Vigtig information — Kasser ikke!
Agomelatin STADA

Til behandling af episoder med sveer depression hos voksne

Ordinationsvejledning

Information til l2eger og sundhedspersonale

Anbefalinger vedrerende:

- Monitorering af leverfunktion
- Interaktion med potente CYP1A2-heemmere

Se venligst produkt resume

Agomelatin oversigt

Agomelatin blev registreret i Europa i februar 2009 og har vearet tilgeengelig til behandlingen af
episoder med svaer depression hos voksne siden 2009.

Agomelatin og risiko for levertoksicitet

Efter markedsfering er der rapporterede tilfelde af leverskade*, inklusive leverinsufficiens (fa
tilfeelde blev rapporteret med fatalt udfald, eller resulterede i levertransplantation), forhejelse af
leverenzymer ud over 10 gange den gvre granse for normalomradet, hepatitis og gulsot hos
patienter behandlet med Agomelatin. De fleste tilfeelde forekom i lebet af de forste méneder af
behandlingen. Manstret for leverbeskadigelse er hovedsagelig hepatocellulart med serum-
aminotransferaser, der s&dvanligvis vender tilbage til normale niveauer ved seponering af
agomelatin. Patienter med andre hepatiske risikofaktorer synes at veere mere udsatte.

*Hyppighed: sjelden (=1/10.000 til <1/1.000)

Anbefalinger for monitorering af leverfunktion

Brug ikke Agomelatin STADA i tilfeelde af

- Nedsat leverfunktion (dvs. levercirrose eller aktiv leversygdom)
- Eller aminotransferaser >3 X ULN (Den gvre grense af normalen)
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For initiering af behandling

Risikofaktorer for leverskader skal omhyggeligt vurderes f.eks.

- fedme/overvagt/ikke-alkoholisk fedtleverlidelse

- diabetes

- alkoholrelateret sygdom og/eller veesentligt alkoholforbrug
- Samtidig medicinering forbundet med risiko for leverskade

Foretag undersogelse af leverfunktionen ved baseline hos alle patienter for initiering af
behandlingen:

- Behandlingen ma ikke initieres hos patienter med baselinevzerdier for ALT og/eller
ASAT>3 X ULN

- Forsigtighed udvises hos patienter, der har baseline-verdier for ALT og/eller ASAT > ULN
og < 3 X ULN.

Foretag aminotransferase test (ALT/AST) hos alle patienter

g Minimum anbefalede .
Ordination = T —— » 6 maneder
behandlingsvarighed

Aminotransferase test .
Fer initiering R 3 uger A B uger ® 3 maneder % 6 manader Nar klinisk
begrundet
Og i tilf=elde af dosisforagelse

Hvis dosis bliver eget, foretag en leverfunktionstest med samme hyppighed som ved initiering af
behandlingen.

Hvis en patient udvikler forhgjede serumaminotransferaser, gentag hans/hendes leverfunktionstest
inden for 48 timer.

Under behandling

Seponer gjeblikkeligt Agomelatin STADA-behandlingen, hvis:

- patienten udvikler symptomer, eller tegn pd en potentiel leverskade (sdsom
morkfarvet urin, lysfarvet affering, gulfarvning af hud/ejne, smerter i hojre
side af ovre abdomen, nyopstaet vedvarende og uforklarlig trathed)

- stigning i serum aminotransferaser overstiger 3 X UNL.

Efter seponering af agomelatinbehandlingen, ber leverfunktionstesten gentages indtil serum
aminotransferaser vender tilbage det normale niveau.
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Informer dine patienter om:

- Vigtigheden af at monitorere leverfunktionen
- Symptomerne pa potentielle leverskader

Som en del af dine patientsamtaler, skal du sikre at han/hun far et patientkort, som
han/hun skal lzese og beholde under behandlingsforlebet. Patientkortet vil hjzelpe dine
patienter med at forsta anbefalingerne, for at undga leverbivirkninger og for at holde
styr pa hans/hendes blodpreve aftaler.

