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Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Agomelatine Teva 25 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 25 mg agomelatin (som
agomelatinurea).

Hjalpamne med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 55 mg laktos (som
monohydrat).

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Morkgul, oval, bikonvex, filmdragerad tablett, praglad med 25 pa
ena sidan.
Storlek: ungefar 8,5 mm x 4,5 mm.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
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Behandling av egentliga depressionsepisoder.

Agomelatine Teva ar avsett for vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos ar 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, dvs. tva 25
mg-tabletter tagna samtidigt fore sénggaendet.

Beslut om dosokning skall avvagas mot en hogre risk for forhojning
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 utforas hos alla patienter innan
behandlingen paborjas. Behandling skall inte paborjas om
transaminasnivaerna overstiger 3 ganger ovre gransen for
normalvardet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Under behandlingen skall transaminasnivaerna évervakas periodvis
efter cirka tre veckor, sex veckor (slutet pa akutfasen), tolv veckor
och tjugofyra veckor (slutet pa underhallsfasen) och darefter nar
det ar kliniskt indicerat (se aven avsnitt 4.4). Behandlingen skall
avbrytas om transaminasnivaerna 6verstiger 3 ganger ovre
gransen for normalvardet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

N&r dosen okas skall leverfunktionstester pa nytt utféras med
samma frekvens som nar behandlingen pabdrjades.
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Behandlingslangd

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

Byte fran antidepressiva ldkemedel 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 hanvisas 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 ar nodvandig vid utsattning av
behandling.

Sarskilda populationer

Aldre

Sakerhet och effekt for agomelatin (25-50 mg/dag) har faststallts
hos aldre depressionspatienter (< 75 ar). Ingen effekt har
dokumenterats hos patienter = 75 ar. Agomelatin skall darfor inte
anvandas till patienter i denna aldersgrupp (se avsnitt 4.4 och 5.1).
Ingen aldersrelaterad dosjustering kravs (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

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 06:22



tillgangliga fran anvéndning av agomelatin hos patienter med
egentliga depressionsepisoder och kraftigt eller mattligt nedsatt
njurfunktion. Darfor skall forsiktighet iakttas vid forskrivning av
Agomelatine Teva till dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion
Agomelatine Teva ar 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 aldre
for behandling av egentliga depressionsepisoder har annu inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga (se avsnitt 4.4).

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

Administreringssatt

For oral anvandning.
Agomelatine Teva filmdragerade tabletter kan tas med eller utan
mat.

4.3 Kontraindikationer

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

- Nedsatt leverfunktion (dvs. cirros eller aktiv leversjukdom) eller
forndjning av transaminasnivaerna till mer an 3 ganger 6vre
gransen for normalvardet (se avsnitt 4.2 och 4.4).

- Samtidig anvandning av en potent CYP1A2-hammare (t.ex.
fluvoxamin, ciprofloxacin) (se avsnitt 4.5).
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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), forhéjda
leverenzymnivaer som ar mer an 10 ganger hogre an ovre gréansen
for normalvardet, hepatit och gulsot har rapporterats hos patienter
som behandlats med agomelatin efter marknadsintroduktion (se
avsnitt 4.8). De flesta intraffade under de forsta
behandlingsmanaderna. Leverskadorna ar 6vervagande
hepatocelluléra och de forhéjda serumtransaminaserna atergar
vanligtvis till normala nivaer vid utsattning av agomelatin.

Forsiktighet skall iakttas innan behandlingen pabdrjas och
noggrann overvakning 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.

Innan behandlingen pabdrjas

Behandling med Agomelatine Teva skall endast forskrivas efter
noggrann beddmning av nytta och risk hos patienter med
riskfaktorer for leverskada, t.ex.:

® obesitas/Overvikt/icke-alkoholrelaterad fettlever, diabetes
® alkoholberoende och/eller konsumtion av vasentliga
alkoholmangder
och hos patienter som samtidigt behandlas med lakemedel
som ar forknippade med risk for leverskada.
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Leverfunktionstester skall utforas hos alla patienter innan
behandlingen paborjas och behandling skall inte pabdrjas hos
patienter hos vilka utgangsvardena for ALAT och/eller ASAT
overstiger 3 ganger 6vre gransen for normalvardet (se avsnitt 4.3).
Forsiktighet skall iakttas nar Agomelatine Teva ges till patienter
med forhojda transaminasnivaer fore behandling (> 6vre gransen
for normalvardet och < 3 ganger 6vre gransen for normalvardet).

Frekvens for leverfunktionstester

" innan 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 nar det ar kliniskt indicerat.

