Schéma monitorovania pecenovych funkcii
pri pouzivani Agomelatinu Stada

Meno pacienta:

Datum zacatia liecby:

[ ] Agomelatin 25 mg [ ]V pripade zvy3enia davky na 50 mg
[ pred zacatim liecby znovu zacnite monitorovaciu schému.
davkou 25 mg [ ]zacatie liecby ALT ...
[]3. tyzden davkou 50 mg AST
[ ]3.tyzden ALT
[ ]6. tyzden [ ]6.tyzden ALT oo, u/L
y Y
AST e u/L
[ ]12. tyzden [ ]12. tyzden ALT oo, u/L
y Y
AST e u/L
[ ]24. tyzden [ ]24. tyzden ALT oo, u/L
Yy Y
AST i u/L
Vykonaijte test kedykolvek, ked je to Vykonaijte test kedykolvek, ked je to
klinicky indikované. klinicky indikované.

Symptémy alebo

akykolvek prejav z z ez
mozného pogkodenia Se rove transamlnazy (ALT, AST)
pecene*
ALT a/alebo AST ALT a/alebo AST
> 3-nasobok hornej < 3-nasobok hornej Normalne
hranice normy hranice normy

Symptémy alebo Zladny symptém alebo prejav
akykolvek prejav poskodenia funkcie pe€ene
moZného poskodenia Zopakujte testy pecefiovych

pecene* funkcn do 48 hodin.

ALT a/alebo AST ALT a/alebo AST
> 3-nasobok hornej < 3-nasobok hornej
hranice normy hranice normy

\ 4 i ¢ Y

Pokracujte v liecbe.

\4
Ukoncite liecbu Ukoncite liecbu
Maju sa vykonat testy Pravidelne opakujte testy DodrZujte ¢asovy harmonogram
pecenovych funkcif pecenovych funkcii, kym sa sérové testov na monitorovanie funkcie
(vratane transaminaz). trasamindzy nevratia k normalu. pecene.

* Ako je tmavy mog, svetlo sfarbend stolica, zoZltnutie koZe/oci, bolest v pravej hornej ¢asti brucha, pretrvavajica
vzniknutd a nevysvetlitelna Gnava

Agomelatin
na lieCbu epizéd velkej depresie u dospelych

Prirucka pre predpisujuceho lekara
Informacia pre zdravotnickych pracovnikov

Odporucania tykajice sa:
+ Monitorovania funkcie pecene
+ Interakcie so silnymi inhibitormi CYP1A2

Pozrite si suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Agomelatin Stada

Prehlad o Agomelatine Stada

Agomelatin Stada, liek na liecbu epizéd velkej depresie u dospelych, bol v Europe zare-
gistrovany vo februari 2009 a na Slovensku bude dostupny od maja 2019.

Agomelatine Stada a riziko hepatotoxicity

Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieCenych agometinom hlasili pripady poskodenia
peCene* vratane zlyhania pecene (niektoré z nich mali fatalny nasledok alebo viedli k
transplantacii pecene), zvySenia hladin pecefovych enzymov presahujlce 10-nasobok
hornej hranice normy, hepatitidy a Zltacky. VacSina z nich sa vyskytla pocas prvych me-
siacov liecby. Forma poskodenia pecene bola prevazne hepatoceluldrna so zvySenymi
sérovymi transaminazami, ktoré sa zvycajne vratili k referencnym hladinam po preru-
Seni lieCby agomelatinom. Zda sa, Ze pacienti s inymi pecefiovymi rizikovymi faktormi
su zranitelnejsi.

Pokyny na monitorovanie funkcii pe€ene

Agomelatin nepouZite v pripadoch

+ poskodenia pecene (napr. cirh6za alebo aktivne ochorenie pecene)

+ alebo zvySenia transaminaz > 3 x ndsobok hornej hranice normy (ULN, Upper Limit of
Normal)

Pred zacatim liecby

Dékladne vyhodnotte rizikové faktory poSkodenia pecene napr.
+ obezitu/nadvahu/nealkoholové tukové ochorenie pecene
+ diabetes
+ poruchu uzivania alkoholu a/alebo konzumaciou velkého mnoZstva alkoholu
+ subeZne uzivané lieky spojené s rizikom poskodenia pecene.
—

* Frekvencia: zriedkavé (= 1/10 000 aZ < 1/1 000) STADA
—~—



Pred zacatim liecby vykonajte u kaZzdého pacienta Uvodné vySetrenia funkcie
pecene:
+ lie€bu nezacinajte u pacientov s Gvodnymi hodnotami ALT
a/alebo AST > 3 x ULN
* budte opatrni u pacientov s Uvodnymi hodnotami ALT
a/alebo AST > ULN a <3 x ULN.

