)
(> 3-fach hoher als der obere Normbereich)
selten Hepatitis
erhohte alkalische Phosphatase*
(> 3-fach hoher als der obere Normbereich)
Leberinsuffizienz* (1
Ikterus*®
Erkrankungen der Haut | gelegentlich | vermehrtes Schwitzen (Hyperhidrose)
und des Unterhautzell- Ekzemn
gewebes
Pruritus*
Urtikaria®
selten erythematdser Ausschlag
Gesichtsédem und Angioddem*
Skelettmuskulatur-, haufig Rickenschmerzen
Bindegewebs- und gelegentlich | Myalgie
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der selten Harnretention*
Nieren und Harnwege
Allgemeine Erkrankun- | haufig Mudigkeit
gen und Beschwerden
am Verabreichungsort
Untersuchungen haufig Gewichtszunahme*
gelegentlich | Gewichtsabnahme*

* Die Haufigkeit fur unerwlinschte Ereignisse aus Spontanberichten wurde anhand von Daten
aus klinischen Studien berechnet.

() Bei Patienten mit Risikofaktoren flr eine Leberschadigung wurden wenige Ausnahmefélle
mit tédlichem Ausgang oder Lebertransplantation berichtet.
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Behandlung

Fir Agomelatin ist kein spezifisches Antidot
bekannt. Eine Uberdosierung sollte sympto-
matisch und unter laufender Uberwachung
behandelt werden. Eine weitere Uberwa-
chung in einer spezialisierten Einrichtung
wird empfohlen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
analeptika, andere Antidepressiva
ATC-Code: NOBAX22

Wirkmechanismus

Agomelatin ist ein melatonerger (MT;- und
MT,-Rezeptoren) Agonist und 5-HT,c-An-
tagonist. Bindungsstudien zeigen, dass
Agomelatin keinen Effekt auf die Monoamin-
aufnahme hat und keine Affinitat zu o- und
B-adrenergen, histaminergen, cholinergen,
dopaminergen und Benzodiazepin-Rezep-
toren aufweist.

Agomelatin  resynchronisiert ~ circadiane
Rhythmen in Tiermodellen mit Stérung des
circadianen Rhythmus. Agomelatin erhoht
die Freisetzung von Noradrenalin und Dop-
amin speziell im frontalen Cortex und hat
keinen Einfluss auf den extrazellularen Se-
rotoninspiegel.

Pharmakodynamische Wirkungen
Agomelatin hat in Tiermodellen fir Depres-
sion (learned helplessness Test, despair-
Test, chronic mild stress) sowie auch in
Modellen zur Desynchronisation circadia-
ner Rhythmen und in Modellen zu Stress
und Angstzustanden antidepressive Effekte
gezeigt.

Beim Menschen hat Agomelatin positive
Eigenschaften auf die Phasenverschiebung;
es induziert eine Phasenvorverlagerung so-
wohl des Einschlafens als auch der Absen-
kung der Kdrpertemperatur und des Be-
ginns der Melatoninsekretion.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ago-
melatin zur Behandlung von Episoden einer
Major Depression wurden in einem Kklini-
schen Studienprogramm mit 7900 Patien-
ten untersucht, welche mit Agomelatin be-
handelt wurden.

Zur Untersuchung der Kurzzeit-Wirksamkeit
von Agomelatin bei Episoden einer Major
Depression bei Erwachsenen wurden zehn
Placebo-kontrollierte Studien mit fixer Do-
sierung und/oder Dosissteigerung durch-
geflihrt. Nach dem Ende der Behandlung
(Uber 6 oder 8 Wochen) wurde die signifikan-
te Wirksamkeit von Agomelatin 25-50 mg
in sechs dieser zehn Placebo-kontrollier-
ten Doppelblindstudien nachgewiesen. Der
primare Endpunkt war die Anderung des
HAMD-17 Score im Vergleich zur Baseline.
Agomelatin zeigte keinen Unterschied ge-
genuber Placebo in zwei Studien, in denen
die aktiven Kontrollsubstanzen Paroxetin
oder Fluoxetin Assay-Sensitivitat zeigten.
Agomelatin wurde nicht direkt mit Paroxetin
oder Fluoxetin verglichen, da beide Ver-
gleichssubstanzen eingesetzt wurden, um
die Assay-Sensitivitat sicherzustellen. Zwei
weitere Studien konnten nicht bewertet
werden, da sich die aktiven Kontrollsub-
stanzen Paroxetin oder Fluoxetin nicht von

