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Agomelatin Heumann 25 mg Filmtabletten

zur Behandlung von Episoden einer Major Depression bei
Erwachsenen

Informationen fiir Arzte

Empfehlungen zu:

e Uberpriifung der Leberfunktion (Transaminasenkontrollen)
e Interaktion mit starken CYP1A2 Inhibitoren

Lesen Sie diese Informationsbroschire gemeinsam mit den jeweils aktuellen
Informationen in der zugelassenen Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) fur Agomelatin.

Dieser Leitfaden ist verpflichtender Teil der Zulassung von Agomelatin 25 mg Filmtabletten
und wurde als zusétzliche risikominimierende MalBnahme beauflagt, um das Risiko des
Auftretens von schwerwiegenden Nebenwirkungen zu reduzieren und das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis von Agomelatin 25 mg Filmtabletten zu erhéhen. Mit diesem Leitfaden soll daher
sichergestellt werden, dass Angehdérige der Heilberufe, die Agomelatin 25 mg Filmtabletten
verschreiben und zur Anwendung bringen, und Patienten die besonderen
Sicherheitsanforderungen kennen und berticksichtigen.

Diese Information ist erhéltlich bei: Heumann Pharma GmbH &Co. Generica KG unter
folgender URL: www.heumann.de und auf der BfArM-Webseite www.bfarm.de verfligbar.
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Information zum Risiko der Hepatotoxizitat

Nach der Markteinfihrung sind bei Patienten, die mit Agomelatin behandelt wurden,
Falle von Leberschadigungen, einschliellich Leberinsuffizienz (in Einzelfallen mit
todlichem Ausgang oder Lebertransplantation bei Patienten mit vorbestehenden
Risikofaktoren fur eine Leberschadigung), erhdhte Leberenzymwerte um mehr als das
10-Fache des oberen Normbereichs, Hepatitis und Ikterus berichtet worden.

Die meisten Falle traten wahrend der ersten Behandlungsmonate auf. Die Form der
Leberschadigung ist Uberwiegend hepatozellular, wobei die Transaminasenwerte
gewohnlich nach dem Absetzen von Agomelatin auf normale Werte zurlickgehen.

Empfehlungen fiir die Transaminasenkontrollen

Agomelatin ist kontraindiziert bei

e eingeschrankter Leberfunktion (d. h. Leberzirrhose oder aktive
Lebererkrankung) oder
e Transaminasenwerten mehr als 3-fach Giber dem oberen Normbereich

Vor Beginn der Behandlung
Vorsicht ist bei Patienten mit Risikofaktoren fur eine Leberschadigung geboten.
Agomelatin sollte nur nach sorgfaltiger Nutzen/Risiko-Abwagung verordnet werden
bei Patienten mit Risikofaktoren fur eine Leberschadigung, wie z. B.:

o Fettleibigkeit/Ubergewicht

¢ nicht-alkoholisch bedingte Fettleber

e Diabetes

e Alkoholmissbrauch und/oder Konsum betrachtlicher Mengen an Alkohol

und bei Patienten mit Begleitmedikation, die zu einer Leberschadigung fuhren kann.

Fuhren Sie bei allen Patienten vor Behandlungsbeginn Transaminasenkontrollen
durch
e Eine Behandlung darf bei Patienten, deren Ausgangswerte von ALT (GPT)
und/oder AST (GOT) > 3-fach hoher als der obere Normbereich sind, nicht
begonnen werden.

Heumann Pharma GmbH & Co. Generica KG, Sudwestpark 50, 90449 Nurnberg, www.heumann.de
Stand Februar 2019, Version 2.0


http://www.heumann.de/

Seite 3

e Vorsicht ist geboten bei Patienten mit bereits erhdhten Ausgangs-Werten von
ALT und/oder AST (> als der obere Normbereich und < 3-fach hoher als der
Normbereich).

Durchfuhrung der Transaminasekontrollen (ALT/AST):

Y

vor Beginn der Behandlung

und vor der Dosiserhohung auf 50 mg
nach ~ 3 Wochen

nach ~ 6 Wochen

nach ~ 12 Wochen

nach ~ 24 Wochen

wenn klinisch indiziert

YV V V V

e Fuhren Sie nach einer Dosissteigerung Transaminasenkontrollen erneut in
derselben Haufigkeit wie zu Beginn der Behandlung durch.

e Wiederholen Sie bei jedem Patienten, bei dem erhohte Transaminasenwerte
auftreten, die Leberwertkontrollen innerhalb von 48 Stunden.

Informieren Sie Ihre Patienten uiber:
o die Wichtigkeit der Uberpriifung der Leberfunktion
e das Beachten von Anzeichen einer Leberschadigung

Wéhrend der Behandlung
Setzen Sie die Behandlung mit Agomelatin sofort ab, wenn:

e Symptome einer moglichen Leberschadigung (wie z. B. dunkler Urin, hell
gefarbter Stuhl, gelbe Haut/Augen, Schmerzen im rechten Oberbauch,
anhaltende, neu auftretende und unerklarliche Erschopfung) auftreten

e die Transaminasenwerte das 3-Fache des oberen Normbereiches
uberschreiten

Uberwachen Sie nach dem Absetzen von Agomelatin die Transaminasenwerte so lange,
bis die Werte wieder den Normbereich erreicht haben.
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Zusammenfassung der Empfehlungen zur Uberwachung der Leberfunktion

Ergebnis Erforderliche MaBnahme

ALT und/oder AST-Erhdhung | Wiederholung der Untersuchung innerhalb
< 3 x oberer Normbereich von 48 Stunden

ALT und/oder AST-Erhéhung | Sofortige Beendigung der Behandlung,
> 3 x oberer Normbereich Wiederholung der Blutuntersuchungen bis
zur Normalisierung der Werte

Interaktion mit starken CYP1A2-Inhibitoren

Agomelatin ist kontraindiziert bei gleichzeitiger Anwendung von starken CYP1A2-
Inhibitoren wie z. B. Fluvoxamin oder Ciprofloxacin.

Starke CYP1A2-Inhibitoren kdnnen eine ausgepragte Hemmung des Agomelatin-
Metabolismus bewirken. Dies fuihrt zu einem Anstieg der Agomelatin-Exposition.

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

Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn
www.bfarm.de
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