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Catre,
Casa de Asigurdri de Sanatate ...... ..

in atentia,
Doamnei/Domnului Pregedinte - Director General

-

In conformitate cu adresa M.S. nr. 4859E/09.10.2013, inregistraty 1a C.N.AST,
Serviciul medical - DMSSM cu nr, 4500/22.10.2013 va aducem la cunostintd masurile
Intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru. informarea corpului
medical cu privire la asoclerea valdoxan/thymanax cu aparitia afectarii hepatice.

Va rugdm sa luati masuri de informare a furnizorilor de servicli medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casel de asigurdri de sanétate, Tn loc vizibil, a
documentului ,Comunicare directd cétre profesionigtii din domeniul sané&tatii privind
asoclerea valdoxan/thymanax cu aparitia afectarii hepatice”.

Anexam Tn fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

PRESEDINTE
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Octombrie 2013
Agomelatinii (Valdoxan/Thymanax)

Noui contraiﬁdicai_:ie de utilizare §i reafirmarea importantei
monitorizirii functiei hepatice

Stimate profesionist din domeniul san#t#tii,

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

(

Medicamentului $i a Dispozitivelor Medicale, compania Servier a transmis
profesionistilor din domeniul sénatitii o informare cu privire la aparifia unor
cazuri de toxicitate hepaticii severd in asociere cu utilizarea agomelatinei si a
subliniat importanta monitorizirii functiei hepatice. Din cauza raportirii
aparitiei de noi cazuri de reactii adverse hepatice severe, scopul prezentei
comunicdri este de a va reaminti aceste aspecte i de a v informa cu privire la
noi recomandiri referitoare la agomelatind (medicamentul Valdoxan/
Thymanax).

Rezumat

» La pacientii tratati cu agomelatinid s-au raportat cazuri de aparitic a
afectiirii hepatice, inclusiv insuficientd hepatici finalizatd cu deces sau
transplant hepatic la pacientii cu factori de risc de afectare hepatica.

e Agomelatina este contraindicatd la pacientii cu valori ale
transaminazelor care depisesc de 3 ori limita superioard a valorilor
normale.

+ Medicilor prescriptori li se reaminteste necesitatea atiit a efectudrii de
teste hepatice la toti pacienfii tratati cu agomelatini, cdt §i a
intreruperii tratamentului cu agomelatind in cazul identificdrii unor
simptome sau semne de afectare hepatici,

e Pacientii trebuie informati asupra simptomelor de posibild afectare
hepaticd, Acestia trcbuie sfituiti totodati sd intrerupd imediat
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tratamentul cu agomelatind in cazul aparitiei unor astfel de simptome
§i sd solicite asistentd medicald de urgenta.

Pacienti varstnici in varstd de 75 de ani §i peste:

Eficacitatea §i siguranta agomelatinei (25-50 mg pe zi) au fost stabilite la
pacientii virstnici cu depresie (virsta < 75 de ani). La pacientii cu virsta
= 75 de ani, nu s-a confirmat existenta vreunui efect semnificativ. Prin

urmare, agomelatina nu trebuie utilizata la pacientii cu virsta de 75 de
ani sau peste aceastd vArsti. :

Informatiile cuprinse in prezenta comunicare au fost stabilite de comun acord
cu Agentia Europeand a Medicamentului (European Medicines Agency =

3/

EMIAY.

Informatii suplimentare privind siguranta

Agomelatina (medicamentul Valdoxan/Thymanax) este autorizati pentru tratamentul
tulburdrilor depresive majore la pacientii adulti,

Riscul de crestere a valorilor transaminazelor la pacientii care utilizeazi agomelatind este
cunoscut de la momentul obtinerii autorizatiei de punere pe piat3, in luna februarie 2009.
Dupd punerea pe piati a medicamentului Valdoxan/Thymanax, la pacientii tratafi cu acest
medicament s~z raportat aparitia unor cazuri de afectare hepatici, inclusiv insuficienti
hepatica (in citeva cazuri finalizatd cu deces sau transplant hepatic la pacientii cu factori
de risc de afectare hepaticd), cregterea valorilor enzimelor hepatice de mai mult de 10 ori
peste limita superioard a valorilor normale, hepatiti $i icter, Majoritatea cazurilor au ap#rut
pe parcursul primei luni de tratament. Afectarea hepaticd a fost predominant de tip
hepatocelular, De reguld, dupi intreruperea tratamentului cu agomelatini, valorile
transaminazelor serice au revenit la normal.

