EDUKACGNI MATERIAL

Agomelatin
k leche depresivnich epizod u dospélych

Informace pro zdravotnicke
odborniky

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



Souhrnné informace o agomelatinu

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

Agomelatin a riziko hepatotoxicity

Po uvedeni na trh byly u pacientd Ié¢enych agomelatinem hlaseny pfipady poSkozeni jater véetné jaterniho selhani (u pacientd s
jaternimi rizikovymi faktory bylo vyjimecéné hlaSeno nékolik pipadd s fatalnim nasledkem nebo transplantaci jater), zvySeni hladiny
jaternich enzym(i na vice neZ 10nasobek horni hranice normalniho rozmezi, hepatitidy a Zloutenky. K vétsiné piipadd doslo béhem
prvnich mésic lécby. Forma jaterniho poSkozeni je prevazné hepatocelularni se zvySenou koncentraci aminotransferaz v séru, které
se obvykle vrati k normalnim hodnotdm po ukonceni IéCby agomelatinem.

Doporuceni ohledné monitorovani jaternich funkci
e Nepouzivejte agomelatin v pripadé

— Poruchy funkece jater (tj. cirhdza nebo aktivni jaterni onemocnéni) nebo pokud hodnoty aminotransferaz prevysi 3nasobek
horniho limitu normalniho rozmezi

e Pred zahajenim lééby
> Opatrnosti je tfeba pfi zahajeni Iéchy agomelatinem u pacientt s rizikovymi faktory poskozeni jater

Agomelatin ma byt pfedepisovan po peclivém zvazeni prinosu a rizika:
— pacientdim s rizikovymi faktory poskozeni jater, napr. obezitou/nadvahou/nealkoholickym steatotickym postiZzenim jater,
cukrovkou, znacnym prijmem alkoholu,

— pacientlim, ktefi soucasné uzivaji 16Civé pripravky spojené s rizikem poSkozeni jater.
> Kontrola testti jaternich funkci u pacientii

Pied zahajenim lécby se u vSech pacientti maji provést vstupni testy jaternich funkci:

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

— Opatrnosti je tfeba u pacientti se vstupnimi hodnotami ALT a/nebo AST > horni limit normalniho rozmezi a < 3nasobek horniho
limitu normalniho rozmezi.

* U pacientii provadéjte testy jaternich funkci (ALT/AST) néasledovné:
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a pfi zvy$eni davky

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

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



e Béhem léchy
LéCha agomelatinem ma byt okamzité ukoncena, jestlize

® Se U pacienta objevi symptomy nebo projevy mozného jaterniho poskozeni (jako je tmava moc, svétlé zbarveni stolice, ze-
Zloutnuti ktize/oci, bolest v pravé horni ¢asti bficha, neustupuijici nové vznikla a nevysvétlitelna tinava),

e 7vySeni koncentraci sérovych aminotransferaz prevysi 3nasobek horniho limitu normainiho rozmezi.

Po ukonceni IéCby agomelatinem maji byt opakovany testy jaternich funkci do té doby, dokud se hladiny sérovych aminotransferaz
nevrati do normainiho rozmezi.

Informujte pacienta:
* 0 dileZitosti monitorovani jaternich funkci,
® a nutnosti sledovat projevy a symptomy poskozeni jater.

Pripominka:

Co délat v nasledujicich pripadech:
Vzestup ALT a/nebo AST < 3ndsobek
horniho limitu normalniho rozmezi

Vzestup ALT a/nebo AST > 3nasobek Inned ukoncCete lécbu, testy jaternich funkci opakuijte
horniho limitu normainiho rozmezi do normalizace

Inned ukoncCete lecbu, testy jaternich funkci opakuijte
do normalizace

Zopakujte test do 48 hodin

Projevy a symptomy poSkozeni jater*

* tmavd mog, svétlé zbarveni stolice, zeZloutnuti kiize/oci, bolest v pravé horni ¢asti bricha, neustupujici nové vznikia a nevysvétlitelna tinava

Interakce se silnymi inhibitory CYP1A2

e Agomelatin je kontraindikovan pfi soubézném podavani se silnymi inhibitory CYP1A2 (napf. fluvoxamin [Fevarin], ciprofloxacin
[Cifloxinal, Ciphin, Ciplox, Ciprinol, Ciprobay, Ciloxan, Ciprofloxacin Kabi]).

e Agomelatin je metabolizovan zejména prostiednictvim 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 stfedné silny inhibitor CYP2C9, vyznamné inhibuje metabolismus agomelatinu, coz vede ke zvySeni expozice
agomelatinu.

