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

Informace pro zdravotnické odborniky

Doporuceni ohledné:

- Rizika hepatotoxicity

- Monitorovani jaternich funkci

- Doporuceni v pripadé klinickych symptomi jaterni dysfunkce
- Interakce se silnymi inhibitory CYP1A2

Souhrnné informace o Valdoxanu

Valdoxan byl registrovan v Evropé v Ginoru 2009 a v Ceské republice je dostupny od roku 2010
k 1é¢bé depresivnich epizod u dospélych.

Valdoxan a riziko hepatotoxicity

Po uvedeni na trh byly u pacientt lécenych ptipravkem Valdoxan hlaSeny ptipady poSkozeni jater
véetné jaterniho selhani (u pacientd s jaternimi rizikovymi faktory bylo vyjimeéné hlaseno nékolik
ptipadi s fatalnim disledkem nebo transplantaci jater), zvySeni hladiny jaternich enzymu na vice nez
10nésobek horni hranice normalniho rozmezi, hepatitidy a zloutenky. K vétSiné piipad doslo béhem
prvnich mésict 1é¢by. Forma jaterniho poSkozeni byla pfevazné hepatocelularni. Po ukoncéeni 1é¢by
ptipravkem Valdoxan u téchto pacienti se koncentrace transaminaz v séru obvykle vrétily
k normalnim hodnotam.

V Klinickych studiich bylo pozorovano zvyseni koncentrace transaminaz (> 3nasobek horni hranice
normalnich hodnot) u 1,4 % pacienti 1é¢enych agomelatinem v ddvce 25 mg/den a u 2,5 % pacientl
l1é¢enych agomelatinem v davce 50 mg/den versus 0,6 % pacientl uZivajicich placebo. Po ukonéeni
1é¢by piipravkem Valdoxan se koncentrace transaminaz v Séru u téchto pacienti obvykle vratily
k normélnim hodnotam.

Valdoxan je kontraindikovan u pacienti s jaternim poskozenim (tj. cirh6zou nebo aktivnim jaternim
onemocnénim) nebo pokud transaminazy pievysuji 3nasobek horniho limitu norméalniho rozmezi.

Doporuceni ohledné monitorovani jaternich funkei

U vSech pacienti 1é¢enych Valdoxanem by mély byt provedeny testy jaternich funkci (zejména
alanin-aminotransferazy (ALT) a aspartat-aminotransferdzy (AST)) pii zah4jeni 1é¢by, po ptiblizné 3
tydnech, po 6 tydnech (konec akutni faze), dale ptiblizné po 12 a 24 tydnech (konec udrZovaci faze)
a poté, pokud je to klinicky indikovano.

Pfi zvySeni davky by mély byt znovu provedeny testy jaternich funkci se stejnou Cetnosti, jako pfi
zahgjeni 1écby.
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Doporuceni v piipadé abnormalit testu jaternich funkci béhem 1é¢by pripravkem Valdoxan

U kazdého pacienta, u n¢hoz dojde ke zvyseni koncentraci sérovych transaminaz, by mély byt testy
jaternich funkci opakovany do 48 hodin.

Pokud se objevi symptomy ¢i projevy mozného jaterniho poSkozeni (napf. tmavd moc, svétlé
zbarveni stolice, zeZloutnuti kiize/o¢i, bolest v pravé horni ¢asti bficha, neustupujici nové vznikla a
nevysvétlitelna Gnava), 1é¢ba ptipravkem Valdoxan by méla byt ihned ukoncena.

Pokud zvySeni koncentraci sérovych transaminaz (ALT a/nebo AST) pievysi trojnasobek horniho
limitu normalniho rozmezi:
Ukoncete 1éCbu Valdoxanem a
Pravidelné provadéjte testy jaternich funkci, dokud se koncentrace sérovych transaminaz nevrati
k normalu.

Doporuceni v piipadé klinickych symptomu jaterni dysfunkce béhem lécby piipravkem Valdoxan

Pokud se u pacienta objevi symptomy ¢i projevy mozného jaterniho poskozeni (napf. tmava moc,
svétlé zbarveni stolice, zeZloutnuti kize/o¢i, bolest v pravé horni ¢asti biicha, neustupujici nové
vznikla a nevysvétlitelna unava):

v Lécba pripravkem Valdoxan musi byt ihned ukoncena
v' Meély by byt provedeny testy jaternich funkci (v&etné stanoveni hladiny transaminéaz)

Predepisujici musi upozornit pacienty, aby v pfipadé vyskytu symptoml ¢i projevii mozného
jaterniho poSkozeni ihned vyhledali 1ékafskou pomoc.

Opatrnost pti zahajeni 1é¢by piipravkem Valdoxan u zvlastnich skupin pacienta

Opatrnosti pti pfedepisovani pfipravku Valdoxan je tieba u pacienti:

Se zvySenymi hodnotami transamindz pted léébou (>horni limit normalniho rozmezi &3nasobek
horniho limitu norméalniho rozmezi).

S rizikovymi faktory pro poSkozeni jater, napt. obezitou / nadvahou / nealkoholickym steatotickym
postizenim jater, cukrovkou, znaénym piijmem alkoholu nebo soufasnym uZzivanim 1é¢ivych
ptipravku spojenych s rizikem poSkozeni jater.

Interakce se silnymi inhibitory CYP1A2

Valdoxan je kontraindikovan pii Soub&zném podavani se silnymi inhibitory CYP1A2 (napf.
fluvoxamin, [Fevarin], ciprofloxacin [Cifloxinal, Ciphin, Ciplox, Ciprinol, Ciprobay, Ciprofloxacin
Arrow, Ciprofloxacin-Teva, Ciloxan, Ciprofloxacin Kabi])

Agomelatin je metabolizovan zejména prostfednictvim cytochromu P-450, izoenzymu 1A2
(CYP1A2) (90 %) a CYP2C9/19 (10 %). Léciva, ktera interaguji s témito izoenzymy, mohou snizit
nebo zvysit biologickou dostupnost agomelatinu. Fluvoxamin, coZ je silny inhibitor CYP1A2 a
sttedné silny inhibitor CYP2C9, vyznamn¢ inhibuje metabolismus agomelatinu, coz vede ke zvyseni
expozice agomelatinu.

In vivo agomelatin neindukuje izoenzymy cytochromu P-450. Agomelatin neinhibuje in vivo
CYP1AZ2, ani cytochrom P-450 in vitro. Proto se nepfedpoklada, Ze by Valdoxan ovliviioval expozici
1é¢ivych piipravkd metabolizovanych prostiednictvim cytochromu P-450.

Novy Souhrn idaji o piipravku viz pFiloha.