Placebo unterschieden. Jedoch war es in
diesen Studien nicht zulassig die Startdosis
von Agomelatin, Paroxetin oder Fluoxetin
zu erhéhen, selbst bei nicht ausreichender
Response.

Die Wirksamkeit wurde auch bei Patienten
mit schwerer Depression (Baseline HAM-D
> 25) in allen positiven Placebo-kontrollier-
ten Studien beobachtet.

Die Responderraten waren unter Agomela-
tin im Vergleich zu Placebo statistisch signi-
fikant hoher.

Uberlegenheit (2 Studien) oder Nicht-Unter-
legenheit (4 Studien) im Vergleich zu SSRI/
SNRI (Sertralin, Escitalopram, Fluoxetin,
Venlafaxin oder Duloxetin) wurde in sechs
von sieben Wirksamkeitsstudien in einer
heterogenen Population von depressiven
erwachsenen Patienten gezeigt. Die anti-
depressive Wirksamkeit wurde entweder
als primarer Endpunkt oder als sekundarer
Endpunkt anhand des HAMD-17 Score be-
wertet.

In einer Studie zur Ruckfallpravention konnte
der Erhalt der antidepressiven Wirksamkeit
gezeigt werden. Patienten, die auf eine 8-
bzw. 10-wdchige Akutbehandlung mit Ago-
melatin 25-50 mg (einmal téglich, open-
label) ansprachen, wurden flir weitere 6 Mo-
nate entweder auf Agomelatin 25-50 mg
einmal taglich oder Placebo randomisiert.
Agomelatin 25-50 mg einmal taglich zeig-
te eine statistisch signifikante Uberlegen-
heit gegenuber Placebo (p = 0,0001) bezo-
gen auf das primare Zielkriterium (Préven-
tion eines depressiven Ruckfalls), gemes-
sen als Zeit bis zum Auftreten eines Ruck-
falls. Die Inzidenz fur Ruckfélle wéhrend der
6-monatigen doppelblinden follow-up-Phase
betrug 22 % fur Agomelatin bzw. 47 % fur
Placebo.

Agomelatin verandert bei gesunden Proban-
den nicht die Aufmerksamkeit am Tag oder
das Gedéachtnis. Bei depressiven Patienten
erhdhte Agomelatin 25 mg den ,Slow Wa-
ve Sleep” ohne den REM (Rapid Eye Move-
ment)-Schlafanteil oder die REM-Latenz zu
verandern. Agomelatin 25 mg induzierte auch
eine Verklrzung der Einschlafzeit und der
Zeit bis zum Herzfrequenzminimum. Bereits
ab der ersten Behandlungswoche zeigte
sich eine signifikante Verbesserung im Hin-
blick auf das Einschlafen und die Schlaf-
qualitat, wobei nach Beurteilung durch die
Patienten keine Tagesmudigkeit auftrat.

In einer speziellen Vergleichsstudie zur
sexuellen Dysfunktion konnte bei Patienten
in Remission unter Agomelatin ein numeri-
scher Trend (statistisch nicht signifikant) zu
weniger sexueller Dysfunktion bei den Er-
regungs- und Orgasmus-Scores nach der
Sex Effects Scale (SEXFX) als unter Venla-
faxin gezeigt werden. Die zusammengefass-
te Analyse verschiedener Studien mit der
Arizona Sexual Experience Scale (ASEX)
ergab, dass Agomelatin nicht im Zusam-
menhang mit sexueller Dysfunktion stand.
Bei gesunden Probanden blieb unter Ago-
melatin die sexuelle Funktion im Vergleich
zu Paroxetin erhalten.

