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Agomelatine STADA

Behandling av
Egentliga depressionsepisoder hos vuxna

Information till lakaren
Rekommendationer till:

e Leverfunktionstester (transaminasnivaerna)
¢ Interaktioner med potenta CYP1A2-hammare

Agomelatin Oversikt

Agomelatin godkandes i Europa i februari 2009 och har varit tillgangligt sedan 2009 for behandling av egent-
liga depressionsepisoder hos vuxna.

Information om risk for levertoxicitet

Fall av leverskador, inklusive leversvikt (hos patienter med leverrelaterade riskfaktorer rapportera-
des ett fatal exceptionella fall med fatal utgang eller levertransplantation), forhéjda leverenzymni-
vaer som ar mer an 10 ganger hogre an ovre gransen for normalvardet, hepatit och gulsot har
rapporterats hos patienter som behandlats med agomelatin efter marknadsintroduktion. De flesta
intraffade under de férsta behandlingsmanaderna. Leverskadorna ar évervagande hepatocellulara
och serumtransaminaserna atergar vanligtvis till normala nivaer vid utsattning av agomelatin.

Rekommendationer for leverfunktionstester

Agomelatine Stada skall inte anvédndas till patienter:

¢ med nedsatt leverfunktion (dvs. Cirros eller aktiv leversjukdom) eller
med férhdjning av transaminasnivaerna till mer an 3 ganger évre gransen for normalvardet

e som far potenta CYP1A2-hdmmare (t.ex. fluvoxamin och ciprofloxacin). Fluvoxamin, en potent
CYP1A2- och mattlig CYP2C9-hammare, hammar markbart metabolismen av agomelatin, vil-
ket resulterar i en 60-faldig (omrade 12—412) 6kning av agomelatinexponeringen.

Fore behandlingen paborjas
Forsiktighet skall iakttas for behandling av patienter med risk for leverskada
Agomelatin skall endast féreskrivas efter noggrann bedémning av nytta och risk:
» hos patienter med riskfaktorer for leverskada t.ex.

e oObesitas, overvikt, icke-alkoholrelaterad fettlever, diabetes

¢ alkoholberoende och/eller konsumtion av vasentliga alkoholmangder

» hos patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som ar forknippade med risk for lever-
skada.
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Genomforande av leverfunktionstester hos patienter

Leverfunktionstester skall utféras hos alla patienter fore behandlingen pabdrjas:

e behandling skall inte pabodrjas hos patienter hos vilka utgangsviardena for ALAT och/eller
ASAT overstiger 3 ganger ovre gransen for normalvardet

o forsiktighet skall iakttas hos patienter med forhdjda transaminasnivaer fére behandling (> 6vre
gransen for normalvardet och <3 ganger 6vre gransen for normalvardet).

Matning av transaminaser (ALAT/ASAT) hos dina patienter

Agomelatin rekommenderat

behandlings- e 6 manader

langd minsta behandlingstid

Leverfunk- ‘

tionstest v v
Fore behandlingen ~3 veckor ~6 veckor ~12 veckor ~24 veckor Nar Kliniskt
pabdrjas indicerat

och vid en dosokning till 50 mg

Nar dosen okas skall leverfunktionstester pa nytt utféras med samma frekvens som nar behand-
lingen pabdrjades.

Hos alla patienter som utvecklar férhdjda nivaer av serumtransaminaser skall leverfunktionen tes-

tas pa nytt inom 48 timmar.

Under behandlingsperioden

Behandling med agomelatin skall avbrytas omedelbart om:

Behandling med agomelatin skall avbrytas omedelbart om:

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

e serumtransaminasnivaerna stiger till mer an 3 ganger 6vre gransen for normalvardet.

Efter utsattning av behandling med agomelatin skall leverfunktionen testas pa nytt tills serum-
transaminasnivaerna normaliserats.