U vSetkych pacientov vykonajte vySetrenia transaminaz
(ALT/AST)

minimalna odpordcana )
=7 - P 6 mesiacov
dlzka liecby

predpisanie
agomelatinu

vySetrenia >
transamindz
pred zacatim ~3 ~6 ~12 ~24 ak je to
av pripade tyzdne  tyzdhov  tyzdhov  tyZdfiov klinicky
zvySenia davky zdévodnené

VySetrenia funkcie pe€ene sa maju vykonat pri zvySeni davky s rovnakou frekvenciou
ako na zaciatku liecby.

Ak sa u pacienta rozvinie zvySenie sérovych transamindz, vySetrenia funkcie pecene sa
maju zopakovat v priebehu 48 hodin.

Pocas lieCby

LieCcbu agomelatinom okamzite ukoncite, ak:

* sau pacienta vyvinu priznaky alebo prejavy mozného poSkodenia pecene (ako je tma-
vy mog, svetlo sfarbena stolica, zoZltnutie koZe/oci, bolest v pravej hornej Casti
brucha, pretrvavajica novovzniknuta a nevysvetlitelna unava)

+ zvySenie sérovych transamindz presiahne 3 x ULN.

Po ukonceni lieCby agomelatinom sa maju vySetrenia funkcie peCene opakovat, az kym
sa sérové transaminazy nevratia do normalu.

Informujte vaSich pacientov o:
+ dobleZitosti monitorovania funkcie pecene
+ priznakoch mozného poskodenia pecene.

Ako sucast diskusie s vaSimi pacientmi, sa uistite, Ze ste im dali Priru€ku pre pa-
cienta, ktoru je potrebné, aby si precitali a uchovali si ju pocas priebehu liecby.
Prirucka pre pacienta pombZe vaSim pacientom pochopit odporicania, aby sa
predislo pecefiovym vedlajSim u€inkom a umozni sledovanie ich objednavok na
vySetrenia krvi.

Suhrn odporucani pri monitorovani funkcie pecene

Nalez Odporuicany postup

ALT a/alebo AST zvySené < 3 x ULN Opakujte vySetrenie v priebehu 48 hodin

ALT a/alebo AST zvySené > 3 x ULN Okamzite zastavte lieCcbu, opakujte
vySetrenia krvi az do normalizacie

Prejavy a priznaky poSkodenia pecene OkamZite zastavte lieCcbu, opakujte

« tmavy moc vySetrenia krvi az do normalizacie

+ svetlo sfarbena stolica

* zoZltnutie koZe/oci

* bolest v pravej hornej casti brucha

* pretrvavajuca vzniknuta a
nevysvetlitelnd unava

Interakcie so silnymi inhibitormi CYP1A2

+ SubeZne pouZzivanie silnych inhibitorov CYP1A2 (napr. fluvoxamin ([na Slovensku regis-
trovany pod obchodnym nazvom Fevarin], ciprofloxacin [na Slovensku registrovany pod
obchodnymi ndzvami napr.: Ciprinol, Medociprin, Ciplox, Ciphin a iné]) s agomelatinom je
kontraindikované.

« Agomelatin sa metabolizuje najma prostrednictvom cytochrému P450 1A2 (CYP1A2) (90
%) a CYP2C9/19 (10 %). Lieky, ktoré interaguju s tymito izoenzymami, méZu znizovat alebo
zvySovat biologickd dostupnost agomelatinu. Fluvoxamin, silny inhibitor CYP1A2 a stred-
ne silny inhibitor CYP2C9, vyznamne inhibuje metabolizmus agomelatinu, <o méa za nasle-
dok zvySenie expozicie agomelatinu.

+ In vivo agomelatin neindukuje izoenzymy CYP450. Agomelatin in vivo neinhibuje ani CY-
P1A2 ani in vitro ostatné CYP450. Preto sa neoCakava, Ze agomelatin bude modifikovat
expoziciu liekov metabolizovanych CYP450.

Dalsie informacie

Dalsie informécie ziskate na medicinskom oddeleni spolo¢nosti Stada
Telefénne Cislo: +421 905 747 753

e-mailova adresa: neziaduceucinky@stada.sk

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje
priebeZzné monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovni-
kov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny Gstav
pre kontrolu lieciv, Sekcia klinického skdSania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11,
SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206, Fax: + 421 2 507 01 237, e-mail: neziadu-
ce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie neZiaduceho Ucinku je na webovej stranke www.
sukl.sk v Casti Lieky/Bezpecnost lieCiv. Formular na elektronické podavanie hlaseni: htt-
ps://portal.sukl.sk/eskadra/.
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