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INFORMATIONSMATERIAL TILL HALSO- OCH SJUKVARDSPERSONAL vid behandling
med Agomelatin Glenmark av vuxna med egentliga depressionsperioder

Rekommendationer avseende:
 Monitorering av leverfunktion
* Interaktion med potenta CYP1A2-hd&mmare

Agomelatin Glenmark och risk for levertoxicitet

Fall av leverskador, inklusive leversvikt (hos patienter med leverrelaterade riskfaktorer rapporterades ett
fatal exceptionella fall med fatal utgang eller levertransplantation), férhojda leverenzymnivaer som &r
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 av dessa fall intraffade
under de forsta behandlingsmanaderna. Leverskadorna &r Overvdagande hepatocellulara och
serumtransaminaserna atergar vanligtvis till normala nivaer vid utsattning av agomelatin.

I kliniska studier observerades 6kningar som var > 3 ganger hogre an den évre gransen for normalvardet
av ALAT och/eller ASAT hos 1,2 % av de patienter som fick 25 mg agomelatin dagligen och 2,6 % av
dem som fick 50 mg dagligen, jamfért med 0,5 % av dem som fick placebo.!

Rekommendationer for monitorering av leverfunktion

Forsiktighet ska iakttas fore behandlingen paborjas och noggrann dvervakning ska ske under hela
behandlingsperioden hos alla patienter, sarskilt vid forekomst av riskfaktorer for leverskada eller
vid samtidig behandling med lakemedel som &r férknippade med risk for leverskada.

Fore behandlingen pabérjas

Agomelatin Glenmark &r kontraindicerat vid nedsatt leverfunktion (d.v.s. cirros eller aktiv
leversjukdom) eller forhojning av transaminasnivaerna till mer an 3 ganger Ovre gransen for
normalvérdet och vid samtidig anvandning av en potent CYP1A2-hammare (t.ex. fluvoxamin,
ciprofloxacin).

Behandling med agomelatin ska endast forskrivas efter noggrann beddémning av nytta och risk hos
patienter med riskfaktorer for leverskada, t.ex. obesitas/vervikt/icke-alkoholrelaterad fettlever,
diabetes, alkoholberoende och/eller konsumtion av vasentliga alkoholméngder och hos patienter som
samtidigt behandlas med lakemedel som &r forknippade med risk for leverskada.

Leverfunktionstester ska utforas hos alla patienter fore behandlingen pabérjas och behandling ska inte
pabdrjas hos patienter hos vilka utgangsvardena for ALAT och/eller ASAT Gverstiger 3 ganger Gvre
gransen for normalvardet. Forsiktighet ska iakttas nér agomelatin ges till patienter med forhojda
transaminasnivéer fore behandling (> 6vre griansen for normalvirdet och < 3 ginger dvre grinsen for
normalvardet).

Under behandlingsperioden

Behandling med agomelatin ska avbrytas omedelbart om:

. patienten utvecklar symtom eller tecken pa potentiell leverskada (sdsom mork urin, ljus avforing,
gul hud/gula 6gon, smarta i den dvre, hogra delen av buken, kvarstaende ny och oférklarlig trotthet).

« serumtransaminasnivaerna stiger till mer &n 3 ganger 6vre gransen for normalvardet.

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

Vid dosokning ska leverfunktionen aterigen undersdkas, med samma tidsintervaller som vid initiering
av behandling.

Om nagon patient far forhojda serumtransaminasvarden ska dennes leverfunktion undersokas igen inom
48 timmar.
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Tidsschema for provtagning av transaminaser! glenmark
A new way for a new world
Transaminastest
Eére behandlin Efter ca 6 Efter ca 24
med 9 Efter ca 3 veckors Efter ca 12 veckors Darefter nar det
. veckors behandling veckors behandling ar kliniskt
g AT behandli lutet p3 behandli lutet pa i
25mg ehandling (slutet pa ehandling (slutet pa motiverat
akutfasen) underhallsfasen)
Transaminastest
Vid Efter ca 3 Efter ca 6 Efter ca 12 Efter ca 24 Eeirgfer nar
eventuell veckors veckors veckors veckors Kliniskt
doshdgjning behandling behandling behandling behandling ofiverat

Vénligen se schema for monitorering av leverfunktionen med Agomelatin Glenmark pa nésta sida av
den har guiden for ytterligare vagledning.

