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Warszawa, 21 wrzesnia 2012 r.

Komunikat do Fachowych Pracownikéw Ochrony Zdrowia dotyczacy ryzyka
hepatotoksycznosci podczas stosowania agomelatyny (Valdoxan/Thymanax)

Szanowna Pani Doktor, Szanowny Panie Doktorze,

Niniejszy list ma na celu poinformowanie Panstwa o nowych doniesieniach dotyczacych
ciezkiej hepatotoksycznosci zwigzane] ze stosowaniem agomelatyny (Valdoxan/Thymanax),
oraz przypomnienie o znaczeniu monitorowania czynnosci watroby podczas leczenia
pacjentow agomelatyna.

Streszczenie

e Od uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w 2009 r. zgloszono kilka
ciezkich przypadkéw hepatotoksycznoSci po zastosowaniu agomelatyny.
Przypadki te obejmowaly sze$¢ doniesien o niewydolnosci watroby.

e Lekarzom przypomina si¢ o przeprowadzeniu badan czynnoSci watroby

u wszystkich pacjentéw przyjmujacych agomelatyne:

o na poczatku leczenia;

o okresowo po 3 tygodniach, 6 tygodniach (koniec ostrej fazy),
po 12 tygodniach, po 24 tygodniach leczenia (koniec fazy podtrzymujacej);

o nastepnie podczas zwigkszania dawki agomelatyny, w tych samych odstepach
czasu jak podczas rozpoczynania leczenia;

o kiedy jest to klinicznie wskazane.

o U kaidego pacjenta, u ktorego wystapi zwickszenie aktywnosci aminotransferaz
w surowicy, nalezy w ciagu 48 godzin powtérzy¢ badania czynno$ci watroby.

e Stosowanie agomelatyny nalezy natychmiast przerwaé, jesli aktywnos¢
aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przewyisza gérny zakres normy lub
u pacjentéw, u ktérych wystapia objawy lub oznaki potencjalnego uszkodzenia
watroby, takie jak: ciemne zabarwienie moczu, jasne zabarwienie stolca,
zazolcenie skory/oczu, bol w prawej gérnej czesci brzucha, utrzymujace si¢ nowo
powstale i niewyjasnione zmgczenie.

e Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o objawach potencjalnego uszkodzenia watroby
oraz zaleci¢c im natychmiastowe przerwanie stosowania agomelatyny
i niezwloczne zwrdécenie si¢ po porade lekarska w przypadku wystgpienia tych
objawodw.

e Nalezy zachowaé ostrozno$é przepisujac agomelatyne pacjentom, u ktérych
przed leczeniem aktywno$¢ aminotransferaz byla zwigkszona lub u pacjentéw
z czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby, np. z otyloSciag, nadwaga,
niealkoholowym stluszczeniem watroby, spozywajacym znaczne ilosci alkoholu
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lub przyjmujacym jednocze$nie leki potencjalnie wuposledzajace czynnosé
watroby, z cukrzyca.

Informacja zamieszczona w tym komunikacie zostata uzgodniona z Europejska Agencja
Lekéw (European Medicines Agency, EMA).
Druki informacyjne dla produktu leczniczego zostang uvaktualnione.

Dalsze informacje dotvczace bezpieczenstwa

Agomelatyna (Valdoxan/Thymanax) jest zarejestrowana w leczeniu duzych epizodow
depresyjnych u dorostych.

Ryzyko zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz u pacjentéw przyjmujacych agomelatyne
znane jest od czasu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w lutym 2009 r.
Po wprowadzeniu leku na rynek u pacjentéw leczonych produktem Valdoxan/Thymanax
zglaszano przypadki uszkodzenia watroby, w tym niewydolnosci watroby, zwickszenia
aktywnodci enzymow watrobowych przekraczajacego 10 razy gérna granice normy, zapalenia
watroby 1 zoltaczki, Wiekszo$¢ z tych nieprawidlowosci wystgpila w ciggu pierwszych
miesi¢cy leczenia. Uszkodzenie watroby wydaje si¢ nastgpowal gidwnie na poziomie
hepatocytow. Po przerwaniu podawania agomelatyny aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy
zwykle powracata do normy.

Komitet CHMP (Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, dzialajacy
wramach Europejskiej Agencji Lekdw, EMA) przeanalizowal wszystkie dostepne dane
dotyczace zwickszenia aktywnosei aminotransferaz po zastosowaniu agomelatyny z badan
klinicznych oraz dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Przeglad ten wykazal, ze w badaniach klinicznych obserwowano u pacjentdw leczonych
agomelatyng zwickszenie aktywnosci aminotransferaz (>3-krotnej wartosei gérnej granicy
prawidtowego zakresu) zwlaszcza po dawce 50 mg (2,5% w pordéwnaniu z 1,4%, po dawce
25 mg). U niekidrych pacjentow, leczonych w codziennej praktyce, wystgpily reakcje
ze strony watroby po zwickszeniu dawki.

Komitet CHMP uznal, ze informacja o produkecie zawierajacym agomelatyne powinna by¢
uzupelniona o nowe ostrzezenia, zalecenie dodatkowych badain czynnodci watroby podczas
zwigkszania dawki oraz o przypomnienie istnigjacych ostrzezent dotyczacych czynnosei
walroby, jak  wyszczegdlniono powyzej. ILekarzom nalezy takze przypomniec,
7¢ agomelatyna jest przeciwwskazana u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, t.
z marskoscig lub czynng chorobg watroby.

Zoloszenie dzialania niepozadanego

Cheieliby$my przypomnie¢ o koniecznosci zglaszania wszystkich dzialan niepozadanych
do Departamentu  Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktdéw Leczniczych
w Urzedzie Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych 1 Produktow
Biobdjczych - 03-736 Warszawa, ul. Zagbkowska 41, tel.: (22) 49 21 301, faks: (22) 49 21 309
lub Dzialu Monitorowania Bezpieczenstwa Farmakoterapii Servier Polska Sp. z 0.0, (01-248
Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel.: (22) 594 90 00, numer hot-line: 0 602 416 499).



Do zglaszania dzialan niepozadanych prosimy wykorzysta¢ formularz dost¢pny pod adresem
http://www.urpl.gov.pl/pl-formularze-zgloszenia-dzialania-niepozadanego.

W przypadku dalszych pytan lub watpliwosci prosimy o kontakt z Dzialem Monitorowania
Bezpieczenstwa Farmakoterapii Servier Polska Sp. z .0.0.

7, wyrazami szacunku,

Mathieu Fitoussi

Dyrektor Generalny




