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Agomelatine Adamed

Agomelatyna
w leczeniu duzych epizodow depresyjnych u dorostych

Przewodnik dla lekarza przepisujacego
Informacje dla fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
Zalecenia dotyczace:

- Monitorowania czynnoS$ci watroby
- Interakcji z silnymi inhibitorami CYP1A2

Nalezy zapozna¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego.

Informacje o agomelatynie

Agomelatyna zostata dopuszczona do obrotu w Europie w Iutym 2009 r. i jest dostepna od 2009 r. do
stosowania w leczeniu leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych.

Agomelatyna i ryzyko toksycznego wplywu na watrobe

Przypadki uszkodzenia watroby*, w tym niewydolnosci watroby (niektére zakonczone zgonem lub
prowadzace do przeszczepu narzadu), podwyzszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych powyzej 10
x GGN, zapalenia watroby i zottaczki, zgtaszano u pacjentow leczonych agomelatyna w okresie po
wprowadzeniu do obrotu. Wickszos¢ z nich wystgpowata w pierwszych miesigcach leczenia.
Uszkodzenie watroby ma zwykle charakter watrobowokomoérkowy ze wzrostem aktywnosci
aminotransferaz w surowicy, ktorych aktywno$¢ powraca zwykle do poziomu prawidtowego po
odstawieniu agomelatyny. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby sa bardziej podatni na ryzyko
uszkodzenia watroby.

* Czestos¢ wystepowania: rzadko (>1/10 000 do <1/1000)
Zalecenia dotyczace monitorowania czynnosci watroby

Nie stosowaé agomelatyny w przypadku

- zaburzenia czynno$ci watroby (tj. marskosci lub czynnej choroby watroby)
- lub aktywnos$ci aminotransferaz > 3 X GGN (goérna granica normy)

Przed rozpoczeciem leczenia

Doktadnie oceni¢ czynniki ryzyka uszkodzenia watroby, np.

- otylos¢/nadwaga/niealkoholowa sthuszczeniowa choroba watroby
- cukrzyca

- uzaleznienie od alkoholu i/lub naduzywanie alkoholu

- jednoczes$nie stosowane leki zwigzane z ryzykiem uszkodzenia watroby

Przed rozpoczeciem leczenia u kazdego pacjenta nalezy wykonaé badanie czynnosci watroby:



- nie rozpoczynac leczenia u pacjentow z poczatkowymi wartosciami ALT i/lub AST >
3 X GGN

- zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z poczatkowymi wartosciami ALT i/lub AST >
GGNi<3 X GGN

Badanie aktywnosci aminotransferaz (ALT/AST) naleiy wykonaé u wszystkich pacjentow

prescription Minimum recommended 8 nilke
ftreatment duration
Transaminase tesls
Beafore initiation =3 =p =3 =0 When clinically

o ol Sows Insiunss weeks weeks months maonths justified
prescription Przepisanie leku
Minimum recommended treatment duration Minimalny zalecany czas trwania leczenia
6 months 6 miesiecy
Transaminase tests Badania aktywno$ci aminotransferaz
Before initiation Przed rozpoczeciem
and in case of dose increase oraz w przypadku zwiekszenia dawki
= 3 weeks = 3 tygodnie
= 6 weeks = 6 tygodni
= 3 months = 3 miesigce
= 6 months = 6 miesiecy
When clinically justified Kiedy istnieje kliniczne uzasadnienie

Jesli dawka zostanie zwigkszona, badania czynno$ci watroby nalezy wykonywac z taka sama

czestotliwoscia jak w przypadku rozpoczynania leczenia.

Jesli u pacjenta wystapi podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy, badania czynnosci

watroby nalezy powtorzy¢ w ciggu 48 godzin.

