¥ =

Servier Polska Sp. z o.o.

—=" SERVIER

Warszawa, 26 wrzesnia 2013 r.

Agomelatyna (Valdoxan/Thymanax)

Nowe przeciwwskazanie do stosowania oraz przypomnienie 0 znaczeniu monitorowania

czynno$ci watroby

Szanowna Pani Doktor, Szanowny Panie Doktorze,

Firma Servier w porozumieniu z FEuropejska Agencjg Lekéw i Urzedem Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobodjczych, w pazdzierniku
2012 r., poinformowata fachowych pracownikéw ochrony zdrowia o przypadkach cigzkiej
hepatotoksycznosci zwigzanej ze stosowaniem agomelatyny oraz podkreslita znaczenie
monitorowania czynnosci watroby. Niniejszy list ma na celu przypomnienie tych zagadnien
oraz. poinformowanie o nowych zaleceniach odnoénie agomelatyny (Valdoxan/Thymanax),
poniewaz w dalszym ciggu zglaszano przypadki cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych
watroby.

Streszczenie

U pacjentow leczonych agomelatyng zglaszano wystapienie przypadkow
uszkodzenia watroby, w tym niewydolnos$ci watroby, zakonczonych zgonem lub
wymagajacych przeszczepienia watroby u 0s6b z czynnikami ryzyka uszkodzenia
watroby.

Agomelatyna jest przeciwwskazana wu pacjentéw, u ktéorych aktywnosé
aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przewyzsza gérny zakres normy.

Lekarzom przypomina si¢ o przeprowadzeniu badan czynno$ci watroby
u wszystkich pacjentow przyjmujacych agomelatyne oraz o odstawieniu
agomelatyny, jesli u pacjenta wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe
uszkodzenia watroby.

Nalezy poinformowa¢ pacjentow o objawach potencjalnego uszkodzenia watroby
oraz zaleci¢ im natychmiastowe przerwanie stosowania agomelatyny
i niezwloczne zwrocenie si¢ po porade lekarska w przypadku wystapienia tych
objawow.

Pacjenci w podeszlym wieku =75 lat:

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania agomelatyny (25-50 mg/dobg)
wykazano u pacjentow z depresja w podeszlym wieku (<75 lat). Nie
udokumentowano wyraznej skutecznosci u pacjentow >75 lat. Z tego wzgledu nie
nalezy stosowaé agomelatyny u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych.

Informacja zamieszczona w tym komunikacie zostala uzgodniona z Europejskg Agencjg
Lekéw (European Medicines Agency, EMA).
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Dalsze informacije dotvezace bezpieczenstwa

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

Ryzyko zwickszenia aktywnos$ci aminotransferaz u pacjentéw przyjmujacych agomelatyne
znane jest od czasu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w lutym 2009 r.
Po wprowadzeniu leku na rynek u pacjentdw leczonych produktem Valdoxan/Thymanax
zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby, w tym niewydolnosci watroby (kilka przypadkow
bylo zakoficzonych zgonem lub wymagalo przeszezepienia watroby u pacjentow
2 czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby), zwickszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych
przekraczajacego 10 razy gérng granice normy, zapalenia watroby i zoltaczki. Wigkszosé
z tych nieprawidlowosci wystapita w ciagu pierwszych miesigey leczenia. Uszkodzenie
watroby wydaje sie nastepowaé gltéwnie na poziomie hepatocytéw. Po przerwaniu podawania
agomelatyny aktywno$é aminotransferaz w surowicy zwykle powracala do normy.

Przeglad danych z badan klinicznych wykazal, Zze u pacjentéw leczonych agomelatyng,
zwlaszeza po dawee S0 mg (2,5% w pordéwnaniu z 1,4%, po dawce 25 mg) obserwowano
zwickszenie aktywnosci aminotransferaz (>3-krotnej wartosci gérnej granicy prawidlowego
zakresu). U niektorych pacjentéw, leczonych w codziennej praktyce, wystgpily reakcje
ze strony watroby po zwigkszeniu dawki,

Poniewaz umieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego zalecenia (monitorowanie
czynnosei watroby, zachowanie ostroznosci u pacjentéw z czynnikami ryzyka uszkodzenia
watroby) nie byly doktadnie stosowane, Europejska Agencja Lekéw uznala, ze korzysci ze
stosowania agomelatyny beda przewyzszaé ryzyko, jesli zostang wdrozone dalsze dzialania
shuzace ograniczeniu ryzyka. W rezultacie, informacja o produkeie powinna by¢ uzupeiniona
o przeciwwskazanie dotyczgce pacjentow, u ktdrych aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy
3-krotnie przewyzsza gérny zakres normy; nalezy réwniez przypommied lekarzom
przepisujacym lek o istniejgeych ostrzezeniach dotyczgcych czynnosci watroby, jak
wymieniono powyzej. Lekarzom przepisujacym lek przypomina si¢ o przeprowadzeniu badan
czynnoéci watroby u wszystkich pacjentéw otrzymujgcych agomelatyng:
o na poczatku leczenia;
o po 3 tygodniach i 6 tygodniach (koniec ostrej fazy), po 12 tygodniach i po 24
tygodniach leczenia (koniec fazy podirzymujace;j);
o nastepnie podezas zwigkszania dawki agomelatyny, w tych samych odstgpach
czasu jak powyzej;
o kiedy jest to kiinicznie wskazane.
U kazdego pacjenta, u ktorego wystapi zwickszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy,
nalezy w ciagu 48 godzin powtdrzy¢ badania czynnosei watroby.

Lekarzom przepisujacym lek przypomina si¢ takze, Zze agomelatyna jest przeciwwskazana
u pacjentéw z zaburzeniem czynnosei watroby, tj. z marskoseia lub czynng chorobg watroby.

Dodatkowo, uznawszy brak znaczacej korzysci u pacjentéw w bardzo podeszlym wieku (= 75
lat) oraz wrazliwoéé oséb z tej grupy wickowej, agomelatyna nie powinna by¢ stosowana
u pacjentéw w wicku 75 lat lub starszych.



Zgloszenie dzialania niepozadanego

Chcielibysmy przypomnieé¢ o koniecznosci zglaszania wszystkich dziatan niepozadanych
do Departamentu  Monitorowania Niepozadanych —Dziatafi Produktéw Leczniczych
w Urzedzie Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobéjczych - 03-736 Warszawa, ul. Zabkowska 41, tel.: (22) 49 21 301, faks: (22) 49 21 309
lub Dziatu 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 dziatan niepozadanych prosimy wykorzysta¢ formularz dostgpny 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.

Z wyrazami szacunku,

Mathieu Fitoussi

Dyrektor Greneralny




