Istotne informacje — Nie wyrzucaj!

Agomelatyna

w leczeniu duzych epizodow depresyjnych u dorostych

Przewodnik
dla Fachowych Pracownikéw Ochrony Zdrowia

Zalecenia dotyczace:

¢ Monitorowania czynnoS$ci watroby
e Interakcji z silnymi inhibitorami CYP1A2

Proszg zapoznac si¢ z charakterystyka produktu leczniczego produktu Agomelatine G.L. Pharma



Agomelatyna — informacje ogdlne

Agomelatyna zostata zarejestrowana w Europie w lutym 2009 roku i od tego momentu jest dostepna w
leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u pacjentéw dorostych.

Agomelatyna i ryzyko toksycznego wptywu na watrobe

Po wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentéw leczonych agomelatyna, zgtaszano przypadki
uszkodzenia watroby*, w tym niewydolno$¢ watroby (niektdre przypadki zakonczone zgonem lub
przeszczepieniem watroby), zwickszenia aktywnosci enzyméw watrobowych powyzej10- krotnej
warto$ci gérnej granicy prawidlowego zakresu, zapalenia watroby i zéttaczki. Wigkszo$¢ z
powyzszych przypadkéw wystapita w ciagu pierwszych miesiecy leczenia. Uszkodzenie watroby
wystepuje na ogdt na poziomie hepatocytéw ze zwickszeniem aktywno$ci aminotransferaz w
surowicy, ktdra zwykle powraca do prawidtowego poziomu po zaprzestaniu stosowania agomelatyny.
Wydaje si¢, ze pacjenci z innymi czynnikami ryzyka zaburzen czynnosci watroby sa bardziej narazeni
na takie dziatanie.

*Czesto$¢ wystepowania: rzadko (1/10 000 do <1/1 000)



Zalecenia dotyczace monitorowania czynnosci watroby

Nie nalezy stosowaé agomelatyny w nastepujacych przypadkach:

niewydolno$¢ watroby (tj. marskos¢ watroby lub czynna choroba watroby)
lub poziom transaminaz przewyzszajacy 3 razy gorny zakres normy

Przed rozpoczeciem leczenia

Nalezy dokladnie oceni¢ czynniki ryzyka uszkodzenia watroby, np.:

- otytos¢ / nadwaga / niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
- cukrzyca

- zaburzenia spowodowane spozywaniem alkoholu i (lub) spozywanie znacznych ilosci

alkoholu

- jednoczesne stosowanie lekéw zwigzanych z ryzykiem uszkodzenia watroby

U wszystkich pacjentow nalezy przeprowadzi¢ podstawowe badania czynnosci watroby przed

rozpoczeciem leczenia:

- nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia u pacjentéw z wyjsciowymi wartosciami AIAT i (lub)

AspAT > 3-krotnej warto$ci gérnej granicy normy

- zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z wyjSciowymi wartosciami AIAT i (Iub) AspAT >
wartosci gornej granicy normy ale < 3-krotnej warto$ci gérnej granicy normy

U wszystkich pacjentow nalezy wykona¢ badania aktywnosci aminotransferaz (AIAT/AspAT)

recepta (przepisanie leku)

minimalny zalecany czas leczenia

badanie aktywnosci

aminotransferaz

L 0
przed rozpoczgciem ~ 3 tygodnie ~6tygodni ~3 miesiace = 6 miesigcy

leczenia

oraz podczas zwigkszania dawki

gdy uzasadnione

Podczas zwigkszania dawki, nalezy wykona¢ badania czynnosci watroby z taka samg czestotliwoscia,

jak podczas rozpoczynania leczenia.

Jesli u pacjenta wystapi zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy, powtorzy¢ testy

czynno$ci watroby w ciagu 48 godzin.



Podczas trwania leczenia
Nalezy bezzwtocznie przerwa¢é stosowanie agomelatyny jesli:

- u pacjenta pojawiajg si¢ objawy lub oznaki potencjonalnego uszkodzenia watroby (takie jak
ciemne zabarwienie moczu, jasno zabarwione stolce, zazélcenie skéry lub oczu, bol w
prawym gérnym kwadrancie brzucha, utrzymujace si¢ nowo powstale i niewyjasnione
Zzmeczenie)

- zwicgkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy przekraczajace 3-krotnie gérny
zaKkres normy

Po przerwaniu leczenia agomelatyng nalezy powtarza¢ badania czynnosci watroby, dopdki aktywno$¢
aminotransferaz w surowicy nie powréci do normy.

Nalezy poinformowa¢ pacjentow
- o tym jak wazne jest monitorowanie czynno$ci watroby
- o mozliwych objawach potencjalnego uszkodzenia watroby

W czasie rozmowy z pacjentem o leczeniu z zastosowaniem agomelatyny, nalezy zaopatrzy¢ go w
Broszure dla Pacjenta, ktéra pacjent powinien przeczytac i zachowaé na czas trwania leczenia.
Broszura dla Pacjenta pomoze pacjentom zrozumie¢ zalecenia dotyczace unikania dziatan
niepozadanych ze strony watroby i przestrzega¢ terminéw badan krwi.



