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Agomelatin (Valdoxan)

Nova kontraindikace pro pouZiti a pfipominka vyznamu monitorovani jaternich funkci
VéZena pani doktorko, vazeny pane doktore,

Spoleénost Servier, v souladu s Evropskou agenturou pro 1é¢ivé ptipravky (EMA) a Statnim tstavem pro
kontrolu 1éc¢iv, informovala zdravotnické pracovniky viijnu 2012 o piipadech zavazné hepatotoxicity
souvisejici s pouzivanim agomelatinu, a zdiraznila vyznam monitorovani jaternich funkci. Tento dopis je
rozesilan jako pfipominka a soudasné jako informace o novych doporucenich tykajicich se agomelatinu
(Valdoxan), protoZe byly hlaseny dalsi piipady zavaznych jaternich nezddoucich uéinkd.

Shrnuti

e Byly hlaseny piipady poskozeni jater véetné jaterniho selhani s fatalnim duasledkem nebo
nutnosti transplantace jater u pacienti s rizikovymi faktory pro poskozeni jater u pacienta
lécenych agomelatinem.

e Agomelatin je kontraindikovan u pacientt s hladinou transaminaz prevysujici 3nasobek
horni hranice normalniho rozmezi.

e Piedepisujicim lékaiim pripominame nutnost provadét testy jaternich funkci u vsech
pacientu lé¢enych agomelatinem. Lééba agomelatinem by méla byt ukoncena v piipadé, Ze
se u pacienta projevi symptomy nebo projevy mozného poskozeni jater.

e Pacienty je tieba informovat 0 symptomech mozného poSkozeni jater a doporuéit jim, aby
v piipadé jejich vyskytu okamZité ukoncili 1é¢bu agomelatinem a vyhledali okamzZitou
lékarskou pomoc.

Starsi pacienti > 75 let:

o Udtinnost a bezpetnost agomelatinu (25-50 mg/den) byla stanovena u starsich depresivnich
pacienti (< 75 let). U pacientu starSich > 75 let nebyl prokazan signifikantni ucinek.
Agomelatin by proto nemél byt podavan pacientiim ve véku 75 let a starSim.

Informace uvedené v tomto sdéleni byly odsouhlaseny Evropskou agenturou pro 1é¢ivé piipravky (EMA).

Dalsi informace tykajici se bezpeénosti
Agomelatin (Valdoxan) je schvélen k 1é¢bé depresivnich epizod u dospélych.

Riziko zvysené hladiny transamindz u pacientl uzivajicich agomelatin je znamo od registrace agomelatinu
v tnoru 2009. Po uvedeni na trh byly u pacientt 1é¢enych piipravkem Valdoxan/ hlaseny piipady jaterniho
poskozeni véetné jaterniho selhani (u pacienti s rizikovymi faktory pro poSkozeni jater bylo vyjimecné
hlaseno nékolik pfipadl Gmrti nebo transplantace jater), zvySené hladiny jaternich enzyml na vice nez
10nasobek horni hranice normalniho rozmezi, hepatitidy a Zloutenky. K vétsing téchto abnormalit doslo
béhem prvnich mésict 1é¢by. Forma jaterniho poSkozeni se zda byt pifevazné hepatocelularni. Po ukonceni
1é¢by agomelatinem se koncentrace transaminéz v séru obvykle vratily k normalnim hodnotam.

Revize udaju z klinickych studii ukézala, Ze vzestup transaminaz (>3nasobek horni hranice normalniho
rozmezi) byl pozorovan u pacienti 1é¢enych agomelatinem, zejména u pacientd l1é¢enych davkou 50 mg
(2,5% versus 1,4% u davky 25 mg). Nekteti pacienti 1éCeni v bézné praxi zaznamenali jaterni nezadouci
ucinky po zvyseni davky.
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Vzhledem k tomu, Ze doporuceni v udajich o pfipravku nebyla striktné dodrzovana (monitorovéani jaterni
funkce, rizikové faktory pro poskozeni jater), Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky dosla k zavéru, ze
piinosy agomelatinu pievySuji rizika, pokud budou zavedena dalsi opatieni k minimalizaci rizik. Z toho
ditvodu je tieba posilit Gidaje o pfipravku o kontraindikaci u pacientii s hladinou transaminaz prevySujici
3nasobek horni hranice normélniho rozmezi a predepisujicim Iékaftim je tfeba pFipomenout stavajici
upozornéni tykajici se jaternich funkci, kterd jsou popséna v predchozim textu. Proto pfipominame
piredepisujicim Iékaitim, aby provadéli testy jaternich funkci u vSech pacienti lé¢enych agomelatinem:

o pfi zahajeni l1éCby

o po 3 a 6 tydnech lécby (konec akutni faze) a po 12 a 24 tydnech lé¢by (konec udrzovaci faze)

o ve stejnych ¢asovych intervalech, které jsou uvedeny vyse, pii zvySeni davky agomelatinu

o kdykoli je to klinicky indikovano.

U kazdého pacienta, u néhoz dojde ke zvySeni koncentrace sérovych transaminaz, by mély byt testy jaterni
funkei opakovany do 48 hodin.

Predepisujicim 1ékaiim také ptipominame, Ze agomelatin je kontraindikovan u pacientl s poskozenim funkce
jater, tj. cirh6za nebo akutni jaterni onemocnéni.

Dale vzhledem k nedostatené signifikantnimu pfinosu u velmi starych pacientii (=75 let) a citlivosti této
vékové skupiny nema byt agomelatin pouZivan u pacientl ve véku 75 let a starSich.

Vyzva k hlaSeni nezadoucich iicinki

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci idinek a jiné skutenosti zavazné pro zdravi
[égenych osob je potieba hlasit SUKL. Hlaseni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického
formuléafe dostupného na webovych strankach SUKL (www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek). Adresa pro
zasilani je SUKL, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, e-mail:
farmakovigilance@sukl.cz

Kontaktni informace
V piipad¢ dalSich dotazi tykajicich se této informace prosim kontaktujte oddéleni Regulatory Affairs

spole¢nosti Servier s.r.o., PharmDr. Annu Cernou na telefonnim &isle 222 118 111, pfipadné na adrese Servier
s.r.o., Praha City Center, Klimentska 46, 110 02 Praha 1.
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