Reevaluarea datelor provenite din studiile clinice a evidentiat cd, la pacientii tratai cu
agomelatind, in special la cei céirora li se administra o dozi de 50 mg (2,5%, comparativ cu
1,4% dintre pacientii care utilizau o dozi de 25 mg), s-a observat o crestere a valorilor
transaminazelor (> 3 ori limita superioard a valorilor normale). La unii dintre pacientii
tratafi in practica zilnic3 s-au constatat reactii hepatice ca urmare a cregterii dozei,

Deoarece recomanddrile din informatiile despre medicament nu sunt respectate cu strictete
(referitor la monitorizarea functiei hepatice, la factorii de risc de afectare hepaticd),
Agentia Europeand a Medicamentului a concluzionat ci beneficiile tratamentului cu
agomelatind depigesc riscurile, cu conditia aplicarii de masuri suplimentare de reducere la
minimum a riscului. In consecintl, informatiile despre medicament trebuie consolidate prin
introducerea contraindicatiei de utilizare la pacientii cu valori ale transaminazelor care
depdigesc de 3 ori limita superioard a valorilor normale, si prin readucerea in atentia
medicilor prescriptori a atentiondrilor existente referitoare la functia hepatici, conform
celor detaliate mai sus. De aceea, medicilor prescriptori li se reaminteste necesitatea
efectudrii de teste hepatice la toti pacientii tratati cu agomelatina;
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o lainceputul tratamentului
o dupd 3 siptimdni i 6 saptdmani (la sfiirsitul perioadei acute), si dupd 12
sdptdmani i 24 de s#ptimani (la sfargitul perioadei de ntretinere)
o Tn cazul cregterii dozei de agomelatini, cu aceeasi frecventd ca mai sus
o ori de cito ori este indicat din punct de vedere clinic.
In cazul fiecirui pacient la care apar valori crescute ale transaminazelor serice, analiza
functiei hepatice trebuie repetatd in decurs de 48 de ore.

De asemenea, medicilor prescriptori li se reamintegte ¢ tratamentul cu agomelating este
contraindicat la pacientii cu insuficienti hepatici, ca de exemplu, cu cirozi sau boald
hepaticd activa.

In plus, avind in vedere absen;a vreunui efect semnificativ la pacientii foarte vérstnici (cu
vérsta >75 de ani), precum si fragilitatea acestei grupe de varsta agomelatina nu trebuie

utilizat¥-la-pacientii-cu-vrsta-de-75-de-ani-gi-peste.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Profesionistii din domeniul sinititii trebuie si raporteze orice reactie adversii suspectati
asociatd cu utilizarea medicamentului Valdoxan/Thymanax, in conformitate cu sistemul
national de raportare spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarea spontand a
reactiilor adverse la medicamente”, disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de
uz uman/Raporteazi o reactie adversi

sau prin fax citre;

Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Centrul National de Farmacovigilentd

Str, Aviator Sinitescu nr, 48, Sector 1

011478 Bucuresti, Roménia

Fax; +4 021 316 34 97

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta gi citre reprezentanta Tn Roménia a
detinditorului APP, respectiv cdtre compania Servier Pharma SRL, la urmitoarele date de
contact:

Servier Pharma SRL

S-Park

Str. Tipografilor nr. 11-15, corp Al, etaj 3, sector 1, Bucuresti
Roménia

Tel: +4 021 528 52 84

Fax: +4 021 529 58 09

E~mail; servier,pv@ro.netgrs.com
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Informatii cu privirc la prezenta comunicare

10372309248

Pentru intrebdri suplimentare privind aceastd comunicare, v rugiim si contactati
Departamentul de Informatii Medicale al companiei Servier Pharma SRL, la urm#toarele

date de contact:

Servier Pharma SRL

S-Park

Str. Tipografilor nr. 11-15, corp Al, etaj 3, sector 1, Bucuresti
Roménia

Tel: +4 021 528 52 80

Fax: +4 021 528 52 81

Cu stima,
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Servier Pharma SRL
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