Valdoxan® (Agomelatin)

Zur Behandlung von Episoden einer
Major Depression bei Erwachsenen

Informationen fiir Arzte

Empfehlungen zu:

@ Uberpriifung der Leberfunktion
(Transaminasenkontrollen)
@ Interaktion mit starken CYP1A2 Inhibitoren

s E R v’ E & Diese Information ist erhéltlich bei: Servier Deutschland GmbH, Elsenheimerstr. 53, 80687 Minchen,

info-de@servier.com und kann hier kostenlos in Papierform angefordert werden oder unter folgender
. URL: https://servier.de/unsere-arzneimittel/behoerdlich-genehmigtes-schulungsmaterial/. Zusétzlich
WWWw.Servier. d e ist sie auch auf der BfArM-Webseite www.bfarm.de verfligbar.




Valdoxan Ubersicht

& Valdoxan wurde im Februar 2009 in Europa zugelassen und ist seit 2009 fur die
Behandlung von Episoden einer Major Depression bei Erwachsenen erhaltlich.

Information zum Risiko der Hepatotoxizitat

@ Nach der Markteinfuhrung sind bei Patienten, die mit Valdoxan behandelt wurden,
Falle von Leberschadigung, einschlieBlich Leberinsuffizienz (in Einzelfallen mit
tédlichem Ausgang oder Lebertransplantation bei Patienten mit vorbestehenden
Risikofaktoren fur eine Leberschadigung), erhéhte Leberenzymwerte um mehr als
das 10-Fache des oberen Normbereichs, Hepatitis und lkterus berichtet worden.
Die meisten Félle traten wéahrend der ersten Behandlungsmonate auf. Die Form der
Leberschadigung ist Uberwiegend hepatozellular, wobei die Transaminasenwerte
gewdhnlich nach dem Absetzen von Valdoxan auf normale Werte zurtickgehen.

2 Stand: Januar 2017; Version 2023



Empfehlungen
fur die Transaminasenkontrollen

Valdoxan soll nicht angewendet werden bei

& eingeschrankter Leberfunktion (d.h. Leberzirrhose oder aktive
Lebererkrankung) oder
Transaminasenwerten mehr als 3-fach Giber dem Normbereich

Vor Beginn der Behandlung
& Vorsicht ist bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Leberschidigung geboten

Valdoxan sollte nach einer sorgféltigen Nutzen/Risiko-Abwéagung
verordnet werden:

@ bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Leberschadigung, wie z.B.
- Fettleibigkeit, Ubergewicht, nicht-alkoholisch bedingte Fettleber, Diabetes
- Alkoholmissbrauch und/oder Konsum betrachtlicher Mengen an Alkohol

& bei Patienten, die zusatzlich Arzneimittel einnehmen, die zu einer
Leberschadigung fihren kénnen

& Durchfiihrung der Transaminasenkontrollen bei Patienten

Bei allen Patienten sollen vor Behandlungsbeginn Transaminasenkontrollen
erfolgen:

& Eine Behandlung darf bei Patienten, deren Ausgangswerte von ALT (GPT) und/
oder AST (GOT) > 3-fach hoher als der obere Normbereich sind, nicht begonnen
werden.

& Vorsicht ist geboten bei Patienten mit bereits erhdhten Baseline-Werten
(> als der obere Normbereich und < 3-fach héher als der Normbereich).




Durchfiihrung der Transaminasenuntersuchungen (ALT/AST) bei
lhren Patienten

empfohlene

\h 34 P 6 Monate

Mindestbehandlungsdauer

Valdoxan®
Verordnung

Kontrolle der

Lebertrans- ,‘—‘—‘ ,‘Illlllll ] |>
amins Vor Beginn ~3 Wochen ~6 Wochen ~12 Wochen ~24 Wochen wenn klinisch
indiziert

und im Falle einer Dosiserh6hung auf 50 mg

- o

Nach einer Dosissteigerung sollen Transaminasenkontrollen erneut in derselben Haufigkeit
wie zu Beginn der Behandlung durchgefihrt werden.

Bei jedem Patienten, bei dem erhdhte Transaminasenwerte auftreten, sollten diese Leber-
wertkontrollen innerhalb von 48 Stunden wiederholt werden.

Wahrend der Behandlung

Valdoxan soll sofort abgesetzt werden, wenn:

& ein Patient Symptome oder Anzeichen einer mdglichen Leberschadigung (wie z.B. dunkler
Urin, hell-gefarbter Stuhl, gelbe Haut/Augen, Schmerzen im rechten Oberbauch,
anhaltende, neu auftretende und unerkldrliche Erschépfung) entwickelt

& Transaminasenwerte das 3-Fache des oberen Normbereiches liberschreiten

Nach dem Absetzen von Valdoxan sollten Transaminasenwerte so lange Uberwacht werden,
bis die Werte wieder den Normbereich erreicht haben.

Informieren Sie lhre Patienten liber:

& die Wichtigkeit der Uberpriifung der Leberfunktion und

& das Achten auf Anzeichen und Symptome einer Leberschadigung




Erinnerung:

Was ist zu tun im Falle von:

ALT und/oder AST-Erhéhung
>3 ULN

Anzeichen und Symptome einer
Leberschadigung*

und/oder AST-Erh6hung Wiederholung der Untersuchung innerhalb
ULN von 48 Stunden

Sofortige Beendigung der Behandlung,
Wiederholung der Blutuntersuchungen bis
zur Normalisierung der Werte

Sofortige Beendigung der Behandlung,
Wiederholung der Blutuntersuchungen bis
zur Normalisierung der Werte

* dunkler Urin, hell-gefarbter Stuhl, gelbe Haut/Augen, Schmerzen im rechten Oberbauch, anhaltende,
neu auftretende und unerklarliche Erschépfung

Interaktion mit starken CYP1A2-Inhibitoren

<

<

Valdoxan ist kontraindiziert bei gleichzeitiger Anwendung von starken
CYP1A2-Inhibitoren wie z.B. Fluvoxamin oder Ciprofloxacin.

Agomelatin wird vorwiegend (zu 90%) Gber CYP1A2 (Cytochrom P450 1A2) und zu 10%
Uber CYP2C9/19 metabolisiert. Arzneimittel, die mit diesen Isoenzymen interagieren,
kénnen die Bioverfugbarkeit von Agomelatin entweder vermindern oder verstérken.
Der starke CYP1A2- und moderate CYP2C9-Inhibitor Fluvoxamin flihrt zu einer ausge-
pragten Hemmung des Metabolismus von Agomelatin. Dies fUhrt zu einem Anstieg der
Agomelatin-Exposition.

In vivo induziert Agomelatin CYP-Isoenzyme nicht. Agomelatin hemmt in vivo weder
CYP1A2 noch in vitro andere Cytochrom P450-Isoenzyme.

Daher hat Valdoxan voraussichtlich keinen Einfluss auf die Exposition anderer Arzneimit-
tel, die durch Cytochrom P450 metabolisiert werden.

Die aktuelle Fachinformation von Valdoxan finden Sie in einer Einstecklasche am
Ende der Broschiire.




Notizen
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Weitere Informationen:
Fachinformation Valdoxan® (Agomelatin) in der aktuellen Fassung
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