Valdoxan® (agomelatin)
K 1é¢bé depresivnich epizod u dospélych

Informace pro zdravotnické odborniky

AKktualizovana doporudeni ohledné monitorovani jaternich funkci

Souhrnné informace o Valdoxanu

Valdoxan byl registrovan v Evropé v tinoru 2009 a v Ceské republice je dostupny od roku 2010
k 1é¢bé depresivnich epizod u dospélych
Valdoxan je melatoninergni agonista (receptort MT; a MT,) s antagonistickymi vlastnostmi na
serotoninergnich 5-HT ,c receptorech
V disledku tohoto mechanismu ucinku Valdoxan prokazal antidepresivni c€innost
prostiednictvim resynchronizace cirkadidnniho rytmu a zvy3eni hladin dopaminu (DA) a
noradrenalinu (NA) ve frontalni kiie
K zajisténi bezpecnosti 1é¢by Valdoxanem je tieba vzit v Uvahu nasledujici:
U Davkovani a zptisob podani
O Kontraindikace:
= Po3kozeni jater
*  Soubézné podavani silnych inhibitori CYP1A2
U Potencialni rizika zjisténa u Valdoxanu:
= ZvySené koncentrace sérovych transaminaz
= Interakce se silnymi inhibitory CYP1A2
Doporuceni ohledné monitorovani jaternich funkci
Testy jaternich funkci je potfeba provést u vSech pacientl, a to pfi zahdjeni lécby a
Vv pravidelnych intervalech b&hem lécby (viz bod ,,Doporuceni ohledné¢ monitorovani
jaternich funkci*)
Doporuceni Vv ptipadé abnormalit testil jaternich funkci nebo klinickych symptomu jaterni
dysfunkce
O Doporuceni u zvlastnich skupin pacientu:
=  ZvySend hladina transaminaz pted 1é¢bou (>horni limit normalniho rozmezi a
<3nasobek horniho limitu normalniho rozmezi).
» Rizikové faktory pro poSkozeni jater, napt. obezita / nadvaha / nealkoholické steatotické
postizeni jater, zna¢ny piijem alkoholu nebo soucasné uzivani 1é¢ivych piipravki
spojenych s rizikem poSkozeni jater.

oo

Déavkovani a zpisob podani

Doporucena davka piipravku Valdoxan je 25 mg jednou denné uZitd peroralné pred spanim

Po dvou tydnech 1é¢by, pokud nenastane zlepSeni priznaki, mtize byt davka zvySena na 50 mg
jednou denné (tj. dvé 25 mg tablety, uzité najednou pfed spanim)

Tablety VValdoxanu mohou byt uZivany nezavisle na jidle

Pacienti trpici depresi by méli byt 1é€eni nejméné 6 mésici

Pti ukonceni 1€cby neni nutné postupné snizovani davky

Pii ukon¢ovéni 1écby jinym antidepresivem se vzdy fid'te doporucenimi uvedenym v Souhrnu
udaji o ptipravku pro dany ptipravek

Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku (agomelatin) nebo na kteroukoli pomocnou latku (Uplny seznam
pomocnych latek viz Souhrn udaji o ptipravku)

Poskozeni funkce jater (tj. cirhdza nebo aktivni jaterni onemocnéni)

Soubézné podavani silnych inhibitort CYP1A2 (napi. fluvoxamin, [Fevarin], ciprofloxacin
[Cifloxinal, Ciphin, Ciplox, Ciprinol, Ciprobay, Ciprofloxacin Arrow, Ciprofloxacin-Teva,
Ciprofloxacin Kabi])



Komentaf k 1ékovym interakcim

Agomelatin je metabolizovan zejména prostirednictvim cytochromu P-450, izoenzymu 1A2 (CYP1A2)(90
%) a CYP2C9/19 (10 %). Léciva, kterd interaguji s témito izoenzymy mohou sniZit nebo zvysit
biologickou dostupnost agomelatinu. Fluvoxamin, coz je silny inhibitor CYP1A2 a stiedné silny inhibitor
CYP2C9, vyznamne inhibuje metabolismus agomelatinu, coz vede ke zvyseni expozice agomelatinu.