- Nar dosen oOkas skall leverfunktionstester pa nytt utféras med
samma frekvens som nér behandlingen paboérjades.

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

Under behandlingsperioden
Behandling med Agomelatine Teva skall avbrytas omedelbart om:

" patienten utvecklar symtom eller tecken pa potentiell
leverskada (sasom mork urin, ljus avforing, gul hud/gula 6gon,
smarta i den 6vre, hogra delen av buken, kvarstaende ny och
oforklarlig trotthet).
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" serumtransaminasnivaerna stiger till mer an 3 ganger 6vre
gransen for normalvardet.

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

Pediatrisk population

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

Aldre personer

Ingen effekt av agomelatin har dokumenteras hos patienter = 75 ar
och agomelatin bor darfor inte anvandas till patienter i denna
aldersgrupp (se aven avsnitt 4.2 och 5.1).

Anvandning till aldre personer med demens

Agomelatine Teva skall inte anvandas for behandling av egentliga
depressionsepisoder hos aldre patienter med demens eftersom
sakerhet och effekt av agomelatin inte har faststallts hos dessa
patienter.

Bipolar sjukdom/mani/hypomani

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

Suicid/suicidtankar

Depression ar associerat med en okad risk for suicidtankar,
sjalvskador och suicid (suicidrelaterade handelser). Denna risk
kvarstar tills signifikant forbattring intratt. Eftersom forbattring kan
utebli under de forsta behandlingsveckorna, eller upptrader annu
senare, bor patienten foljas noggrant till dess forbattring sker. Det
ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan dka under de
tidiga forbattringsfaserna.

Det ar kant att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller
patienter med patagliga suicidtankar innan behandlingen paborjas
har en okad 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 dkad
risk for suicidalt beteende under behandling med antidepressiva
lakemedel jamfort med placebo hos patienter yngre an 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, och
speciellt sadana som har en hog risk for suicidalt beteende, skall
foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid
dosférandringar. Patienter (och vardgivare) bér uppmanas att vara
observanta pa tecken till klinisk forsamring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeforandringar och att
omgadende kontakta ldkare om sadana tecken uppkommer.

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

Hjalpamnen

Laktos

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Potentiella interaktioner som paverkar agomelatin

Agomelatin metaboliseras huvudsakligen via P4501A2 (CYP1AZ2)
(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-hammare,
hammar markbart metabolismen av agomelatin, vilket resulterar i
en 60-faldig (omrade 12-412) 6kning av agomelatinexponeringen.

Samtidig administrering av agomelatin och potenta

CYP1A2-hammare (t.ex. fluvoxamin och ciprofloxacin) ar darfor
kontraindicerat.,
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Kombination av agomelatin med 6strogener (mattliga
CYP1A2-hammare) resulterar i en flerfaldigt dkad exponering av
agomelatin. Trots avsaknad av specifik sakerhetssignal hos de 800
patienter som behandlades i kombination med ostrogener, 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 ar
involverade i metabolismen av agomelatin, kan minska
biotillgangligheten av agomelatin.

Rokning 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 CYP1A2 in vivo eller de andra CYP450-isoenzym
erna in vitro. Agomelatin forandrar darfor inte exponeringen for
lakemedel som metaboliseras via CYP450.

Andra lakemedel

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

Alkohol
Kombinationen av Agomelatine Teva och alkohol ar inte lamplig.

Elektrokonvulsiv behandling (ECT)
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Erfarenhet saknas fran samtidig anvandning av agomelatin och
ECT. Djurstudier har inte visat prokonvulsiva egenskaper (se
avsnitt 5.3). Kliniska konsekvenser av ECT som utfors samtidigt
med agomelatinbehandling anses darfor osannolikt.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Amning

Det ar okant om agomelatin/metaboliter utsondras i brostmjolk.
Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att
agomelatin/metaboliter utsondras 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
fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet
Reproduktionsstudier pa ratta och kanin visade ingen effekt av
agomelatin pa fertilitet (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Agomelatin har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

Eftersom yrsel och somnighet ar vanliga biverkningar skall
emellertid patienterna varnas for effekter pa formagan att kora bil
eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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 évergaende och resulterade
generellt inte i upphdrande av behandlingen.

Tabell dver biverkningar

Tabellen nedan listar de biverkningar som upptackts i
placebokontrollerade och aktivt kontrollerade kliniska studier.
Biverkningar ar listade nedan enligt foljande indelning: mycket
vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1
000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data). Frekvenserna har inte korrigerats for placebo.