* |n vivo agomelatin neindukuje izoenzymy cytochromu P-450. Agomelatin neinhibuje in vivo CYP1A2, ani cytochrom P-450 in vitro.
Proto se nepredpokladd, Ze by agomelatin ovliviioval expozici l6¢ivych pripravk( metabolizovanych prostiednictvim cytochromu P-450.

Aktualni Souhrn tdaiji o pfipravku (SmPC) viz. pfiloha

Aktudlné platna SmPC a kontaktni Udaje jednotlivych drZiteld rozhodnuti o registraci Ié¢ivych pFipravkd obsahujicich agomelatin Ize
nalézt na webovych strankdch Statniho Ustavu pro kontrolu 16Civ v databazi Iék{ http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.
Sekce kontakty se zobrazi po zadani a nasledném Kliknuti na nazev pfislusného IéCivého pripravku.

Vyzva k hlaseni nezadoucich ucéink

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.






Monitorovaci schéma funkce jater pri uzivani agomelatinu

O agomelatin 25 mg U V pfipadé zvyseni davky na 50 mg,
znovuzahajeni monitorovaciho schématu. Jméno pacienta:
Q Pred zahsjenim l6¢by  ALT .. ukat/l || Q zahdjenilécby  ALT .. ukat/I P '
davkou 25 mg AST . pkat/I davkou 50mg  AST ... pkat/|
N3 |écivého pfi ku:
O Tyden 3 ALT oo ukat/l || Q Tyden3 ALT oo ukat/I azevIeclveno pripravid
AST ... pkat/I AST . pkat/I Datum zahajeni 1é¢by:
UTyden6 ALT ............ ukat/I O Tyden 6 ALT ............ ukat/I
AST v, pkat/I XS pkat/I
U Tyden 12 ALT ............ ukat/I 0 Tyden 12 ALT ............ ukat/I
AST e, pkat/I AST . pkat/I
Q Tyden 24 ALT oo, pkat/l || QTyden 24 ALT oo, pkat/I
AST v, pkat/I AST v, pkat/I
Prosim provedte test kdykoliv, pokud je Prosim provedte test kdykoliv, pokud je
klinicky indikovano. klinicky indikovano.
Symptomy nebo jakykoliv projev Sérové aminotransferazy (ALT, AST)
mozZného jaterniho poskozeni*
ALT A/NEBO AST — ALT A/NEBO AST —
> 3nasobek horniho < 3nasobek horniho Normalni
limitu normalniho limitu normalniho
rozmezi // rozmezi \\
Symptomy nebo jakykoliv projev Zadny symptom nebo projev jaterniho poskozeni
mozného jaterniho poskozeni* Zopakujte testy jaternich funkci do 48 hodin
ALT A/NEBO AST ALT A/NEBO AST
> 3nasobfek’horn|ho I|n"||tu < 3nasobek horniho limitu normalniho rozmezi
7 normalniho rozmezi
. v 7 Al
x - — - — 4 v . xpx
#- \Ukoncete lécbu -\ Ukoncete lécbu Pokracuite v léthe
- Maji byt provedeny testy - Opakujte testy jaternich funkci i DOdr.ZUJte caf,ovy ha[monogram jaternich
. , PV . y ., monitorovacich test(
jaternich funkci (véetné pravidelné dokud se sérové
aminotransferaz) aminotransferdzy nevrati k normalu

* Jako je tmava mog, svétlé zbarveni stolice, zezloutnuti kGiZze/oci, bolest v pravé horni éasti bricha, neustupujici nové vznikla a nevysvétlitelna unava



AGOMELATIN

Nazev lécivého pripravku:

Doporucéeni k predchazeni jaternich
nezadoucich ucinkl

Agomelatin miiZe vyvolat nezadouci ti¢inky vcetné zmén
jaternich funkei.

Tato pfiruc¢ka poskytuje doporuéeni, jak predchazet
jaternim nezadoucim Géinksim, a rady, co délat, pokud
se béhem Iécby agomelatinem tyto nezadouci uéinky
vyskytnou.

Pokud potiebujete jakékoli dalSi informace, zeptejte se
svého lékare.

Lécivé pripravky obsahuijici agomelatin patfi do skupiny
antidepresiv a tento 16Civy pfipravek Vam byl pfedepsén
k IéCbé deprese.