Agomelatin verhielt sich in klinischen Stu-
dien in Bezug auf Herzfrequenz und Blut-
druck neutral.

In einer Studie zur Beurteilung von Absetz-
symptomen mittels der Discontinuation
Emergent Signs and Symptoms (DESS)-
Checkliste bei Patienten in der Remission
induzierte Agomelatin nach abruptem Be-
handlungsabbruch kein Absetzsyndrom.
Agomelatin hat kein Missbrauchspotential,
wie in Studien an gesunden Probanden mit
Hilfe einer speziellen visuellen Analogskala
oder auch der Addiction Research Center
Inventory (ARCI) 49-Punkte-Liste festge-
stellt wurde.

In einer 8-wdchigen Placebo-kontrollierten
Studie an &lteren depressiven Patienten
(= 65 Jahre; n =222, davon erhielten 151
Agomelatin), die taglich 25-50 mg Agome-
latin erhielten, zeigte sich ein statistisch si-
gnifikanter Unterschied von 2,67 Punkten
im HAM-D-Gesamt Score, dem primaren
Endpunkt. Die Analyse der Responderraten
zeigte einen Vorteil zugunsten von Agome-
latin. Bei sehr alten Patienten (= 75 Jahre;
n =69, davon erhielten 48 Agomelatin)
konnte keine Verbesserung beobachtet
werden. Die Vertraglichkeit von Agomelatin
bei alteren Patienten ist vergleichbar mit
der bei jungeren Erwachsenen.

Eine spezifische kontrollierte Studie Uber
3 Wochen wurde bei Patienten mit Episo-
den einer Major Depression, die sich nur
unzureichend unter Paroxetin (einem SSRI)
oder Venlafaxin (einem SNRI) verbesserte,
durchgefihrt. Bei einer Umstellung der
Therapie von diesen Antidepressiva auf
Agomelatin traten nach dem Absetzen des
SSRI oder des SNRI, sowohl nach abrup-
tem als auch bei ausschleichendem Ab-
setzen der vorangegangenen Therapie, Ab-
setzsymptome auf. Diese Absetzsymptome
kénnen mit einem fehlenden frlihen Anspre-
chen auf Agomelatin verwechselt werden.
Der Prozentsatz an Patienten mit zumindest
einem Absetzsymptom eine Woche nach
Behandlungsende mit SSRI/SNRI war ge-
ringer in der Gruppe mit langerer Aus-
schleichphase (schrittweises Absetzen des
bisherigen SSRI/SNRI Uber einen Zeitraum
von 2 Wochen) im Vergleich zur Gruppe mit
kurzer Ausschleichphase (schrittweises Ab-
setzen des bisherigen SSRI/SNRI  Uber
einen Zeitraum von 1 Woche) sowie zur
Gruppe mit abruptem Wirkstoffwechsel (ab-
ruptes Absetzen): 56,1%, 62,6% bzw.
79,8%.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr das Referenzarzneimittel, das Agomela-
tin enthalt, eine Zurtckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in der Behandlung von Episoden einer Ma-
jor Depression gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Bioverflgbarkeit

Agomelatin  wird nach oraler Einnahme
schnell und gut (= 80 %) resorbiert. Die ab-
solute Bioverflgbarkeit ist gering (< 5 % bei
der oralen therapeutischen Dosis) und die
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inter-individuelle Variabilitéat ist betrachtlich.
Die Bioverfugbarkeit ist bei Frauen hoher
als bei Mannern. Sie wird durch die Ein-

Altere Patienten
Eine pharmakokinetische Studie an &lteren
Patienten (= 65 Jahre) zeigte, dass bei einer

6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

nahme oraler Kontrazeptiva erhéht und Dosis von 25 mg bei Patienten > 75 Jahre Tablettenkern:
durch Rauchen verringert. Die maximale die mittlere AUC und die mittlere Cpay UM Lactose-Monohydrat
Plasmakonzentration wird 1 bis 2 Stunden das 4-Fache und 13-Fache hdher waren Maisstarke

nach der Einnahme erreicht.