Organsystem Frekvens Biverkning
Psykiska stérningar [Vanliga Angest, onormala
drommar*
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Organsystem

Frekvens

Biverkning

Mindre vanliga

Suicidtankar och
suicidalt beteende (se
avsnitt 4.4), agitation
och relaterade
symptom* (sasom
irritabilitet och
rastloshet),
aggression*,
mardrommar*,
mani/hypomani*
Dessa symptom kan
ocksa bero pa den
underliggande
sjukdomen (se avsnitt
4.4).
Forvirringstillstand*

Sallsynta

Hallucinationer*

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Huvudvark

nervsystemet Vanliga Yrsel, somnighet,
somnloshet
Mindre vanliga Migran, parestesi,
Restless
legs-syndrom*
Sallsynta Akatisi*
Ogon Mindre vanliga Dimsyn
Oron och balansorgan|Mindre vanliga Tinnitus*

Magtarmkanalen

Vanliga

lllamaende, diarré,
forstoppning, smarta i
buken, krakningar*
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Organsystem

Frekvens

Biverkning

Lever och gallvagar

Vanliga

Okade ALAT och/eller
ASAT (i kliniska
studier observerades
okningar som var > 3
ganger hogre an den
ovre gransen for
normalvardet i ALAT o
ch/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
gammaglutamyltransf
eras* (GGT) (> 3
ganger den Ovre
gransen for
normalvardet)

Sallsynta

Hepatit, okat alkaliskt
fosfatas*

(> 3 ganger den Ovre
gransen for
normalvardet),
leversvikt*(1), gulsot*

Hud och subkutan va
vnhad

Mindre vanliga

14
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Organsystem Frekvens Biverkning
Okad svettning, ekse
m, pruritus*,
urtikaria*
Sallsynta Erytematosa
hudutslag,
ansiktsodem och
angioodem*
Muskuloskeletala Vanliga Ryggvark
systemet och bindvav |Mindre vanliga Myalgi*
Njurar och urinvagar |Sallsynta Urinretention*
Allmanna symtom Vanliga Trotthet
och/eller symtom vid
administreringsstallet
Undersdkningar Vanliga Viktokning*
Mindre vanliga Viktminskning*

*Frekvensen ar beraknat fran spontanrapportering av reaktioner i
kliniska provningar

(1) Hos patienter med leverrelaterade riskfaktorer rapporterades
ett fatal exceptionella fall med fatal utgang eller
levertransplantation.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Symtom

Erfarenhet fran dverdosering av agomelatin ar begransad.
Erfarenhet av agomelatin vid overdosering har antytt att
epigastralgi, somnolens, trotthet, agitation, oro, spanning, yrsel,
cyanos och diffust obehag har rapporterats.

En person som fortart 2 450 mg agomelatin tillfrisknade spontant
utan kardiovaskulara och biologiska avvikelser.

Behandling

Det finns ingen kand specifik antidot for agomelatin. Hantering av
overdosering bor besta av behandling av kliniska symtom och
rutinovervakning. Medicinsk uppfoljning med specialistkompetens
rekommenderas.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, ovriga antidepressiva
medel, ATC-kod: NO6AX22

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

Agomelatin resynkroniserar dygnsrytmen i djurmodeller for rubbad
dygnsrytm. Agomelatin dkar 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
manniska; det inducerar fasférbattring av somn, nedgang i
kroppstemperatur och melatoninpaslag.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekt och sakerhet av agomelatin vid egentliga
depressionsepisoder har studerats i ett kliniskt program dar 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. Primar andpunkt var
forandring 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.
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Agomelatin jamfdrdes inte direkt med paroxetin och fluoxetin
eftersom dessa komparatorer lagts till for att sakerstalla 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 aven 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-underlagsenhet (4 studier) har
visats i sex av sju effektstudier i heterogena populationer av
deprimerade vuxna patienter jamfort med SSRI/SNRI (sertralin,
escitalopram, fluoxetin, venlafaxin eller duloxetin). Den
antidepressiva effekten utvarderades pa HAMD-17-skalan antingen
som primar eller sekundar andpunkt.

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 priméara effektmattet,
prevention av aterfall i depression, matt som tid till aterfall.
Incidensen for aterfall under den 6 manader langa dubbelblinda
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uppfoljningsperioden var 22 % for agomelatin och 47 % for placebo

Agomelatin forandrar inte vakenhet under dagtid eller minnet hos
friska frivilliga. Hos deprimerade patienter dkade ortosomnen 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 bedomning.

