EDUKACGNI MATERIAL

Valdoxan® (agomelatin)
k leche depresivnich epizod u dospélych

Informace pro zdravotnicke
odborniky

Doporuceni ohledné:
— Monitorovani jaternich funkci
— Interakce se silnymi inhibitory CYP1A2



Souhrnné informace o Valdoxanu

« Valdoxan byl registrovan v Evropé v tnoru 2009 a v Ceské republice je dostupny od roku 2010 k 16¢bé depresivnich epizod
u dospélych.

Valdoxan a riziko hepatotoxicity

Po uvedeni na trh byly u pacientd Ié¢enych pfipravkem Valdoxan hlaSeny pfipady poskozeni jater véetné jaterniho selhani (u pacientd
s jaternimi rizikovymi faktory bylo vyjime¢né hlaSeno nékolik pripad(i s fatalnim diisledkem nebo transplantaci jater), zvySeni hladiny
jaternich enzym( na vice neZ 10ndsobek horni hranice normainiho rozmezi, hepatitidy a Zloutenky. K vétSiné pfipadd doslo béhem
prvnich mésicli Iéchy. Forma jaterniho poSkozeni je prevazné hepatoceluldmni s koncentraci transamindz v séru, které se obvykle
vrati k normalnim hodnotam po ukonceni 16Cby pripravkem Valdoxan.

Doporuceni ohledné monitorovani jaternich funkci
e Nepouzivejte Valdoxan v pripadé
— Poruchy funkee jater (ij. cirhdza nebo aktivni jaterni onemocnéni) nebo hodnoty transaminaz prevysSujicich 3nasobek
horniho limitu normalniho rozmezi
e Pred zahajenim lééby
> Opatrnosti je tieba pfi zahajeni lIécby pfipravkem Valdoxanem u pacientii s rizikovymi faktory poskozeni jater

Valdoxan ma byt pfedepisovan po peclivém zvazeni prinosu a rizika:
— pacientiim s rizikovymi faktory poskozeni jater napr. s
- obezitou/nadvahou/nealkoholickym steatotickym postizenim jater, diabetem,
- abuizem alkoholu/znacnym pfijmem alkoholu,
— pacientlim, ktefi souéasné uzivaji [6Civé pripravky spojené s rizikem poSkozeni jater.

> Kontrola testii jaternich funkci u pacientt

Pied zahajenim lécby se u vSech pacientii maji provést vstupni testy jaternich funkei:

— Lécba nemd byt zahajena u pacientti se vstupnimi hodnotami ALT a/nebo AST > 3nasobek horniho limitu normalniho
rozmezi.

— Opatrnosti je tfeba u pacientt se vstupnimi hodnotami ALT a/nebo AST > horni limit normainiho rozmezi a < 3nasobek horniho
limitu normdiniho rozmezi,

e U pacientii provadéjte testy jaternich funkci (ALT/AST) nasledovné:
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a pfi zvySeni davky

Pri zvySeni davky by mély byt znovu provedeny testy jaternich funkci se stejnou ¢etnosti, jako pfi zahdjeni 1EChy.

U kazdého pacienta, u néhoz dojde ke zvySeni koncentraci sérovych transamindz, by mély byt testy jaternich funkci opakovany do
48 hodin.



e Béhem Iécby
Lécha pripravkem Valdoxanem ma byt okamazité ukonéena, jestlize

® Se U pacienta objevi symptomy nebo projevy mozného jaterniho poSkozeni (jako je tmava moc, svétlé zbarveni stolice,
zeZloutnuti ktize/o€i, bolest v pravé horni ¢asti bficha, neustupujici nové vznikla a nevysvétlitelna tinava),

e zvySeni koncentraci sérovych transamindz prevysi 3nasobek horniho limitu normainiho rozmezi.

Po ukonceni 1éCby pripravkem Valdoxan by mély byt opakovany testy jaternich funkci do té doby, dokud se hladiny sérovych
transamindz nevrati do normainiho rozmezi.

Informujte pacienta:
e 0 dlleZitosti monitorovani jaternich funkci,
e a nutnosti sledovat projevy a symptomy poSkozeni jater.

Pripominka:
Co délat v nasledujicich pripadech:

Vzestup ALT a/nebo AST < 3ndsobek
horniho limitu normalniho rozmezi

Zopakuijte test do 48 hodin

Vzestup ALT a/nebo AST > 3ndsobek Ihned ukonCete 1éCbu, testy jaternich funkci opakuijte
horniho limitu normalniho rozmezi do normalizace
Inned ukonCete 1éCbu, testy jaternich funkci opakuijte do

Projevy a symptomy poSkozeni jater normalizace

*tmavd mo¢, svétlé zbarveni stolice, zeZloutnuti k(iZe/o&i, bolest v pravé horni ¢4sti bricha, neustupujici nové vznikla a nevysvétlitelnd inava

Interakce se silnymi inhibitory CYP1A2
e Valdoxan je kontraindikovan pri soubéZzném podavani se silnymi inhibitory CYP1A2 (napr. fluvoxamin, [Fevarin], ciprofloxacin
[Cifloxinal, Ciphin, Ciplox, Ciprinol, Ciprobay, Ciloxan, Ciprofloxacin Kabi]).

e Agomelatin je metabolizovan zejména prostrednictvim cytochromu P-450, izoenzymu 1A2 (CYP1A2)(90 %) a CYP2C9/19 (10 %).
LéCiva, kterd interaguiji s témito izoenzymy, mohou snizit nebo zvySit biologickou dostupnost agomelatinu. Fluvoxamin, coz je silny
inhibitor CYP1A2 a stfedné silny inhibitor CYP2C9, vyznamné inhibuje metabolismus agomelatinu, coz vede ke zvySeni expozice
agomelatinu.

¢ |n vivo agomelatin neindukuije izoenzymy cytochromu P-450. Agomelatin neinhibuje in vivo CYP1A2, ani cytochrom P-450 in vitro.
Proto se nepredpoklada, Ze by Valdoxan ovliviioval expozici l6¢ivych pripravki metabolizovanych prostfednictvim cytochromu P-450.

Novy Souhrn tdaijti o pfipravku viz pfiloha.

Vyzva k hlaseni nezadoucich uéinkl

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci Ucinek a jiné skuteCnosti zavazné pro zdravi léCenych osob musi byt
hlaseno Statnimu ustavu pro kontrolu IECiv.

Podrobnosti o hlaSeni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasildni je Statni Ustav pro kontrolu 1&iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41,

email: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace mUZe byt také hlaSena spolecnosti Servier s.r.0., ICTR Czech Republic & Slovakia, Florentinum, Na Florenci 2116/15,
110 00 Praha 1, MUDr. Radce TroniCkové e-mailem na phv@servier.com.






