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Sdéleni zdravotnickym pracovnikiim o riziku hepatotoxicity pfi uzivani agomelatinu (Valdoxan)
Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

Uelem tohoto dopisu je informovat VAs o nové hlagenych pripadech zavazné hepatotoxicity spojené
s agomelatinem (Valdoxan) a pripomenout Vam vyznam monitorovani jaternich funkci u pacient(
béhem léCby agomelatinem.

Souhrn

- Od registrace agomelatinu (Valdoxan) v roce 2009 bylo hlaseno nékolik zavaznych pfipadt

hepatotoxicity spojenych s jeho uzivanim. Mezi tyto pfipady patfi Sest hlaseni jaterniho
selhani.

- Pfedepisujicim Iékafim sdéleni pFipomina doporuéeni provadét testy jaternich funkci u
vSech pacienttl uzivajicich agomelatin:
o p¥i zahajeni lécby,
o pravidelné po trech tydnech, Sesti tydnech (konec akutni faze), dvanacti tydnech a dvaceti
¢tyrech tydnech (konec udrzovaci faze) a poté
o ve stejnych intervalech jako pfi zahajeni Ié¢by, pokud dojde ke zvyseni davky agomelatinu,
o kdykoli je to klinicky indikovano.

- U kazdého pacienta, u néhoz dojde ke zvySeni koncentraci sérovych transaminaz, by mély
byt testy jaternich funkci opakovany do 48 hodin.

- Pokud zvysSeni koncentraci sérovych transaminaz prevysi trojnasobek horni hranice
normalniho rozmezi, nebo pokud pacienti maji symptomy nebo jakékoli projevy mozného
poskozeni jater, jako je tmava mog, svétlé zbarveni stolice, Zluté zbarveni kiize/oéniho
bélma, bolest v pravé horni ¢asti bficha, neustupujici nové vznikla a nevysvétlitelna tinava,
méla by byt Iécba agomelatinem ihned ukoncéena.

- Pacienty je treba informovat o symptomech mozného poskozeni jater a doporuéit jim,
aby v pripadé jejich vyskytu okamzité ukongili Ié¢bu agomelatinem a vyhledali okamzitou
Iékarskou pomoc.

- Opatrnosti je tfeba pfi pfredepisovani agomelatinu pacientiim se zvy$enymi hladinami
transaminaz pred Ié¢bou nebo pacientiim s rizikovymi faktory poskozeni jater, napf. s
obezitou / nadvahou / nealkoholickym steatotickym postizenim jater; se znaénym prijmem
alkoholu nebo sou¢asnym uzivanim lé¢ivych pFipravkl spojenych s rizikem poskozeni
jater; s cukrovkou.

Informace v této zpravé byla odsouhlasena Evropskou Iékovou agenturou (EMA).
Texty doprovazejici |éCivy pripravek byly v souvislosti s témito zménami upraveny.



Dalsi informace tykajici se bezpecnosti
Agomelatin (Valdoxan) je registrovan k lécbé dospélych pacientt s depresivni poruchou.

Riziko zvySené hladiny transamindz u pacientl uzivajicich agomelatin je znamo od jeho registrace
v Unoru 2009. Po uvedeni na trh byly u pacientCi léCenych pripravkem Valdoxan hléseny pripady jaterniho
poskozeni, véetné jaterniho selhani, zvySené hladiny jaternich enzym( na 10nasobek horni hranice
normalniho rozmezi, hepatitidy a Zloutenky. K vétsiné téchto abnormalit doslo béhem prvnich mésicd
léCby. Forma jaterniho poskozeni se zda byt pfevazné hepatocelularni. Po vysazeni agomelatinu se
koncentrace sérovych transaminaz obvykle vratily k normalnim hodnotam.

CHMP (Vybor pro humanni I&Civé pripravky) Evropské Iékové agentury (EMA) prezkoumal veskeré
dostupné udaje z klinickych studii a hlaseni po uvedeni na trh tykajici se zvySeni transaminaz v souvislosti
s uzivanim agomelatinu. Toto prezkoumani ukazalo, ze zvySeni transaminaz (> 3nasobek horni hranice
normalniho rozmezi) bylo v klinickych studiich pozorovano u pacientl IéSenych agomelatinem predevsim
v déavce 50 mg (2,5 % versus 1,4 % u davky 25 mg). U nékterych pacientd IéCenych v bézné praxi
doslo k jaternim reakcim po zvySeni davky.

CHMP dosel k zavéru, ze je tfeba doplnit texty provazejici IéCivy pfipravek o nova upozornéni, dodate¢né
monitorovani jaternich funkci pri zvySeni davky a pripomenout predepisujicim lékariim stavajici upozornéni
tykajici se jaternich funkci tak, jak je podrobné uvedeno vyse. Predepisujicim Iékarlim se timto zaroven
pripoming, ze agomelatin je kontraindikovan u pacientl s jaternim poskozenim, tj. cirhdzou nebo
aktivnim jaternim onemocnénim.

Vyzva k hladeni nezadoucich uéinkt

Jakékoli podezreni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti zavazné
pro zdravi [é&enych osob musi byt hiageno SUKL. HidSeni je mozné zasflat pomoci tisténého nebo
elektronického formulde dostupného na webowych strankach SUKL (www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek). Adresa pro zasflani je SUKL, oddéleni farmakovigilance, Srobérova 48, 100 41 Praha 10,
e-mail: farmakovigilance@sukl.cz, fax: 272 185 222.

Kontaktni informace

V pripadé dalsich dotazd tykajicich se této informace prosim kontaktujte oddéleni Regulatory Affairs
spole&nosti Servier s.r.0., PharmDr. Annu Cernou na telefonnim &isle 222 118 111, pripadné na adrese
Servier s.r.0., Praha City Center, Klimentska 46, 110 02 Praha 1.

Sidlo: Praha City Center * Klimentska 46, 110 02 Praha 1« Cesk4 republika
tel.: +420 222 118 111 « fax: +420222 118 113
Spolecnost je zapsana v obchodnim rejstifku vedeném Méstskym soudem v Praze — oddil C, vlozka 29474
ICO: 61467219 « DIC: CZ61467219
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