Octombrie 2013
Agomelatind (Valdoxan/Thymanax)

Noui contraindicatie de utilizare §i reafirmarea importangei
monitorizirii functiei hepatice

Stimate profesionist din domeniul sanitifii,

In luna octombrie 2012, de comun acord cu Agentia Europeani a
Medicamentului (BEuropean Medicines Agency) si cu Agentia Nationald a

Medicamentulul si a Dispozitivelor Medicale, compania Servier a transmis
profesionistilor din domeniul sdnatifii o informare ¢u privire la aparifia unor
cazuri de toxicitate hepaticl severd in asociere cu utilizarea agomelatinei gi a
subliniat importanta monitorizirii functiel hepatice, Din cauza raportirii
aparifiel de noi cazuri de reactii adverse hepatice severe, scopul prezentei
comuniedri este de a v reaminti aceste aspecte si de a va informa cu privire la
noi recomandiri referitoare la agomelatind  (medicamentul  Valdoxan/
Thymanax).

Rezumat

¢ La pacientii tratati cu agomelatind s-au raportat cazuri de aparitic a
afectirii hepatice, inclusiv insuficientd hepaticd finalizatit cu deces sau
transplant hepatic la pacientii cu factori de risc de afectare hepaticd.

¢ Agomelatina este contraindicatd la  pacientii  cu  valori ale
transaminazelor care depiyesc de 3 ori limita superioard a valorilor
normale,

o Medicilor prescriptori li se reaminteste necesitatea atit a efectuiirii de
teste hepatice la toti pacientii tratati cu agomelatind, cAt §i a
intreruperii tratamentului cu agomelatindi in cazul identificiirii unor
simptome sau semne de afectare hepatici.

* Pacientii trebuie informati asupra simptomelor de posibili afectare
hepaticd, Acestia trebuie sfatuiti totodati s Intrerupd imediat




tratamentul cu agomelatini in cazul aparitiei unor astfel de simptome
yi si solicite asistenta medicald de urgenti.

Pacienfi varstnici in varstd de 75 de ani si peste:

Eficacitatea si siguranta agomelatinei (2’% 50 mg pe zi) au fost stabilite la
pacientii viarstnici cu depresie (virsta < 75 de ani). La pacientii cu virsta
> 78 de ani, nu s-a confirmat existenta vreunui efect semnificativ. Prin
urmare, agomelating nu trebuie utilizatia la pacientii cu virsta de 75 de
ani sau peste aceastl vArsti.

[nformatiile cuprinse in prezenta comunicare au fost stabilite de comun acord
cu Agentia Furopeand a Medicamentului (European Medicines Agency

EMA).

Informati suplimentare privind siguranta

Agomelatina (medicamentul Valdoxan/Thymanax) este autorizatd pentru tratamentul
tulburdrilor depresive majore la paciengii adulyi,

Riscul de creglere a valorilor transaminazelor la pacientii care utilizeazi ngomelatind este
cunoscut de la momental obtinerii m,xmzmm;m de punere pe piata, in lung februarie 2009,
Dupd punerea pe piath a medicamentului Valdoxan/Thymanax, la p pacientii tratati cu acest
medicament s-a raportat aparitia unor cazuri de afectare }m;mttms, inclusiv insuficientd
hepaticit (in cliteva cazuri finalizath cu deces sau transplant hepatic la {Mumm cu fuuur
de rise de afectare hepaticd), cresterea valorilor enzimelor hepatice de mai mult de 10 or
peste limita superivard a vui(;u"ior normale, hepatitd si icter. Majoritatea uazurxio; au a;}&ml
pe parcursul primei luni de tratament Mmtmm hepaticd a fost predominant de tip
hepatocelular, De r':;;;uiu‘ dupi mm;nmnma tratamentulul cu aguzneiatixm, valorile
transaminazelor serice au revenit la normal,

