Valdoxan® (agomelatin)
u lijeCenju velikih depresivnih epizoda u
odraslih

Informacija za zdravstvene radnike

Preporuke za:
- Pracenje jetrene funkcije

- Interakciju sa snaznim inhibitorima
CYP1A2
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Valdoxan pregled

= Valdoxan je registriran u Europi u veljac¢i 2009. godine, a dostupan je
u Hrvatskoj od 2010. godine za lijecenje velikih depresivnih epizoda u
odraslih.

Valdoxan i rizik od hepatotoksi¢nosti

Tijekom pracenja pacijenata lijeCenih agomelatinom nakon stavljanje lijeka na
trzistu zabiljezeni su slucajevi zatajenja jetre (nekoliko slucajeva sa smrtnim
ishodom ili transplantacijom jetre), poviSenje jetrenih enzima vece 10 puta od
gornje granice normale, hepatitis 1 zutica. Vecina tih dogadaja javila se tijekom
prvih mjeseci lije¢enja. Uglavnom se radilo o hepatocelularnom ostecenju jetre
te su se serumske transaminaze vratile na normalne vrijednosti nakon prestanka
uzimanja Valdoxana.
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Preporuke za pracenje funkcije jetre

o Nemojte koristiti Valdoxan u slucaju:

e Ostecenja jetre (tj ciroza ili akutna bolest jetre) ili povisenja
transaminaza veée 3 puta od gornje granice normale

e Prije pocCetka lijeCenja

> potreban je oprez kod pocetka lije¢enja Valdoxanom u
bolesnika s ¢cimbenicima rizika za oSte¢enje jetre

Valdoxan se moze propisati nakon pomnog razmatranja omjera koristi i
rizika:

- U bolesnika s ¢imbenicima rizika oStecenja jetre npr. pretilost /
prekomjerna tezina / ne-alkoholna bolest masne jetre, dijabetes, znatan
unos alkohola

- U bolesnika koji istovremeno uzimaju lijekove povezane s rizikom

oStecenja jetre

» Provjera funkcijskih testova jetre kod pacijenta

Funkciju jetre prije primjene agomelatina treba ispitati kod svakog
bolesnika:

- lijecenje ne bi trebalo zapoceti ukoliko su pocetne vrijednosti ALT i/ili
AST 3 puta vece od gornje granice normale

- oprez je potreban u bolesnika s pocetnim vrijednostima ALT i / ili AST
koje se nalaze u rasponu do 3 puta vecih od gornjih granica normale.
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e PropiSite odredivanje transaminaza (ALT/AST) VaSim
pacijentima

Najmanje preporuceno trajanje

Propisivanje Valdoxana 5 6 mjeseci
lije€enja
Odredivanje transaminaza
Prije pocetka lijecenja =3 =6 - -
i ; =3 =6 Kada je klinicki
- tiedna tiedna mjeseca mjeseci !

U sluéaju poveéanje doze opravdano

- -

Kod povec¢anja doze, funkciju jetre treba opet ispitati s jednakom ucestalo$¢u
kao 1 kod pocetka lijeCenja.

Ako pacijent ima povecane vrijednosti serumskih transaminaza, njihovo
odredivanje treba ponoviti u roku od 48 sati.

o Za vrijeme lijeCenja

Lijecenje Valdoxanom treba odmah prekinuti ako:

e pacijent razvija simptome ili znakove moguceg oSteCenja jetre (npr.
tamna mokraca, svjetlo obojena stolica, Zuta koza / o¢i, bol u desnom
gornjem dijelu trbuha, stalna novo-nastala i neobjasnjiva pojava
umora),

e povecanje serumskih transaminaza veée od 3 puta iznad gornje
granice normale.

e Nakon prestanka uzimanja Valdoxana, pracenje funkcije jetre treba
ponavljati sve dok se serumske transaminaze ne vrate na normalne
vrijednosti.

Obavijestite VaSeg pacijenta o:
e vaznosti prac¢enja funkcije jetre 1
e oprezu za znakove i simptome ostecenja jetre.