Opsummering af anbefalinger for leverfunktions-monitorering

Resultat Nodvendige handling
@get ALT og/eller AST <3 X ULN Gentag test inden 48 timer
Oget ALT og/eller AST >3 X ULN Stop behandlingen gjeblikkeligt,
gentag blodpreverne indtil
normalisering
Tegn og symptomer pé leverskader Stop behandlingen gjeblikkeligt,
- Morkfarvet urin gentag blodprever indtil normalisering
- Lysfarvet afforing
- Gulfarvning af hud/ejne
- Smerter 1 hejre side af ovre
abdomen
- Nyopstéet vedvarende og
uforklarlig treethed

Interaktion med potente CYP1A2-haemmere

Agomelatin er kontraindiceret med samtidig brug af potente CYP1A1-heemmere (f.eks.
fluvoxamin, ciprofloxacin).

Agomelatin omdannes hovedsageligt via cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) (90 %) og via CYP2C9/19
(10 %). Lagemidler, der reagerer med disse isoenzymer, kan nedsette eller oge agomelatins
biotilgeengelighed. Fluvoxamin, som er en potent CYP1A2- og en moderat CYP2C9-hemmer,
hemmer omsatningen af agomelatin markant, hvilket forer til en stigning i eksponeringen for

agomelatin.

Agomelatin inducerer ikke CYP450-isoenzymer in vivo. Agomelatin haemmer heller ikke CYP1A2
in vivo eller de evrige CYP-isoenzymer in vitro. Agomelatin pavirker derfor ikke eksponeringen for

leegemidler, der metaboliseres af CYP450.

For yderligere information

Kontakt venligst STADA Nordic ApS
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Tel: +45 44 85 99 99
Email: DK-reg@STADA .dk
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Monitoreringsskema af leverfunktionen

Indikation: Behandling af episoder med svar depression hos voksne (Ref: SPC)

Navn pé patienten:

Initiering af behandlingen:

ﬂ Agomelatin STADA

[J Fgr initiering af 25 mg ALT e u/L
[1Uge3
[1Ugeb

[1Uge 12

[J Hvis dosis bliver gget til 50 mg, genstart \
monitoreringsskemaet.

[ Initiering af 50mg ALT o u/L
AST i, u/L

[JUge3 u/L
u/L

[JUge6 u/L
u/L

0 Uge 12 u/L
u/L

[ Uge 24 ALT o u/L
AST i u/L
Foretag en test pa ethvert tidspunkt, hvis det er klinisk relevant.

[ Uge 24 ALT oo u/L
AST i u/L
Foretag en test pa ethvert tidspunkt, hvis det er klinisk relevant

Symptomer, eller tegn
pa potentielle
leverskader*

Serumaminotransferaser (ALT, AST)

ALT og/eller AST
> 3-gange den gvre

Jget ALT ogleller AST
< 3-gange den ovre NORMAL
granse af normalen

v

granse af normalen

Symptomer eller tegn
pa potentielle
leverskader*

v

Ingen symptomer eller

tegn pa leverskader
gentag leverfunktionstesten
indenfor 48 timer

ALT og/eller AST
> 3-gange den gvre
granse af normalen

v v ‘

ALT og/eller AST
< 3-gange den ovre
granse af normalen

| v

Afbryd behandlingen
- leverfunktionstest
(inklusive

aminotransferaser) skal

foretages.

Afbryd behandlingen

- Gentag leverfunktionstesten regelmaessigt indtil
serumaminotransferase niveauet vender tilbage til

normalen.

Fortsaet behandlingen

- Falg tidsskemaet for monitorerende tests af
leveren.

* Sasom mgrkfarvet urin, lysfarvet affgring, gulfarvning af hud/gjn, smerter i hgjre side af gvre abdomen, nyopstaet
vedvarende uforklarlig treethed.
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