W trakcie leczenia

Natychmiast przerwa¢é leczenie agomelatyna, jesli:

- u pacjenta wystgpia przedmiotowe lub podmiotowe objawy potencjalnego uszkodzenia
watroby (np. ciemne zabarwienie moczu, jasno zabarwione stolce, zazoélcenie skory/oczu, bol w
prawym gérnym kwadrancie brzucha, utrzymujace si¢ nowo powstale i niewyjasnione zmeczenie)

- wzrost aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy przekracza 3 X GGN

Po odstawieniu agomelatyny nalezy powtarza¢ badania czynno$ci watroby do momentu, kiedy
aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy powroci do normy.

Pacjenta nalezy poinformowac o:

- Znaczeniu monitorowania czynnosci watroby
- objawach potencjalnego uszkodzenia watroby

W ramach rozmowy z pacjentami nalezy przekaza¢ im broszure dla pacjenta, ktdra pacjenci powinni
przeczyta¢ i zachowac na czas leczenia. Broszura dla pacjenta pomoze pacjentom zrozumie¢ zalecenia




pozwalajace unikng¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z watrobg oraz pilnowac termindw wizyt
zwigzanych z badaniem krwi.

Podsumowanie zalecen dotyczgcych monitorowania czynnosci watroby

Wynik Niezbedne dzialanie
Wazrost aktywnosci ALT i/lub AST <3 X GGN Powtorzy¢ badanie w ciagu
48 godzin

Wazrost aktywnosci ALT i/lub AST >3 X GGN | Natychmiast przerwaé leczenie,
powtarza¢ badania krwi do
czasu normalizacji wynikow

Przedmiotowe i podmiotowe objawy uszkodzenia |Natychmiast przerwaé leczenie,
watroby powtarza¢ badania krwi do
- clemne zabarwienie moczu czasu normalizacji wynikow
jasne zabarwienie stolca
zaz6kcenie skory/oczu
bol w prawym goérnym kwadrancie brzucha
utrzymujace si¢ nowopowstate i niewyjasnione
zmeczenie

Interakcje z silnymi inhibitorami CYP1A2
Agomelatyna jest przeciwwskazana do stosowania w przypadku jednoczesnego stosowania silnych
inhibitoréw CYP1A2 [np. fluwoksaminy, cyprofloksacyny].

Agomelatyna jest metabolizowana gtownie przez cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) (90%) i
CYP2C9/19 (10%). Leki, ktore wchodza w interakcje z tymi izoenzymami moga zwickszac¢ lub
zmniejsza¢ biodostgpnos¢ agomelatyny. Fluwoksamina, silny inhibitor CYPIA2 i umiarkowany
inhibitor CYP2C9, wyraznie hamuje metabolizm agomelatyny, co prowadzi do wzrostu ekspozycji na
agomelatyne.

W warunkach in vivo agomelatyna nie indukuje izoenzymoéw CYP450. Agomelatyna nie hamuje
CYPI1A2 in vivo ani innego CYP450 in vitro. W zwigzku z tym nie przewiduje si¢, aby agomelatyna
modyfikowata ekspozycje na produkty lecznicze metabolizowane przez CYP450.

Dalsze informacje

Nalezy skontaktowac si¢ z dziatlem informacji medycznej
Tel.: 513 000 071
E-mail: <Karolina.cholewczynska@adamed.com>

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +
4822 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu: Adamed Pharma
S.A. Ul. M. Adamkiewicza 6A, 05-152 Czosnow, Pienkow, Tel. + 48 22 732 77 07, Fax: +48 22 732
77 61, e-mail: pv@adamed.com.



Liver function monitoring scheme )
Licensed Indication : Treatment of major depressive episodes in adults (Ref : SPC)

O Agomelatine
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restart the monitoring scheme.
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Perform a test at any time if clinically justified.