Im therapeutischen Dosisbereich nimmt die
systemische Agomelatin-Exposition propor-
tional zur Dosis zu. Bei héherer Dosierung
kommt es zu einer Séttigung des First-
Pass-Effekts.

Die Bioverflgbarkeit und Resorptionsrate
werden durch Nahrungsaufnahme (normale
oder auch stark fetthaltige Speisen) nicht
verandert. Die Variabilitdt nimmt bei stark
fetthaltigen Speisen zu.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betragt im steady-

state ungeféhr 35 I. Die Plasmaproteinbin-
dung betragt 95%, unabhangig von der
Konzentration, und bleibt auch bei zuneh-
mendem Alter sowie bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz unverandert. Die ungebun-
dene Fraktion ist jedoch bei Patienten mit
eingeschréankter Leberfunktion doppelt so
hoch.

Biotransformation

Nach oraler Einnahme wird Agomelatin
schnell — hauptsachlich durch CYP1A2 in
der Leber — metabolisiert. Die Isoenzyme
CYP2C9 und CYP2C19 sind ebenfalls be-
teiligt, haben jedoch nur einen geringen
Anteil am Metabolismus.

Die Hauptmetaboliten, hydroxyliertes und
demethyliertes Agomelatin, sind nicht aktiv
und werden rasch konjugiert und im Urin
ausgeschieden.

Elimination

Die Elimination erfolgt rasch. Die mittlere
Plasmahalbwertszeit betragt zwischen 1 und
2 Stunden. Die Clearance ist hoch (unge-
fahr 1100 ml/min) und hauptséchlich meta-
bolisch.

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend (zu
80 %) Uber den Urin in Form von Metaboli-
ten. Die Ausscheidung des unveradnderten
Wirkstoffs Uber den Urin ist vernachlassig-
bar.

als bei Patienten < 75 Jahre. Die Gesamt-
zahl an Patienten, die 50 mg erhielten war zu
gering, um Ruickschlisse zu ziehen. Eine
Dosisanpassung bei élteren Patienten ist
nicht erforderlich.

Ethnische Gruppen

Es liegen keine Daten zum Einfluss der
Rasse auf die Pharmakokinetik von Ago-
melatin vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Mausen, Ratten und Affen wurden so-
wohl nach einmaliger als auch nach wieder-
holter Verabreichung hoher Dosen sedie-
rende Effekte beobachtet.

Bei Nagern wurde ab einer Dosis von
125 mg/kg/Tag eine ausgepragte Induktion
von CYP2B sowie eine maBige Induktion von
CYP1A und CYP3A festgestellt, wahrend
bei Affen die Induktion von CYP2B und
CYP3A bei einer Dosis von 375 mg/kg/Tag
gering war. In Toxizitatsstudien mit wieder-
holter Applikation wurde bei Nagern und
Affen keine Hepatotoxizitat beobachtet.
Agomelatin geht in die Plazenta und die
Foten tréachtiger Ratten Uber.
Reproduktionsstudien an Ratten und Kanin-
chen haben keinerlei Effekte von Agomela-
tin auf die Fertilitat, die embryofetale Ent-
wicklung sowie auf die pra- und postnatale
Entwicklung gezeigt.

Eine Reihe von in vitro- und in vivo-Stan-
darduntersuchungen zur Genotoxizitat er-
gab, dass Agomelatin kein mutagenes oder
klastogenes Potential besitzt.

