Agomelatin Mylan til
behandling af svaere depressive

episoder hos voksne

Ordinationsvejledning

Information til leeger og sundhedspersonale

Anbefalinger vedrerende:

* Monitorering af leverfunktionen

¢ Interaktion med potente CYP1A2-haemmere
Se venligst produktresumeet.

Kort om agomelatin

Agomelatin blev godkendt i Europa i februar 2009 og har siden 2009 veeret tilgeengeligt til behandling af
svaere depressive episoder hos voksne.

Agomelatin og risiko for levertoksicitet

Efter markedsfering er der rapporteret tilfeelde af leverskade*, inklusive leverinsufficiens (fa tilfaelde med
fatalt udfald eller resulterende i levertransplantation), forhgjelse af leverenzymer ud over 10 gange den ovre
graense for normalomradet, hepatitis og gulsot hos patienter behandlet med agomelatin.

De fleste tilfeelde forekom inden for de forste maneder af behandlingen. Manstret for leverbeskadigelse er
hovedsagelig hepatocellulezert med stigende serum-aminotransferaser, der saedvanligvis vender tilbage til
normale niveauer ved seponering af agomelatin.

Patienter med andre hepatiske risikofaktorer synes at vaere mere udsatte.

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

Mylan

Better Health
for a Better World




Agomelatin Mylan til behandling af svaere

depressive episoder hos voksne

Ordinationsvejledning | Information til lger og sundhedspersonale

Anbefalinger vedrorende monitorering af leverfunktionen

Agomelatin ma ikke anvendes i tilfeelde af

* nedsat leverfunktion (dvs. cirrose eller aktiv leversygdom)
¢ eller transaminaser > 3 X ULN (gvre normalgraense)

For initiering af behandling
Risikofaktorer for leverskade skal omhyggeligt vurderes f.eks.

¢ adipositas/overvaegt/ikke-alkoholisk fedtleverlidelse

e diabetes

¢ alkoholrelateret sygdom og/eller stort alkoholforbrug

¢ samtidig behandling med lzegemidler, der forbindes med risiko for leverskade

Der bor foretages undersggelse af leverfunktionen ved baseline hos alle
patienter, for behandlingen initieres:

* behandling ma ikke initieres hos patienter med baseline-vaerdier for ALAT og/eller ASAT, der er > 3
X den gvre graense for normalomradet

e der ber udvises forsigtighed hos patienter, der har baseline-vaerdier for ALAT og/eller ASAT > den avre
graense inden for normalomradet og < 3 X den gvre greense for normalomradet.

Transaminaser skal monitoreres (ALAT/ASAT) hos alle patienter
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Ved dosisggning ber leverfunktionen kontrolleres med samme hyppighed som ved behandlingsstart.
Enhver patient, der udvikler forhgjede serumaminotransferaser, beor have undersogelserne af leverfunktionen
gentaget inden for 48 timer.
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Under behandlingen
Behandlingen med Agomelatin Mylan skal gjeblikkeligt seponeres, hvis:

* patienten udvikler symptomer eller tegn pa en potentiel leverskade (sdsom megrkfarvet urin, lysfarvet
afforing, gulfarvning af hud/gjne, smerter i hgjre side af gvre abdomen, nyopstaet vedvarende og
uforklarlig treethed)

* stigning i serumaminotransferaser overstiger 3 gange den gvre greense for normalomradet

Efter seponering af behandling med Agomelatin Mylan ber undersggelser af leverfunktionen gentages indtil
serumaminotransferaser vender tilbage til det normale niveau.

Patienten skal oplyses om:
e vigtigheden af at kontrollere leverfunktionen
e symptomerne pa mulig leverskade

Som en del af dine patientsamtaler skal du huske at give patienten et Patientkort, som han/hun
skal laese og beholde i hele behandlingsperioden. Patientkortet vil hjaelpe patienten med at forsta,
hvordan man undgar leverbivirkninger og holde styr pa hans/hendes tider til blodprevetagning.

Sammendrag af anbefalinger vedrorende monitorering af leverfunktionen

Resultat Handling

Forhgjet ALAT og/eller ASAT < 3 X gvre normalgraense Gentag testen inden for 48 timer

Seponer straks behandlingen og gentag blodpraven,

Forhgjet ALAT og/eller ASAT > 3 X @vre normalgraense indiil den vender tilbage til normalt niveau

Tegn og symptomer pé leverskade Seponer straks behandlingen og gentag blodpreven,
- morkfarvet urin indtil den vender tilbage til normalt niveau
- lys affaring

- gulfarvning af hud/gjne
- smerter i hgjre side af gvre abdomen
- vedvarende nyopstéet og uforklarlig treethed
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Interaktion med potente CYP1A2-haemmere

e Agomelatin er kontraindiceret ved samtidig brug af potente CYP1A2-haammere (f.eks. fluvoxamin,
ciprofloxacin).

e Agomelatin omdannes hovedsageligt via cytochrom P4501A2 (CYP1A2) (90%) og via CYP2C9/19 (10%)).
Leegemidler, der reagerer med disse isoenzymer, kan nedseette eller oge agomelatins biotilgaengelighed.
Fluvoxamin, som er en potent CYP1A2- og en moderat CYP2C9-haemmer, heemmer omsaetningen af
agomelatin markant, hvilket forer til en oget eksponering for agomelatin.

e Agomelatin inducerer ikke CYP450-isoenzymer in vivo. Agomelatin haemmer ikke CYP1A2 in vivo eller de
ovrige CYP450-isoenzymer in vitro. Agomelatin pavirker derfor ikke eksponeringen for leegemidler, der
metaboliseres af CYP450.

Yderligere information

Kontakt venligst:
Mylan ApS, Tel. +45 44 52 88 88, E-mail: bestil@mylan.com
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