Podsumowanie zalecen dotyczacych monitorowania czynnosci watroby

Wiyniki

Wymagane postepowanie

AktywnoS$ci AIAT i (lub) AspAT < 3-krotne;j
warto$ci gornej granicy normy

Powtérzy¢ badanie w ciagu 48 godzin

Aktywnos$ci AIAT i (lub) AspAT > 3-krotnej
warto$ci gérnej granicy normy

Bezzwtocznie przerwaé leczenie, powtarzac¢
badania krwi az do czasu normalizacji wynikow

Oznaki i objawy uszkodzenia watroby

ciemne zabarwienie moczu

jasno zabarwione stolce
zazo6tcenie skéry lub oczu

b6l w prawym gérnym kwadrancie
brzucha

utrzymujace si¢ nowo powstate i
niewyjasnione zmeczenie

Bezzwtocznie przerwac leczenie, powtarzac¢
badania krwi az do czasu normalizacji wynikow




Interakcje z silnym inhibitorem CYP1A2

Przeciwwskazane jest stosowanie agomelatyny razem z silnymi inhibitorami CYP1A2 (np.
fluwoksamina [Flaverin], cyprofloksacyna [Ciproxin]).

Agomelatyna jest metabolizowana gtéwnie przez cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) (90%) 1 przez
CYP2C9/19 (10%).

Leki, ktére oddziatuja na te izoenzymy moga zmniejsza¢ lub zwigksza¢ biodostepnos¢ agomelatyny.
Fluwoksamina, silny inhibitor CYP1A2 oraz umiarkowany inhibitor CYP2C9, znaczaco hamuje
metabolizm agomelatyny, powodujac zwigkszenie ekspozycji na agomelatyne.

In vivo agomelatyna nie indukuje izoenzyméw CYP450. Agomelatyna nie hamuje ani CYP1A2 in
vivo ani innych CYP450 in vitro. Dlatego nie oczekuje si¢, ze agomelatyna modyfikuje ekspozycj¢ na
leki metabolizowane przez CYP450.

Aby uzyskac¢ wiecej informacji, prosze skontaktowac sie z
G.L. Pharma GmbH Sp. z 0.0. Oddziat w Polsce

ul. Sienna 75;

00-833 Warszawa, Polska

Tel: 022/ 636 52 23; 636 53 02

Fax: 022/ 636 50 76



Schemat monitorowania czynnosci watroby

Zarejestrowane wskazanie: Leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych (Ref: ChPL)

o Agomelatyna

o Przed rozpoczeciem dawki 25 mg

AIAT....

AspAT.
o Tydzien 3 AIAT.
AspAT.
o Tydzien 6 AIAT.
AspAT.
o Tydzien 12 AIAT.
AspAT.
o Tydzien 24 AIAT.

AspAT....
w  dowolnym
momencie, jezeli jest to uzasadnione klinicznie

Badanie nalezy wykonaé¢

o Tydzien 3
o Tydzien 6
o Tydzien 12
o Tydzien 24

Badanie nalezy

o Jesli dawka zwiekszana jest do 50 mg nalezy
powtérzy¢ schemat monitorowania

o Rozpoczecie stosowania dawki 50 mg

wykonaé¢
momencie, jezeli jest to uzasadnione klinicznie

Imieg i nazwisko pacjenta:

Data rozpoczecia:

Objawy lub jakiekolwiek oznaki
potencjalnego uszkodzenia
watroby*

Aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy (AIAT, AspAT)

v v

v

gornej granicy normy

AIAT i (lub) AspAT
> 3-krotnej wartosci

Podwyzszone AIAT i
(lub) AspAT
< 3-krotnej wartosci
gornej granicy normy

W normie

¥

N

Objawy lub jakiekolwiek oznaki
potencjalnego uszkodzenia
watroby*

Brak objawow lub oznak
uszkodzenia watroby
Powtdrzy¢ testy czynnosci watroby w
ciggu 48 godzin

AIAT i (lub) AspAT
> 3-krotnej wartosci gornej
granicy normy

v

v

AIAT i (lub) AspAT
< 3-krotnej wartosci gornej
granicy normy

v v

Przerwanie leczenia

Nalezy wykona¢ badania
czynnosci watroby (w tym
oznaczenie aktywnosci
aminotransferaz)

watroby (w tym oznaczenie aktywnosci

Przerwanie leczenia

Nalezy wykona¢ badania czynnosci

aminotransferaz)

Kontynuowanie leczenia

Nalezy stosowac¢ sig¢ do schematu
monitorowania czynnosci watroby

*Takie jak: ciemne zabarwienie moczu, jasno zabarwione stolce, zazétcenie skéry lub oczu, b6l w prawym gérnym kwadrancie brzucha, utrzymujace

si¢ nowo p i niewyjas e