In vivo agomelatin neindukuje izoenzymy cytochromu P-450. Agomelatin neinhibuje in vivo CYP1A2, ani
cytochrom P-450 in vitro. Proto se nepredpokiada, Ze by Valdoxan ovliviioval expozici lécivych pripravkii
metabolizovanych prostiednictvim cytochromu P-450.

Doporuceni ohledné monitorovani jaternich funkci

Nova doporuceni pro monitorovani koncentrace sérovych transaminéz s dodate¢nym testem ve 3.
tydnu lécby Valdoxanem

=V klinickych studiich bylo pozorovano zvySeni koncentrace sérovych transaminaz (>3néasobek horniho
limitu normalniho rozmezi) u 1,3 % pacienti uzivajicich Valdoxan ve srovnani s 0,7 % pacientl
uzivajicich placebo. Po vysazeni Valdoxanu se u téchto pacientd koncentrace transaminaz v Séru
obvykle vratily k normalnim hodnotam.

» U vSech pacientti 1é¢enych Valdoxanem by mély byt provedeny testy jaternich funkci (zejména alanin-
aminotransferazy (ALT) a aspartat- aminotransferdzy (AST)) pii zahajeni 1é¢by, po pfiblizné 3
tydnech, po 6 tydnech (konec akutni faze), dale pfiblizné po 12 a 24 tydnech (konec udrZovaci faze) a
poté, pokud je to Klinicky indikovano.

Casovy rozvrh odbérli sérovych transaminaz dle evropského SPC

» 6 mésict

Predepsani Valdoxanu f o Minimalni doporucena

délka lécby
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Odbeér transaminaz pfi zahdjeni = 3. ~6. =12 ~24, pokud je Klinicky
tyden tyden tyden tyden indikovano

Doporudeni v piipadé abnormalit testa jaternich funkci

» U kazdého pacienta se zvySenou koncentraci sérovych transaminaz:
v Opakujte testy jaterni funkci do 48 hodin
v" Pokud zvyseni koncentraci sérovych transaminaz (ALT a/nebo AST) pievysi trojnasobek
horniho limitu normélniho rozmezi:
O Ukoncete 1éébu Valdoxanem
O Pravidelné provadéjte testy jaternich funkci, dokud se koncentrace sérovych
transaminaz nevrati k norméalu

Doporudeni v piipadé klinickych symptomii jaterni dysfunkce

* Pokud se u pacienta objevi symptomy nasvédéujici jaterni dysfunkci (mezi které muize patfit
nevysvétlitelna nevolnost, zvraceni, bolest bficha, tnava, nechutenstvi, svétlé zbarveni stolice
a/nebo tmavé zbarveni moci):

v" Je nutno provést testy jaternich funkci (véetné stanoveni hladiny transaminaz)

v' Je tieba zvazit dle klinického tsudku, zda by mél pacient pokracovat v 1éEbé
Valdoxanem, dokud nebudou k dispozici laboratorni vysledky

v' Pt zjisténi Zloutenky musi byt 1é¢ba piipravkem Valdoxanem ukonéena



Opatrnost u zvlastnich skupin pacienti

Casovy rozvrh monitorovani jaternich funkci je stejny u viech pacientii lé¢enych piipravkem
Valdoxanem. Opatrnosti je tfeba u pacienti:
» Se zvySenymi transaminazami pied 1é¢bou (>horni limit normalniho rozmezi a<3nasobek horniho
limitu normalniho rozmezi).
= S rizikovymi faktory pro poSkozeni jater, napt. obezitou / nadvahou / nealkoholickym steatotickym
postizenim jater, zna¢nym piijmem alkoholu nebo soucasnym uzivanim léc¢ivych ptipravkia
spojenych s rizikem poSkozeni jater.

Aktualizovany Souhrn udaji o pripravku viz piiloha.



