Esguema de control de la funcion hepdtica en pacientes tratados co

agomelatina

dano hepdtico*

Aparicion de sintomas o
cualquier signo de posible

Transaminasas séricas (ALT, AST)

\ v

Para una informacion mads detallada, consulte la FT de los medicamentos con
agomelatina, disponible en CIMA, el Centro de informacion Online de Medicamentos
(CIMA) de la AEMPS:

hitps://cima.aemps.es/cima/publico/home.hitml
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Aparicion de sintomas o
cualquier signo hepdtico
de posible dano
hepdtico*

Sin sinfomas o signos de
daio hepdtico
Repetir las pruebas de
funcién hepdtica en las

siguientes 48 h
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- Interrumpir el fratamiento

- Deben realizarse
controles de funcidn
hepdtica (incluyendo
fransaminasas)

- Interrumpir el tratamiento

- Continuar el fratamiento

- Repetir controles de
funcion hepdtica
periodicamente hasta que
los niveles de
fransaminasas séricas se
normalicen.

- Seguir el calendario para
los confroles de funcidn
hepdtica
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Esguema de control de la funcion hepdtica en pacientes tratados co

agomelatina

Nombre del paciente

Fecha de inicio del tfratamiento:

Agomelatina 25 mg

‘ control ‘
D Antes del inicio con 25 mg D Inicio con 50 mg
ALT u/L ALT
AST u/L AST
D Semana 3 D Semana 3
ALT u/L ALT
AST u/L AST
D Semana 6 D Semana 6
ALT u/L ALT
AST u/L AST
D Semana 12 D Semana 12
ALT u/L ALT
AST u/L AST
D Semana 24 D Semana 24
ALT u/L ALT
AST u/L AST

En caso de aumento de dosis a
50 mg, reiniciar el esquema de

*Tales como coluria, acolia, ictericia de piel y mucosas, dolor en hipocondrio derecho, fatiga repentina inexplicable y

prolongada

-5-

Realice un control en cualquier momento si estd clinicamente justificado.
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Informacidn de seguridad
dirigida a profesionales
sanitarios.

Recomendaciones para
llevar a cabo el contirol de
la funcion hepdtica en
pacientes tratados con
agomelatina.

Informacion sobre prevencion de riesgos autorizada por la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) octubre 2018

Disponible en la web de la AEMPS www.aemps.gob.es



) AGOMELATINA Y RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD

Se han notificado casos de dano hepdtico, incluyendo insuficiencia hepdtica,
aumentos de las enzimas hepdticas que sobrepasan en 10 veces el limite superior
de rango normal, hepatitis e ictericia, en pacientes tratados con agomelatina en el
periodo post-comercializacion. La mayoria de estos casos aparecieron durante los
primeros meses de tratamiento. El patron de afectacion del higado fue
predominantemente hepatocelular con niveles de fransaminasas séricas que
generalmente volvieron a sus valores normales tras la interrupcion del tfratamiento.

Recomendaciones para llevar a cabo el control de la funcién hepdtica en
pacientes tratados con agomelatina.

* El uso de agomelatina estd contraindicado en caso de:

- Insuficiencia hepdtica (es decir, cirrosis o enfermedad hepdtica activa).
- Valores de transaminasas > 3 veces el limite superior normal.

- Uso concomitante de inhibidores potentes del CYP1A2 (por ejemplo:
fluvoxamina, ciprofloxacino). La agomelatina se metaboliza principalmente
por el citocromo P450 1A2 (CYP1A2) (90%) y por el CYP2C9/19 (10%). Los
medicamentos que interaccionan con estas isoenzimas pueden disminuir o
aumentar la biodisponibilidad de la agomelatina. La fluvoxamina, un potente
inhibidor del CYPTA2 e inhibidor moderado del CYP2C9, inhibe de manera
notable el metabolismo de la agomelatina produciendo un aumento de la
exposicion a este principio activo.

* Antes de iniciar el tratamiento con agomelatina:

» Informe a sus pacientes sobre:
- Laimportancia de controlar la funcidon hepdtica.
- Los signos y sinfomas de dano hepdatico.

