Valdoxan ' (agomelatine)
Yetiskinlerde Major Depresif Epizodlarin
Tedavisinde

Saghk Meslegi Mensuplar icin Bilgiler

- Karaciger fonksiyonlarimin izlenmesi,

- Giiglii CYP1A2 inhibitorleri ile etkilesim
hakkinda dneriler
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Valdoxan genel bakiy

*  Valdoxan, Subat 2009°da. Avrupa’da ruhsatlandinloms olup, iilkemizde de Ekim
2011’den bu yana major depresif epizodlarin tedavisinde kullamlmaktadir (Ulkemizde 18
Nisan 2014’te ruhsatlandinimis ve 5 Ekim 20117de piyasaya verilmigtir).

Valdoxan ve hepatotoksisite riski

Rubsatlandirma sonrast Valdoxan ile tedavi edilen hastalarda, normal fist limiti 10 kat asmis
karaciger enzimleri, hepatit, sarihik ve karacifer yetmezligi dahil karaciger hasar1 vakalan
{Olimle sonuglanan veya karaciger nakli gereken birkag istisnai vaka ) bildirilmistir. Bunlarm
birgogu, tedavinin ilk aylaninda ortaya ¢ikmustir. Karaciger hasariom paterni agiehkl olarak
hepatoseliilerdir ve Valdoxan tedavisi kesildiginde, serum transaminaz diizeyleri genellikle
normal diizeylere dénmiigtiir,

Karaciger fonksiyonlarimin izlenmesi icin dneriler
o Agsagdaki durumlarda Valdoxan kullanmayimz

s Karaciger hasar (0rn; siroz ya da aktif karaciger hastalifn) veya transaminazlarn
normal iist limiti 3 kat astif1 durumlar

»  Teduviye baglamadan dnce

» Karaciger hasar: risk faktérleri olan hastalarda, Valdoxan tedavisi baslanirken
dikkat edilmesi gerekenler:

- Karaciger hasan risk faktérleri (obezite/asini kilo/alkole bagh olmayan yagh
karaciger hastalif, diyabet, onemli dlgtde alkol kullanminu) tasyan hastalarda,

- Karaciger hasar ile iliskili tibbi tirlinleri e§ zamanh kullanan hastalarda,
Valdoxan, dikkatli bir yarar ve risk degerlendirmesinden sonra recete
ediimelidir.
% Hastamn karaciger fonksiyon testlerinin kontolii
Bazal karaciger fonksiyon testleri tedaviye baslamadan dnce tiim hastalarda yapilmahdir:
- ALT ve/veya AST bazal deferi normal iist limitin 3 katim asan hastalarda
tedaviye baglanmamalidir.

- ALT ve/veya AST bazal degeri normal list limiti asan ve normal iist limitin 3 kat: ve
altmdaki hastalarda dikkatli olunmalidir.

o Hastanizdan transaminaz testleri (ALT/AST) yaptirmasin isteyiniz
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Doz artirirken, tedavi baslangicmda oldugu gibi aym zaman araliklannda karaciger fonksiyon
testleri yaptmalidir.

Serum transaminazlannda artis meydana gelen hastalarda, karaciger fonksiyon testleri 48 saat
igerisinde tekrarlanmalidir,

»  Tedavi periyodu siiresince
Asagidaki durumlarda Valdoxan tedavisi derhal kesilmelidir. Eger;

¢ Hastada potansiyel karaciger hasar belirtileri ya da semptomlari geligirse (koyu idrar,
agik renkli digks, sar1 cilt/gdz, sag iist karn afrisi, siirekli yeni baslayan ve
agiklanamayan yorgunluk gibi), :

+ Serum transaminazlarinda normal iist limiti 3 kat agan artig meydana gelirse.

Valdoxan tedavisinin sonlandinlmasim takiben, karaciger fonksiyon testleri, serum
tranaminazlari normal seviyesine ulagmcaya kadar tekrarlanmalichr.
Hastamz asagidakiler hakkinda bilgilendiriniz:

s Karacier fonksiyonlarnin izlenmesinin 6nemi ve,
s Karaciger hasarmin belirtileri ve semptomlar: hakkinda uyanik olmak.

Hatirlatma :
Asagidaki durumlarda ne yapilmali:

ALT ve/veya AST de normal {ist 48 saat igerisinde test tekrarlanmali

limitin 3 kati ve altindaki aruslarda

ALT ve/veva AST de normal {st Tedaviyi derhal sonlandirin, kan

limiti 3 kat tzerindeki artiglar testlerini normalizasyon saglanana
kadar tekrarlaym

Karaciger hasarmin semptom ve Tedaviyi derhal sonlandirin, kan

belirtileri® testlerini normalizasyon saglanana
kadar tekrarlaym

* koyu idrar, agik renkli digks, san cilt/gde, sag iist karin agnisi, stirekli yeni baglayan ve
agiklanamayan yorguniuk.



Giichit CYP1A2 inhibitorleriyle etkilesim

»  Valdoxan'in giigli CYP1A2 inhibitorlerivle birlikte kullanimi kontrendikedir (6m;
fluvoksamin, siprofloksasin)

» Agomelatine temel olarak sitokrom P4501A2 (CYP1A2) (90%) ve sitokrom
CYP2C9/19 (10%) tarafndan metabolize edilir. Bu nedenle, bu izoenzimler ile etkilegen
ilaglar agomelatinin biyoyararhligim azaltabilir veya artirabilir. Giglit bir CYP1AZ ve
orta dereceli CYP1A2 inhibitérii olan Fluvoksamin, agomelatin metabolizmasm onemli
8lgtide inhibe eder ve bdylece agomelatin maruziyetinde artig meydana getirir.

= In vivo olarak, agomelatin CYP450 izoenzimini indiklemez. Agomelatine ne invivo
olarak CYP1A2’yi ne de invitro olarak diger CYP450’yi inhibe eder. Bu nedenle,
Valdoxan’m CYP450 tarafindan metabolize edilen tbbi firtinlerin  maruziyetini
degistirmesi beklenmemektedir,

Siipheli advers reaksiyonlarmn raporlanmas

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmas: biiyilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplaninin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
¢- posta: tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).