Reevaluarea datelor provenite din studiile clinice a evidentiat ¢, la pacientii tratati cu
agomelating, in special la cei ciirora i se aciminimm o dozd de 50 mg (2,5%, comparativ cu
1 4% dintre pac ientil care utilizau o dozad de 25 mg), s-a observat o crestere a vamrilm‘
transaminazelor (> 3 ori limita superiouri a vm&mtim normale). La unii dintre pacientii

tratati in practica zilnica s-au constatat reactii hepatice ca urmare a cresterii dozed,

Deoarece recomandarile din informatiile despre medicament nu sunt respectate ou strictele
(referitor la monitorizarea functiei hepatice, la factorii de risc de afectare hepaticd),
Agentia Europeani a Medicamentului o concluzionat ci beneficiile tratamentuiul cu
ﬂwmahnmﬂ depigesc riscurile, cu conditia aplicdrii de masuri suplimentare de reducere la
minimum a risculul. [n consecinid, informatiile despre medicament trebuie consolidate prin
introducerea contraindicatiei de utilizare la pacientii cu valori ale transaminazelor care
depdgesc de 3 ori limita superioard a valorilor normale, si prin readucerea Tn atentia
medicilor prescriptori a atentiondrilor existente referitoure ln functia hepaticd, conform
celor detaliate mai sus. De aceea, medicilor preseriptori li e reaminteste necesitates
efectudrii de teste hepatice la toti pacientii tratafi cu agomelating;
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o lainceputul tratamentulul
o dupd 3 saptimdini si 6 siptdmdni (la sfiirgitul perioadei acute), si dupd 12
siptimani si 24 de sdptimani (Ja sfirsitul perioadel de Intrejinere)
o in cazul cresterii dozei de apomelatindl, cu aceeagt frecvent ca mat sus
o ori de clite ori este indicat din punct de vedere clinic.
In cazul fiecdrui pacient la care apur valori crescute ale transaminazelor serice, analiza
functiel hepatice trebuie repetatd In decurs de 48 de ore.

De asemenea, medicilor prescriptori 1 se reaminteste ¢d tratamentul cu agomelatind este
contraindicat la pacientii cu insuficientd hepaticd, ca de exeniplu, cu cirozi sau boald
hepaticd activa,

In plus, avind in vedere absenta vreunui efect semnificativ la pacientii foarte varstnici (¢u
virsta »75 de ani), precum si frapilitatea acestel grupe de virstii, agomelatina nu trebuie
utilizatd-la-pacientii-cu-varsta-de-75-de-ani-si-peste.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Profesionistii din domeniul sindtitil wrebuie si raporteze orice reactie adversi suspectatd
asoclath cu utilizarea medicamentului Valdoxan/Thymanax, in conformitate cu sistemul
national de raportare spontand, prin intermediul | Fisei pentru raportarea spontand a
reactitlor adverse la medicamente”, disponibile pe paging web a Agentiel Nationale
Medicamentului st a Dispozitivelor Medicale (www.anm ro), la sectiunes Medicamente de
uz uman/Raporteazd o reactie advers

sau prin fax cdtre;

Agentia Nationald a Medicamentului si & Dispozitivelor Medicale
Centrul National de Farmacovigilent

Str, Aviator Sinfitescu nr, 48, Sector |

011478 Bucuresti, Rominia

Foax: -4 021 316 34 97

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta gi cltre reprezentanta Tn Romdénia a
detiniitorului APP, respectiv clitre compania Servier Pharma SRL, la urmiitoarele date de

contact:

Servier Pharma 51

S-Park
Str. Tipografilor nr. 11-15, corp A1, etaj 3, sector 1, Bucuresti
Rominia

Telo+4 Q21 528 52 84
Fax: +4 021 529 58 09
Eemail: servier.pv@ro.netgrs.com
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Informatii cu privire la prezenta comunicare

Pentru intrebiri suplimentare privind sceastd comunicare, vi rughm  si contactafi
Departamentul de Informatii Medicale al companiei Servier Pharma SRL., la urmitoarele
date de contact:

Servier Pharma SRL

S-Park

Str. Tipogratilor ur. 11-15, corp A1, etaj 3, sector 1, Bucuresti
Roménla

Tel: +4 021 528 52 &0

Fax: +4 021 528 52 §1

Cu stimd,

Servier Pharma SR
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