- La necesidad de interrumpir inmediatamente el tratamiento con este
medicamento si aparecen sintomas de dano hepdtico.

Por favor hdgales entrega de la tarjeta de informacion del paciente adjunta
a esta guia para que estén informados sobre estos riesgos.

» Recuerde que, en pacientes con factores de riesgo de dano hepdtico (por
ejemplo: 1. obesidad/sobrepeso/esteatosis hepdtica no alcohdlica, diabetes
2. trastornos con el consumo de alcohol y/o consumo considerable del mismo
y 3. pacientes que reciben medicamentos concomitantes asociados con
riesgo de dano hepdtico), el tratamiento con agomelatina Unicamente
deberd prescribirse después de haber realizado una evaluaciéon minuciosa
del balance beneficio-riesgo.

> Se deberadn realizar pruebas de funcién hepdtica basal a todos los pacientes.

En funcion de los resultados de dichas pruebas:

- No deberd iniciarse la administracién de agomelatina en pacientes con
valores basales de ALT y/o AST > 3 veces el limite superior normal.

- Enlos pacientes con valores basales de ALT y/o AST > limite superior normal
y < 3 veces el limite superior normal se deberd tener precauciéon a la hora
de administrar el tratamiento.

» Se deberad realizar seguimiento de fodos los pacientes, antes y durante el
fratamiento, especialmente si hay factores de riesgo de dano hepdtico
asociados o existe uso concomitante de medicamentos con potencial riesgo
de producir dicho dano.

 Frecuencia para la realizacién de las pruebas de funcién hepdtica

Prescripcion de

6 Meses
Agomelatina >

Prueba de
fransaminasas

. Antfesdel =3 =6 =3 =6 Cuando esté

\ . . .
Inicio Semanas Semanas Meses Meses chmcgmen’re
indicado

Tal y como se indica en el esquema, las pruebas de funcidn hepdtica deberdn
realizarse:

- Antfes de iniciar el tfratamiento.
- Después de iniciar el fratamiento:

m fras aproximadamente 3 semanas,
B tras aproximadamente 6 semanas (final de la fase aguda),

B fras aproximadamente 12 y 24 semanas (final de la fase de
mantenimiento),

B y posteriormente cuando esté clinicamente indicado.
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Ademds, tenga en cuenta que:

- Cuando se aumente la dosis, se deberdn realizar de nuevo pruebas de

funcidon hepdtica con la misma periodicidad que al inicio de tratamiento.

- Cualguier paciente que presente un aumento de transaminasas séricas se le

deberdn repetir las pruebas de funcion hepdtica en las siguientes 48 horas.

» Durante el periodo de tratamiento

El fratamiento con agomelatina deberd interrumpirse inmediatamente si:

- El paciente desarrolla signos o sinfomas sugestivos de dano hepdtico (tales
como, coluria, acoliq, ictericia de piel y/o mucosas, dolor en hipocondrio

derecho, fatiga repentina inexplicable y prolongada).

- El aumento de transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el limite superior

normal.

Una vez interrumpido el tfratamiento con agomelatina las pruebas de funcion
hepdtica deberdn repetirse hasta que las transaminasas séricas vuelvan a situar

sus valores dentro del rango de la normalidad.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Se recuerda la importancia de nofificar las sospechas de reacciones adversas al Centro
Autondmico de Farmacovigilancia correspondiente mediante el sistema de tarjeta

amarilla
(http:/www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir serfv.pdf)
o a fravés del formulario electronico disponible en https://www.notificaRAM.es

Recordatorio:
Qué hacer en caso de:

Aumento de ALTy/o AST< 3 » Repetir la analitica en las siguientes 48h
veces el limite superior normal

Aumento de ALT y/o AST > 3 ’ Interrumpir el tratamiento inmediatamente,
veces el limite superior normal repetir los andlisis de sangre hasta la
normalizacion.

Signos y sinfomas de dano » Interrumpir el fratamiento inmediatamente,
hepdtico * repetir los andlisis de sangre hasta la
normalizacion.

*Coluria, acolia, ictericia de piel y/o mucosas, dolor en hipocondrio derecho, fatiga repentina inexplicable vy

prolongada