Informera din patient om

o betydelsen av leverfunktionsmonitorering
. uppmarksamhet pa symtom eller tecken pa potentiell leverskada

Paminnelse att gora i handelse av

ALAT och/eller ASAT 6kning < 3 dvre

gransen for normalvérdet SPIPICIPE R 10 4,211

ALAT och/eller ASAT 6kning > 3 Ovre Avbryt genast behandlingen, upprepa
gransen for normalvardet blodprover tills vardena har normaliserats

Avbryt genast behandlingen, upprepa

2 *
Vieiehea @2 sympue |pet Vvl e blodprover tills vardena har normaliserats

* mork urin, ljus avforing, gul hud/gula 6gon, smarta i 6vre hogra delen av buken, kvarstaende ny och
oforklarlig trotthet.

Interaktion med potenta CYP1A2-hammare

o Agomelatin metaboliseras huvudsakligen via cytokrom P450 1A2 (CYP1A2) (90%) och via
CYP2C9/19 (10%). Lakemedel som interagerar med dessa isoenzymer kan minska eller dka
biotillgédngligheten av agomelatin.

o Samtidig anvéndning av agomelatin och potenta CYP1A2-hdmmare (t ex fluvoxamin och
ciprofloxacin) &r kontraindicerat.

o Fluvoxamin, som ar en potent CYP1A2-hdmmare och en mattlig CYP2C9- hammare, ger en
markant hamning av metabolismen for agomelatin vilket leder till en 60-faldig (omrade 12—412)
Okning av agomelatinexponeringen.

o Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av agomelatin med mattliga CYP1A2-hammare (t.ex.
ostrogener, propranolol, enoxacin) vilka kan resultera i en 6kad exponering av agomelatin.

Se produktinformationen som ligger tillganglig pa FASS.se eller Lakemedelsverkets hemsida fore
forskrivning sarskilt gallande biverkningar, varningar och forsiktighet och kontraindikationer.

Referenser
! Agomelatin Glenmark produktresumé
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Patientens namn:
Paborjat datum:

Schema for monitorering av leverfunktion med Agomelatin Glenmark

O Agomelatin Glenmark 25 m O Vid eventuell doshdjning till 50mg starta om
g g monitoreringsschemat
.. . ALAT pkat/L .. . ALAT pkat/L
O Fore behandling med 25mg | agaT ukat/L O Fore behandling med 50mg | oAt ukat/L
ALAT pkat/L ALAT pkat/L
0 Vecka 3 ASAT wkayL | O Vecka3 ASAT ukat/L
ALAT pkat/L ALAT pkat/L
00 Vecka 6 ASAT ukayl | O Vecka6 ASAT pkat/L
ALAT pkat/L ALAT pkat/L
0 Vecka 12 ASAT Lkat/L 0 Vecka 12 ASAT ukat/L
ALAT pkat/L ALAT pkat/L
CiRvieckaias ASAT pkatf. | O Vecka 24 ASAT ukat/L
Upprepa provtagningen nar som helst om det ar Upprepa provtagningen nar som helst om det ar
kliniskt relevant kliniskt relevant

Serumtransaminaser (ALAT, ASAT)

Symtom eller tecken
pa potentiell
leverskada*

ALAT och/eller —
ASAT
<3 ginger det dvre
normala gransvardet

N

Inga symtom eller tecken

Symtom eller tecken pa pa potentiell Ieve!’skada
| potentiell leverskada* Upprepa provtagningen av

leverfunktionen inom 48
timmar

|

ALAT och/eller —
ASAT
>3 ganger det dvre
normala gransvardet

Normalt

v

ALAT och/eller ASAT
>3 ganger det dvre
normala gransvardet

ALAT och/eller ASAT
<3 ganger det 6vre
normala gransvardet

vYy l

l

Avbryt behandlingen

e Leverfunktions
provtagning

(inklusive transaminaser)
bor utforas

Avbryt behandlingen

« Upprepa provtagningen av

leverfunktionen regelbundet

tills serumtransaminasvarden
atergar till normala

Fortsatt behandlingen

* Fullfolj tidsschemat for
provtagningen av
leverfunktionen

* mork urin, ljus avforing, gul hud/gula 6gon, smarta i 6vre hdgra delen av buken, nytillkommen, ihallande och

oforklarlig trétthet.
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