Agomelatin for behandling av egentliga depressionsepisoder hos vuxna

Forskrivarguide - Information till halso- och sjukvardspersonal

Rekommendationer betraffande:

- Overvakning av leverfunktion
- Interaktion med potenta CYP1A2-hammare

Den senast uppdaterade produktresumén finns pa Fass.se

Agomelatin déversikt

Agomelatin registrerades i Europa i februari 2009 och finns tillgangligt i Sverige sedan 2009 for
behandling av egentliga depressionsepisoder hos vuxna.

Agomelatin och risk for levertoxicitet

Fall av leverskador*, inklusive leversvikt (ett fatal fall med fatal utgang eller resulterade i
levertransplantation), férhéjda leverenzymnivaer som dr mer dn 10 ganger hogre an 6vre 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 6vervagande hepatocelluldra och serumtransaminaserna atergar vanligtvis till
normala nivaer vid utsattning av agomelatin.

Rekommendationer fér 6vervakning av leverfunktion

Anvind inte agomelatin
- till patienter med nedsatt leverfunktion (d.v.s. cirros eller aktiv leversjukdom)- eller
forhojning av transaminasnivaer till mer an 3 ganger 6vre gransen fér normalvardet

Innan behandlingen pabaérjas
Agomelatin skall férskrivas efter noggrann bedomning av nytta och risk:
- hos patienter med riskfaktorer for leverskada t.ex.
o obesitas/Overvikt/icke-alkoholrelaterad fettlever, diabetes
o alkoholberoende och/eller konsumtion av vasentliga alkoholmangder

- hos patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som ar forknippade med risk for
leverskada
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Kontroll av patientens leverfunktion
Leverfunktionstester skall utféras hos alla patienter fore behandlingen pabérjas:

-behandling skall inte paborjas hos patienter hos vilka utgangsvardena for ALAT
och/eller ASAT o6verstiger 3 ganger 6vre gransen for normalvardet

-iaktta forsiktighet nar agomelatin ges till patienter med férhojda transaminasnivaer fore
behandling (> 6vre gransen for normalvardet och < 3 ganger 6vre gransen for
normalvardet).

Utfor leverfunktionstester (ALAT / ASAT) hos alla patienter

Agomelatin férskrivning - Kortaste rekommenderade behandlingsperiod: 6 manader

Fore Efter cirka | Efter cirka | Efter cirka | Efter cirka | Nar Och ifall
behand- |3 veckor |6veckor |12veckor |24 veckor |kliniskt dosen
lingen indicerat |0Okas
paborjas
Leverfunktions J J J J J J J
-tester

Om dosen 6kas skall leverfunktionstester pa nytt utféras med samma frekvens som nar
behandlingen pabdrjades. Hos alla patienter som utvecklar forhéjda nivaer av
serumtransaminaser skall leverfunktionen testas pa nytt inom 48 timmar.

Under behandlingsperioden
Behandling med agomelatin skall avbrytas omedelbart om:

e patienten utvecklar symtom eller tecken pa potentiell leverskada (sdasom mork urin,
ljus avforing, gul hud/gula 6gon, smarta i den Ovre, hdgra delen av buken, kvarstaende ny
och oftrklarlig trotthet).

e serumtransaminasnivaerna stiger till mer dn 3 ganger 6vre gransen for
normalvéardet

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

Informera dina patienter om:

e vikten av 6vervakning av leverfunktionen
e risken for interaktioner med CYP1A2-hammare (t.ex. fluvoxamin, ciprofloxacin)
e attvara uppmarksam pa symtom och tecken pa leverskada

Som en del av diskussionen med dina patienter, se till att du ger honom/henne
Patientinformationen som han/hon behéver ldsa och behalla under behandlingen.
Patientinformationen hjdlper dina patienter att férsta rekommendationerna for att
undvika leverrelaterade biverkningar samt halla reda pa hans/hennes
blodprovstagningar.
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Sammanfattning av rekommendationer fér 6vervakning av leverfunktionen

Fynd Atgard

Forhojning av ALAT och/eller ASAT <3 ganger

. . . . Upprepa testet inom 48 timmar
Ovre gransen for normalvardet

Forhojning av ALAT och/eller ASAT > 3 ganger | Avbryt behandlingen omedelbart, upprepa
Ovre gransen for normalvardet leverfunktionstesterna till normalisering

Tecken och symptom pa leverskada* Avbryt behandlingen omedelbart, upprepa
leverfunktionstesterna till normalisering

* mork urin, ljus avfoéring, gul hud/gula 6gon, smarta i den dvre, hdgra delen av buken,
kvarstaende ny och oférklarlig trotthet).

Interaktion med potent CYP1A2 hammare

Agomelatin ar kontraindicerat for samtidig administrering av potenta CYP1A2-hammare (t.ex.
fluvoxamin, ciprofloxacin).

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 agomelatin-exponeringen.

Agomelatin inducerar inte CYP450 isoenzymer in vivo. Agomelatin hammar varken CYP1A2 in vivo
eller de andra CYP450 in vitro. Agomelatin forandrar darfor inte exponeringen for lakemedel som
metaboliseras via CYP450.

Detta material har utarbetats av Viatris AB
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