Hos remitterade depressiva patienter visade en specifik
jamforande sexuell dysfunktionsstudie en numerisk trend (ej
statistiskt signifikant) mot mindre framtradande sexuell
dysfunktion for agomelatin an for venlafaxin, matt som sexualdrift
eller orgasmpoang i en "Sex Effects”-skala (SEXFX). Vid samlad
analys av studier med anvandning av "Arizona Sexual
Experience”-skala (ASEX), visades att agomelatin inte ar 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.

| en studie designad for att utvardera utsattningssymtom med
checklistan "Discontinuation Emergent Signs and Symptoms”
(DESS) hos patienter med remitterad depression, inducerade
agomelatin inget utsattningssyndrom efter abrupt avbrott i
behandlingen.
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Agomelatin har ingen missbrukspotential 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 totalpoang, den primara resultatmattet.
Svarsfrekvensanalys gynnade agomelatin. Ingen forbattring
observerades hos mycket gamla patienter (= 75 ar, n=69, varav
48 fick agomelatin). Toleransen av agomelatin hos aldre patienter
var jamforbar med den som observerades hos yngre vuxna.

En specifik, kontrollerad 3-veckorsstudie har utférts pa patienter
med egentlig depressionssjukdom som inte uppnatt tillracklig
forbattring med paroxetin (ett SSRI-lakemedel) eller venlafaxin (ett
SNRI-lakemedel). Vid behandlingsbyte fran dessa antidepressiva
lakemedel till agomelatin uppstod utsattningssymtom efter att
behandlingen med SSRI- eller SNRI-ldkemedlet avbrots, bade efter
plotslig eller gradvis utsattning av den tidigare behandlingen.
Dessa utsattningssymtom kan forvaxlas 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) an i gruppen med snabb
nedtrappning av dosen (gradvis utsattning av tidigare
SSRI/SNRI-behandling inom 1 vecka) och gruppen med plotsligt
byte (plotslig utsattning) : 56,1 %, 62,6 % respektive 79,8 %.
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Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och biotillganglighet

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

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

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

Distribution

Distributionsvolym vid steady state ar cirka 35 | och
plasmaproteinbindningen ar 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.
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Metabolism

Efter en peroral administrering metaboliseras agomelatin snabbt
huvudsakligen via lever-CYP1A2. Isoenzymerna CYP2C9 och
CYP2C19 &r ocksa involverade med ett litet bidrag.

Huvudmetaboliterna, hydroxylerad och demetylerad agomelatin, ar
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 (cirka 1100 ml/min)
och huvudsakligen metabolisk.

Utsondringen sker huvudsakligen (80 %) via urinen och i form av
metaboliterna, medan aterfinnande av oférandrad substans i
urinen ar 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

| en specifik studie involverande cirrotiska patienter med kroniskt
milt (Child-Pugh Type A) eller mattligt (Child-Pugh Type B) nedsatt
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leverfunktion okade 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 aldre patienter (= 65 ar) visade att
vid en dos pa 25 mg var genomsnittligt AUC och genomsnittligt C

max 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 [ag for att dra nagra slutsatser. Ingen
dosjustering kravs for aldre patienter.

Etniska grupper
Det finns inga data pa inverkan av etnicitet pa agomelatins
farmakokinetik.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Sedativa effekter observerades hos mus, ratta och apa efter enkel
och upprepad administrering av hoga 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 6ver till placenta och fostret hos draktig ratta.
Reproduktionsstudier pa ratta och kanin visade inga effekter av
agomelatin pa fertilitet, embryonal-/fosterutveckling, eller
utveckling fore och efter fodsel.
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En méngd in vitro- och in vivo-standardanalyser pa gentoxicitet
konkluderar franvaro av mutagen eller klastogen potential for
agomelatin.

| karcinogenicitetstudier inducerade agomelatin en dkad incidens
av levertumorer hos ratta och mus vid doser minst 110 ganger
hogre an terapeutisk dos. Levertumorer ar mest sannolikt
relaterade till enzyminduktion specifik for gnagare. Frekvensen av
benigna brostfibroadenom observerade hos ratta 6kade 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 fortplantningsférmaga hos unga djur. Det forekom
sma icke-dosberoende minskningar i kroppsvikt relaterade till de
farmakologiska egenskaperna och nagra mindre effekter pa
manliga reproduktionsorgan utan paverkan pa
fortplantningsférmaga.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Tablettkarna

Laktosmonohydrat
Kalciumvatefosfatdihydrat
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
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Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering
Laktosmonohydrat
Hypromellos

Gul jarnoxid (E172)
Makrogol 4000
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA/AI/PE+kalciumoxidtorkmedel//Al/PE-blister innehallande 14,
28, 56, 84, 91 eller 98 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar for destruktion.
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7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Teva Sweden AB
Box 1070
Helsingborg

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
56088

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2018-07-09
Fornyat godkannande: 2023-05-11

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2022-10-14
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