Informera dina patienter om:

« varfor det ar viktigt att dvervaka leverfunktionen och

* att vara uppmarksam pa tecken och symtom som tyder pa leverproblem.
* interaktioner med CYP1A2-hammare (t.ex. fluvoxamine, ciprofloxacin).
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Paminnelse:

Vad skal man géra om:

Leverfunktionstester skall upprepas inom 48

ALAT och/eller ASAT ar okat <3xULN timmar

Behandlingen skall avbrytas omedelbart om
ALAT och/eller ASAT ar okat >3 ULN och leverfunktionen skall testas tills serum-
transaminasnivaerna normaliserats

Behandlingen skall avbrytas omedelbart om
Tecken och symtom pa leverskador* och leverfunktionen skall testas tills serum-
transaminasnivaerna normaliserats

ULN = évre normalvardet
* sdsom mork urin, ljus avfoéring, gul hud/gula 6gon, smarta i den 6vre, hdgra delen av buken,
kvarstaende ny och oférklarlig trétthet.

Interaktioner med potenta CYP1A2-hammare

e Agomelatin ar kontraindicerat hos patienter som samtidigt far en potent CYP1A2-ham-
mare, till exempel fluvoxamin och ciprofloxacin.

e Agomelatin metaboliseras huvudsakligen via P4501A2 (CYP1A2) (90 %) och via
CYP2C9/19 (10 %). Lakemedel som interagerar med dessa isoenzymer kan 6ka eller
minska biotillgangligheten av agomelatin. Fluvoxamin, en potent CYP1A2- och mattlig
CYP2C9-hammare, hammar markbart metabolismen av agomelatin, vilket resulterar i
en 6kning av agomelatinexponeringen.

e Agomelatin inducerar inte CYP450 isoenzymer in vivo. Agomelatin hammar varken

CYP1A2 in vivo eller de andra CYP450 in vitro. Agomelatin forandrar darfor inte expo-
neringen for Iakemedel som metaboliseras via CYP450.
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Schema for 6vervakning av transaminasnivaerna under behandling
med Agomelatine STADA

Terapeutisk indikation: Behandling av egentliga depressionsepisoder hos vuxna (Ref: SmPC).

Patientens namn:

Behandlingsstart:
[1 Om dosen 6kas till 50 mg, starta om 6vervaknings
[) Agomelatin STADA planen.
") Fére behandlingen pabérias ALAT oo uiL | Fore behandiingen ALAT oo uiL
ASAT ...coooii. UL pabor ASAT ...ooovmi.. /L
T Vecka 3 ALAT e uU/L [ Vecka 3 ALAT Lo, u/L
ASAT oo uU/L ASAT o u/L
71 Vecka 6 ALAT e uU/L [ vecla 6 ALAT Lo, u/L
ASAT oo uU/L ASAT o u/L
7 Vecka 12 ALAT e uU/L [ Vecka 12 ALAT Lo, u/L
ASAT oo uU/L ASAT o u/L
T Vecka 24 ALAT e uU/L [ Vecka 24 ALAT Lo, u/L
ASAT oo uU/L ASAT o u/L
Darefter nar det ar kliniskt indicerat. Darefter nar det ar kliniskt indicerat.

Symtom eller tecken pa
potentiell leverskada*

Serumtransaminaser (ALAT, ASAT)

ALAT und/oder ASAT
<3- ganger ovre gran-
sen for normalvardet

v

Inga smtom eller

ALAT och/eller ASAT
>3- ganger ovre gran-
sen for normalvardet

NORMAL

VL ‘L

Symtom eller tecken
pa potentiell
leverskada*

ALAT och/eller ASAT
>3 ganger 6vre gran-
sen for normalvardet

v v

tecken pa leverskada
Upprepa leverfunktions-
tester inom 48 timmar.

ALAT och/eller ASAT
<3- ganger 6vre gran-
sen for normalvardet

'

Behandling skall avbrytas

test av leverfunktionen (in-

klusiv serumtransaminaser)
skall utforas.

Behandling skall avbrytas
Upprepa test av leverfunktion tills
serumtransaminasnivaerna normaliserats.

Fortsatt behandlingen
Folj tidsplanen for 6vervakning av leverfunktionen

* sdsom mork urin, ljus avforing, gul hud/gula égon, smarta i den 6vre, hdgra delen av buken, kvarstaende ny och ofor-
klarlig trétthet.
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