In Karzinogenitatsstudien induzierte Ago-
melatin in einer Dosierung, die mindestens
110-mal héher war als die therapeutische
Dosis, eine Zunahme der Inzidenz von Le-
bertumoren bei Ratten und Mausen. Die
Lebertumore stehen hdchstwahrscheinlich
in Zusammenhang mit einer fur Nager spe-

Povidon (K30)

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Stearinséure (Ph.Eur.)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid

FilmUberzug:

Hypromellose

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Glycerol

Macrogol 6000

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Titandioxid (E171)

Drucktinte (enthalt Schellack, Propylengly-
col, konzentrierte Ammoniak-L6sung und
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/PVC-Blisterpackungen in Falt-
schachteln aus Karton.
Kalenderpackungen mit 14, 28, 56, 84 und
98 Filmtabletten.

Klinikpackungen mit 100 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

Die Kinetik ist nach wiederholter Einnahme zifischen Enzyminduktion. Die Haufigkeit von | 7- INHABER DER ZULASSUNG
unverandert. gutartigen Mammafibroadenomen bei Rat- ANPHARM
ten nahm bei hohen Expositionen (60-fach iabi

Patienten mit Niereninsuffizienz ! : p ) ( i Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne S.A.

= - - . . hoher als die therapeutische Dosis) zu, ul. Annopol 6B
Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz o ) '

: : . blieb jedoch im Rahmen der Kontrollen. 03-236 Warschau
wurde keine wesentliche Verdnderung der . . . .
Co Studien zur Sicherheitspharmakologie haben Polen
pharmakokinetischen Parameter beobach- . .
) ) ) ) keinen Effekt von Agomelatin auf den hERG i i

tet (n = 8; 25 mg als Einzeldosis). Jedoch ist (human Ether a-go-go Related Gene)- Mitvertrieb:
bei Patienten mit schwerer oder maBiger Stu d f dg ikt' tential Servier Deutschland GmbH
Niereninsuffizienz Vorsicht geboten, da bei P rim, Oze:| aub .as H |((j)nspo sn |aAvon Elsenheimerstr. 53
diesen Patienten nur begrenzt Klinische ur |r)Je— elen . eim Fun erge en. . go- 80687 Miinchen
Daten zur Verfigung stehen (siehe Ab- mehlag[n hat rl:glr;e prgtkoanIsn,/Aen li'gfn' Telefon: (089) 5 70 95-01
schnitt 4.9). schaften nach intraperitonealer Applikation . }

. ) o ) von Dosen bis zu 128 mg/kg bei Mausen Telefax: (089) 5 70 95-1 26
E;t:enten mit_eingeschrénkter Leberfunk- und Ratten gezeigt. 8. ZULASSUNGSNUMMER
In einer speziellen Studie bei zirrhotischen Es wurden keine Effekte von Agomelatin 2200556.00.00
Patienten mit leichter chronischer (Child- auf Yerhaltengmuster,_\(Isuelle U.”d repro-
Pugh Typ A) oder maBiger (Child-Pugh Typ B) duktive Fur?ktloneln bei Junggn Tlerel:l fgst— 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
Leberfunktionseinschrénkung war die Ex- gestellt. Eine leichte dosisunabhéngige ZULASSUNG
position nach Gabe von Agomelatin 25 mg Gewichtsabnahme, die auf die pharmako- Datum der Erteilung der 2l )
im Vergleich zu entsprechenden Proban- logischen Eigenschaften  zuriickzufiihren 213 Usm te:nb 9'2%1198 er Zulassung:
den (Alter, Gewicht und Rauchgewohnhei- ist, sowie geringfliigige Auswirkungen auf - oeptemober

i 5 i annlich hlecht: j h oh-

ten) ohne Leberfunktionsstérung deutlich mannliche Geschlechtsorgane, jedoch o 10. STAND DER INFORMATION

erhoht (70-fach bei Typ A bzw. 140-fach bei
Typ B) (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

022348-62603

ne Beeintréachtigung der Fortpflanzungsfa-
higkeit, wurden beobachtet.
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