Verzija 2, 29.10.2014



Podsjetnik:

Sto napraviti u slu¢aju da:

ALT/AST povecanje < 3 puta|Ponoviti odredivanje unutar 48h

vecih od gornjih granica normale

ALT/AST povecanje > 3 puta Odmah prekinuti lijeCenje,

vecih od gornjih granica normale ponavljati odredivanje sve dok
vrijednosti opet ne budu
normalne

Znakovi 1 simptomi oStecenja Odmah prekinuti lijeCenje,

jetre* ponavljati odredivanje sve dok
vrijednosti opet ne budu
normalne

* tamna mokraca, svjetlo obojena stolica, zuta koza / o¢i, bol u desnom gornjem
dijelu trbuha, stalna novo-nastala i neobjasnjiva pojava umora
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Interakcija sa snaznim inhibitorima CYP1A2

Kontraindicirana je konkomitantna primjena Valdoxana sa snaznim
inhibitorima CYP1A2 (npr. fluvoksamin [Fevarin, Luvox], ciprofloxacin
[Ciflox, Cifloxan, Ciprinol, Ciprobay, Ciprofloksacin Pfizer,
Ciprofloksacin Sandoz, Ciprofloksacin Kabi, Ciprol, Cipromed, Citeral])

Agomelatin se metabolizira ve¢im dijelom putem citokroma P450 1A2
(CYP1A2) (90%) i CYP2C9/19 (10%). Lijekovi koji imaju interakciju s
tim izoenzimima mogu smanjiti 1ili povecati bioraspolozivost
agomelatina.Fluvoksamin, jak inhibitor CYP1A2 i umjeren inhibitor
CYP2C9, znacajno inhibira metabolizam agomelatina Sto rezultira s
povecanom izloZeno§¢u s agomelatinom.

In vivo, agomelatin ne inducira CYP450 izoenzime. Agomelatin ne
inhibira niti CYP1AZ2 in vivo niti drugi CYP450 in vitro. Zbog toga se ne
o¢ekuje da Valdoxan mijenja izlozenost lijekovima koji se metaboliziraju
putem CYP450.

Poziv na prijavljivanje nuspojava

Sve nuspojave kao i sumnju na neispravnost u kakvoéi lijeka potrebno je prijaviti Agenciji za
lijekove i medicinske proizvode (HALMED) putem:

e obrasca dostupnog na internetskoj stranci www.halmed.hr. Prijave je moguce poslati
postom (Roberta Frange$a Mihanovi¢a 9, 10 000 Zagreb), telefaksom (01/4884-119) ili
elektronskom poStom u Word formatu (nuspojave@halmed.hr). Obrazac za prijavu
nuspojave mozete pronaci u privitku.

e on-line prijave nuspojava dostupne na internetskoj stranici www.halmed.hr
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Pradenje funkcije jetre tijekom lije¢enja s Valdoxan-om

U valdoxan 25 mg U U sluéaju povecanje doze na 50mg,
U Prije pocetka lijecenjs s 25mg ponovno ZapocCnite s pracenjem. ..
| ta:
ALT UL O Povecanje doze  ALT ... me pacijenta
AST ..........U/L AST .o u/L " N
. Datum pocetka lijecenja:
O 3.tjedan ALT oo U/L O 3.tjedan ALT o u/L P Jecen)
AST .........U/L AST ..o u/L
O 6. tjedan ALT .........U/L Q6. tjedan ALT ........... u/L
AST .........U/L AST ... u/L
U 12. tjedan ALT .........U/L 0 12. tjedan ALT ............ u/L
AST .........U/L AST ..o u/L
U 24. tjedan ALT .........U/L U 24. tjedan ALT ... u/L
AST ..........U/L AST ..o u/L
Molimo, provedite ispitivanje bilo kada Molimo, provedite ispitivanje bilo
ukoliko je klini¢ki opravdano. kada ukoliko je klinicki opravdano.
Serumske transaminaze (ALT, AST)
Simptomi ili znakovi mogucéeg
osteéenje jetre* ALT and/or AST — ALT and/or AST —
> 3 puta od gornje < 3 puta iznad gornje Normalne
granice normale granice normale
Simptomi ili bilo koji znak Nema simptoma ili znak va ostecenje jetre
moguceg ostecenje jetre * Ponoviti ispitivanja unutar 48 sati
ALT i/ili AST ALT i/ili AST
> 3 puta od gornje granice normale < 3 puta od gornje granice normale
\ 4
K oumanaes | : % . 1
 \ Qdmah prekinuti lijecenje Odmabh prekinuti lijeéenje - Nastavite s lijecenjem
;Te;t?w p:j.cevnj_e Jetrene Ponovite testove funkcije jetre redovito - Nastavite s pracenjem funkcije jetre u skladu s
unkecye '(u jUCUJUCI' sve dok se vrijednosti transaminaza preporukama
transarmnaze) moraju se vrate na normalu
provesti Verzija 1,
29.10.2014.

* Kao npr. tamna mokraéa, svjetlo obojena stolica, Zuta kozZa / o¢i, bol u desnom gornjem dijelu trbuha, stalna novo-nastala i neobjasnjiva pojava umora
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