Patient name:

Date of initiation:

Serum transaminases (ALT, AST)

limit of normal

Symptoms or any sign of
potential liver injury* -
ALT and/or AST Increased
> 3 times the upper ALT and/or AST Normal

< 3 times the upper
limit of normal
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Symptoms or any sign of
potential liver injury®

No symptom or sign of liver injury
Repeat liver function tests within 48 hours
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>3 times the upper limit of normal

ALT and/or AST
< 3 times the upper limit of normal
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- Liver function tests (including - Repeat liver function tests regularly Follow the time schedule for liver monitoring tests
transaminases) should be until serum transaminases return to
performed normal

* Such as dark urine, light coloured stools, yellow skin/eyes, right upper quadrant abdominal pain, sustained new-onset and unexplained fatigue

Liver function monitoring scheme

Schemat monitorowania czynnos$ci watroby

Licensed Indication : Treatment of major depressive episodes in adults (Ref : SPC)

Zarejestrowane wskazanie stosowania: Leczenie epizoddw depresji duzej u
dorostych (patrz ChPL)

Aqomelati Agomelatyna

Before Initiation of 25mg Przed rozpoczeciem leczenia w dawce 25 mg
ALT ............ U/L ALT ............ U/L

Week 3 Tydzien 3

Week 6 Tydzien 6

Week 12 Tydzien 12

Week 24 Tydzien 24

Perform a test at any time if clinically justified.

Wykona¢ badanie w dowolnym momencie, jesli jest to klinicznie
uzasadnione.

If dose increased to 50mg, restart the monitoring scheme.

W przypadku zwigkszenia dawki de 50 mg ponownie rozpocza¢ schemat
monitorowania.

Initiation of 50mg

Rozpoczgcie leczenia w dawce 50 mg

ALT ........... UL ALT ............ U/L
Week 3 Tydzien 3

Week 6 Tydzien 6

Week 12 Tydzien 12
Week 24 Tydzien 24

Perform a test at any time if clinically justified.

Wykona¢ badanie w dowolnym momencie, jesli jest to klinicznie
uzasadnione.

Patient name:

Imie i nazwisko pacjenta:

Date of initiation:

Data rozpoczecia leczenia:

Symptoms or any sign of potential liver injury*

Przedmiotowe lub podmiotowe objawy potencjalnego uszkodzenia watroby*

Discontinue the treatment

Przerwac leczenie

- Liver function tests (including transaminases) should be performed

- Nalezy wykonac
aminotransferaz)

préby watrobowe (w tym oznaczy¢ aktywnos¢

Serum transaminases (ALT, AST)

Aminotransferazy w surowicy (ALT, AST)

ALT and/or AST ALT i/lub AST

>3 times the upper limit of normal >3 x GGN

Increased ALT and/or AST < 3 times the upper limit of normal Wzrost aktywno$ci ALT i/lub AST <3 x GGN
Normal Norma

Symptoms or any sign of potential liver injury*

Przedmiotowe lub podmiotowe objawy potencjalnego uszkodzenia watroby*

No symptom or sign of liver injury
Repeat liver function tests within 48 hours

Brak przedmiotowych lub podmiotowych objawéw uszkodzenia watroby
Powtorzy¢ préby watrobowe w ciagu 48 godzin

ALT and/or AST ALT i/lub AST
> 3 times the upper limit of normal >3 x GGN
ALT and/or AST ALT i/lub AST
< 3 times the upper limit of normal <3 x GGN

Discontinue the treatment

Przerwac leczenie

- Repeat liver function tests regularly until serum transaminases return to normal

- Regularnie powtarza¢ préby watrobowe do momentu, kiedy aktywno$é
aminotransferaz w surowicy powrdci do normy

Continue the treatment
- Follow the time schedule for liver monitoring tests

Przerwac leczenie
- Postepowac zgodnie z harmonogramem préb watrobowych

* Such as dark urine, light coloured stools, yellow skin/eyes, right upper

quadrant

* Na przyklad: ciemne zabarwienie moczu, jasno zabarwione stolce, zazolcenie




abdominal pain, sustained new-onset and unexplained fatigue) skory/oczu, bol w prawym goérmym kwadrancie brzucha, utrwalone nowe i
niewyjasnione zme¢czenie




