Viktig information — skall ej kastas!

Forskrivningsguide
Information fér sjukvardspersonal

Rekommendationer gdllande:
- Monitorering av leverfunktionen
- Interaktioner med potenta CYP1A2 hammare

Vanligen se produktresumé i FASS.

Agomelatin 6versikt

Agomelatin registrerades for forsta gangen i Europa under februari 2009 och ar sedan dess
tillganglig i Sverige for behandling av egentliga depressionsepisoder hos vuxna.

Agomelatin och risk for levertoxicitet

Fall med leverskada*, inklusive leversvikt (av vilka ndagra hade dodligt utfall eller resulterade i
levertransplantation), férhojning av leverenzymer som overskrider 10 ganger den 6vre gransen
for normalvardet, hepatit och/ellergulsot, har rapporterats i patienter som behandlats med
agomelatin efter godkdannandet. De flesta av dessa fall uppkom under de forsta
behandlingsmanaderna. Leverskadorna ar Overvagande hepatocellulara med en Okning av
serumtransaminaser som vanligen atergar till normala nivaer efter utsattande av agomelatin.
Patienter med andra hepatiska riskfaktorer verkar vara mer utsatta.

*Frekvens: sallsynt (=1/10,000 till <1/1,000)

Rekommendationer for monitorering av leverfunktionen
Anvdnd inte agomelatin vid

- nedsatt leverfunktion (d v s cirros eller aktiv leversjukdom)
- eller om transaminaserna > 3 ganger 6vre gransen fér normalvardet

Innan behandling paborjas

Utvardera noggrant riskfaktorerna for leverskada t ex
- fetma/6vervikt/icke-alkoholrelaterad fettlever

- diabetes

- alkoholberoende och/eller substantiellt alkoholintag
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- samtidig medicinering som associeras med risk for leverskada

Ta alltid leverfunktionstester pa alla patienter innan behandlingsstart (se Schema for
leverfuntionstester med agomelatin):

- paborja inte behandling pa patienter med nivaer av ALAT och/eller ASAT > 3 ganger Gvre
gransen for normalvardet

- iaktta forsiktighet hos patienter som har nivaer av ALAT och/eller ASAT > 6vre gransen for
normalvardet och < 3 ganger 6vre gransen for normalvardet

Ta transaminasprover (ALAT/ASAT) pa alla patienter
Om dosen 6kas, ta leverfunktionstester med samma frekvens som vid behandlingsstart.

Om en patient utvecklar forhdjda serumtransaminaser, upprepa leverfunktionstester inom
48 timmar.

Under behandling
Avbryt agomelatinbehandling omedelbart om:
- patienten utvecklar symptom eller tecken pa potentiell leverskada (sasom mork urin, ljus
avforing, gul hud, gula 6gon, buksmarta i 6vre hogra kvadranten, ihallande/nyuppkommen
och ofdrklarlig trotthet)

- forhojningen av serumtransaminaser overskrider 3 ganger ovre gransen for normalvardet

Eter avbruten behandling med agomelatin, upprepa leverfunktionstesterna tills
serumtransaminaserna har atergatt till normala nivaer.

Informera dina patienter om:

- betydelsen av monitorering av leverfunktionen

- symptomen pa potentiell leverskada

- risken for interaktioner med CYP1A2-hdmmare (se information nedan)
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Som en del av diskussionerna med dina patienter, sakerstall att de mottar patientinformation
som ska ldsas och behadllas under hela behandlingen. Patientinformationen hjdlper dina
patienter att forsta rekommendationerna for att undvika leverbiverkningar och halla reda pa

sina tillfdllen for blodprovstagning.

Sammanfattning av
rekommendationerna for monitorering
av leverfunktionsfynd

Atgird

ALAT och/eller ASAT férhdjning < 3 ganger vre
gransen for normalvardet

Upprepa testet inom 48 timmar

ALAT och/eller ASAT férhojning > 3 ganger 6vre
gransen for normalvardet

Avbryt behandlingen omedelbart, upprepa
blodprovstest till normalisering

Tecken och symptom pa leverskada
- mork urin

- ljus avforing

- gul hud/gula 6gon

- buksmarta i 6vre hogra kvadranten

Avbryt behandlingen omedelbart, upprepa
blodprovstest till normalisering

Interaktion med potenta CYP1A2-hammare

Agomelatin ar kontraindicerad vid samtidig anvandning av potenta CYP1A2-hdmmare (t ex

fluvoxamin, ciprofloxacin).

Agomelatin metaboliseras huvudsakligen av cytokrom P450 1A2 (CYP1A2) (90%) och av
CYP2C9/19 (10%). Lakemedel som interagerar med dessa isoenzymer kan minska eller 6ka
biotillgangligheten av agomelatin. Fluvoxamin, en potent CYP1A2- och moderat CYP2C9 -
hammare, hammar markant metabolismen av agomelatin, vilket resulterar i en okad

exponering av agomelatin.

Agomelatine inducerar inte CYP450 isoenzymer in vivo. Agomelatin hdmmar varken CYP1A2
in vivo eller andra CYP450 in vitro. Darfor forvantas inte agomelatin modifiera exponeringen

av lakemedel som metaboliseras av CYP450.
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