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Valdoxan gene) bakJ.§ 

• 	 Valdoxan, Subat 2009'cia ruhsatlandmlml;> olup, Ulkemizde de Ekim 
20II'den bu yana major tedavisinde kullamlmaktadlr uIKcmlzdc 18 
Nisan 2014'te ve 5 Ekim 2011 'de 

Valdoxan ve hepatotoksisite riski 

Ruhsatlandmna somas I Valdoxan ile teciavi edilen hastalarda, normal Ust Iimiti 10 kat a9nu9 
karaciger enzimleri, hepatit, sanhk ve karaciger yetmezligi dahil hasan vakalan 

sonu~lanan veya karaciger nakli gereken birka;; istisnai vaka ) bildirilmi~tir. Bunlarm 
bir;;ogu, tedavinin ilk aylarmda ortaya ;;lkml~hf. Karaciger hasannm patemi aglrhkh olarak 
hepatoselUlerdir ve Valdoxan tedavisi kesildiginde, serum transaminaz dUzeyleri genellikle 
nonnal duzeylerc donmU~tUr. 

Karaciger fonksiyonlarmm izlenmesi i~in oneriler 

• 	 A$agldaki durumlarda Valdoxan kullanmaymlZ 

• 	 Karaciger hasan (om; siroz ya da aktif karacigcr hastaitgl) veya transaminazlarm 
normal ust limiti 3 kat a~hgl durumlar 

• 	 Tedaviye baljlamadan once 

);> 	 Karaciger hasarl risk faktorleri olan hastalarda, Valdoxan tedavisi ba§lamrken 
dikkat edilmesi gerekenler: 

Karaciger hasan risk faktiirleri (r.I"">7;t"/~cm olmayan 
onemli Kllilamml) ta~lyan hasltal;arda, 

KaracHter hasarl ile tJbbi Liriinleri e~ zamanb kullanan hastalarda, 

Valdoxan, dikkatli bir yarar ve risk degerlendirmesinden sonra re~ete 

edilmelidir. 

);> 	 Hastamn karaciger fonksiyon testierinin kontolii 

Bazal karacigcr fonksiyon testleri tedaviye ba~lamadan once tiim hastalarda yapIlmabdlr: 

AL T ve/veya AST bazal degeri normal ust Iimitin 3 katml a~an hastalarda 

tedaviye ba~lanmamahdlr. 


ALT ve/veya AST bazal degcri normal Ust limiti a~an ve normal Ust limitin 3 kat! vc 

altilldaki hastalarda dikkatli olunmahdlf. 
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• Hastanlzdan transaminaz testleri (ALTIAST) yaptmnasml isteyiniz 
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Doz artmrken, tedavi ba~langlcl11da aym zanmn arahk:lannda \;~r~,..;;h"r f'm\;.;unM 

testleri yaplhnabdlr 
Senml transaminazlarl11da artW hastalarda, karacigcr fonksiyon testleri 48 saat 
iyerisinde tekrarlanmaitdlr. 

• 	 Tedavi periyodu suresince 

\~aglQaKI dwumlarda Valdoxan tedavisi derhal kesilmelidir. Eger; 

• 	 Hastada potansiyel karaciger hasan belirtileri ya da semptomlan geli~irse (koyu idrar, 
a~lk renkli dl~kI, san cilt/goz, sag ust kann agnsl, siirekli yeni ba~layan ve 
a~lklanamayan yorgunluk gibi), 

• 	 Serum transaminazlarmda normaillst limiti 3 kat a~an artl~ meydana 

Valdoxan tedavisinin sonlandmlmasml takiben, karaciger fonksiyon testleri, serum 

tranaminazlan normal seviyesine ula$mcaya kadar tekrarlanmahdlr. 

Hastamn a~agldakiler hakkmda bilgilendiriniz: 


• 	 Karaciger fonksiyonlannm izlenmesinin onemi ve, 
• 	 Karaciger haSarl11111 belirtileri ve semptomlan hakkillda uyamk olmak. 

Hatlrlatma : 

A~agldaki durumlarda ne yapIlmah: 


AST'de 
-,. 

ALT 48 saat test tekrarlanmah 
limitin 3 katI ve 
ALT AST'de nonnal ust Tedaviyi derhal sonlandmn, kan 

limiti 3 kat uzerindeki artu.llar 
 testlerini normalizasyon saglanana 

karlar tekrarlaym 
hasanmn semptom ve Tedaviyi derhal sonlandmn, kan 


belirtileri* 
 testlerini nonnalizasyon saglanana 
kadar tekrarlavm 

* koyu idrar, 3;;lk renkli san ciltlgoz, sag list karm agnsl, sLirekli yeni ba~layan ve 
a;;lklanamayan yorgunluk. 
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Gii~lii CYPIA2 inhibitorleriyle etkile~im 

• Valdoxan'm gUyiii CYPIA2 inhibitorleriyie birlikte kullanlml kontrendikedir (om; 
fluvoksamin, siprofloksasin) 

• Agomclatine temel olarak sitokrom P4501A2 (CYP1 A2) (90%) ve sitokrom 
CYP2C91l9 (10%) tarafndan metabolize edilir. Bu nedenle, bu izoenzimler He etkile~en 
ilayJar agomelatinin biyoyararhhgml azaltabilir veya artlrabilir. GiiyJii bir CYP1A2 ve 
orta dereeeli CYPIA2 inhibitorii olan Fiuvoksamin, agomclatin metabolizmasllli onemli 
olyiide inbibe eder ve boyieee agomelatin maruziyetinde artl~ meydana getirir. 

• In vivo olarak, agomeiatin CYP450 izoenzimini indiiklemez. Agomelatine ne invivo 
oiarak CYPIA2'yi ne de invitro olarak diger CYP450'yi inhibe eder. Bu nedenle, 
Valdoxan'm CYP450 tarafmdan metabolize ediIen tlbbi iiriinlerin maruziyetini 
degi~tirmesi beklenrnemektedir. 

Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasl 

Ruhsatlandlrma somaSl 1;>iipheli ilay advers reaksiyonlannm raporlanmasl biiyiik onem 
ta§lmaktadlr. Raporlama yapilmasl, ilaem yarar I risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine 
olanak sagiar. Saghk meslegi mensuplannm herhangi bit §ilpheli advers reaksiyonu 
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir 
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 0008; faks: 03122183599). 
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