Pro spravny priibéh zdravotni péce dodrZujte doporuceni svého
|6kafe ohledné uzivani agomelatinu (ddvka, délka I6Chy, sledovani
pribéhu lécby zahmujici pravideiné navstévy a krevni testy).



CO DELAT PRED ZAHAJENIM LECBY
AGOMELATINEM?

« Informujte svého Iékare, pokud jste si védom(a),
Ze VaSe jatra nepracuiji spravné: v takovém pripadé
agomelatin neuzivejte.

Mohou existovat i jiné déivody, kvili kterym pro Vas
agomelatin nemusi byt vhodny.

Prosim, poradte se s Iékafem, jestlize:

— jste nékdy mél(a) problémy s jatry,

— jste obézni nebo méte nadvdhu,

— mate cukrovku,

— pijete alkohol,

— uzivate jiné 16ky (nékteré z 16k ovliviiuji jatra).

JAK PREDCHAZET PROBLEMUM BEHEM
LECBY?

> Pravidelné dochazejte na krevni testy

¢ Pro¢?

Lékar pred zahajenim Iécby musi zkontrolovat, Ze VaSe
jatra pracuiji spravné. Krevni testy, na které Vas lékar odeslal,
mu ukézou, jak VaSe jatra pracuiji, a pomohou mu
rozhodnout, jestli je pro Vds agomelatin vhodny.

Béhem I6cby agomelatinem miize u nékterych pacientd dojit
ke zvySeni hladiny jaternich enzymdi v krvi. Hladiny téchto
jaternich enzym(i ukazuiji, jestli je funkce jater dostatetna
nebo nedostatecnd, a pro lékare je jejich stanoveni nezbytné
ke sledovani priibéhu Vasi [échy.



* Kdy?

Pred zahdjenim
1écby nebo pri
zvySeni davky

Krevni ‘/ ‘/ ‘/ ‘/ ‘/

testy

Asiza Asiza Asiza Asi za
3tydny | 6tydni | 3 mésice | 6 mésich

Pokud Vam lékar zvysi davku na 50 mg, znovu
je zapotrebi provést krevni testy.

Nezapomeite k Iékafi pfinést PRIPOMINKOVOU KARTU
PLANOVANYCH KREVNICH TESTU (na dal3f strang)

lhned informujte svého Iékare, pokud se dozvite, Ze béhem
Iécby doslo k vzestupu hladiny jaternich enzymdi ve Vasi krvi.

> Davejte pozor na projevy a pfiznaky jaternich
problémi
Pokud zaznamenate néktery z nasleduijicich pfiznaki,
miiZe to znamenat, Ze VaSe jatra nepracuji spravné:
— zeZloutnuti kiize/odi,
— tmavé zbarveni moci,
— svétlé zbarveni stolice,
—bolest v pravé horni ¢asti bricha,
— neobvykld Unava (zejména spojend s dalSimi
vySe uvedenymi piiznaky).

> Neprodlengé se poradte s Iékafem, ktery Vam mize
doporucit, abyste agomelatin prestal(a) uzivat.




PRIPOMINKOVA KARTA PLANOVANYCH

KREVNICH TESTU

NEZAPOMENTE

Je dilleZité, abyste béhem Iécby agomelatinem pravidelng

podstupoval(a) krevni testy.

NASLEDUJICi TABULKA VAM POMUZE SLEDOVAT PLANOVANA DATA

KREVNiCH TESTO.

AGOMELATIN 25 mg — DATUM PRVNIHO UZITi:

Intervaly krevnich testii ke zjiSténi hladiny
jaternich enzymii

Datum

Datum prvniho testu (pred zahdjenim Iéchy)

Datum druhého testu (asi za 3 tydny)

Datum tetiho testu (asi za 6 tydni)

Datum Ctvrtého testu (asi za 3 mésice)

Datum patého testu (asi za 6 mésict)

Lékar mize rozhodnout, Ze je tfeba provést dalsi krevn

i testy.

ZVYSENi DAVKY NA 50 mg — DATUM PRVNIHO UZITi:

Intervaly krevnich testii ke zjiSténi hladiny
jaternich enzymii

Datum

Datum testu pfi zvySeni davky na 50 mg

Datum druhého testu (asi za 3 tydny)

Datum tetiho testu (asi za 6 tydni)

Datum Ctvrtého testu (asi za 3 mesice)

Datum patého testu (asi za 6 mésict))

Lékar miZe rozhodnout, Ze je tfeba provést dalsi krevni testy.

Nezapomerite tuto karticku prinést na kazdou ndvStévu u svého ékare.

pripravku.
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