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NOTA INFORMATIVA: IMPORTANTE INFORMACION SOBRE EL RIESGO DE

De: \#ﬂ}u MAGISTER ERIC CON

Director Nacional de Farmacia y Drogas
ASUNTO:

HEPATOTOXICIDAD CON AGOMELATINA (VALDOXAN®).
Fecha: 22 de noviembre de 2012

Se adjunta nota informativa 1100/CNFV/DNFD de 22 de noviembre de 2012, dirigida a los profesionales
sanitarios, titulada: Informacion Sobre el Riesgo de Hepatotoxicidad con Agomelatina (VALDOXAN®),

Le solicitamos haga extensiva esta informacion al personal de salud.

Atentamente,
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Panama, 22 de noviembre de 2012.

Para: PROFESIONALES DE LA SALUD

e: MAGISTER ERICCONTE
Director Nacional de Farmacia y Drogas

NOTA INFORMATIVA

IMPORTANTE INFORMACION SOBRE EL RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD CON
AGOMELATINA (VALDOXAN®).

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DEL MINISTERIO DE SALUD CONSIDERA
PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION.

AGOMELATINA (VALDOXAN®).

La agomelatina es un antidepresivo cuya autorizacién de comercializaciéon vélida en toda la Unién
Europea fue otorgada el 19 de febrero de 2009; este principio activo actia de dos formas, tanto
estimulando los receptores MTI y MT2, que son activados normalmente por la melatonina, como
bloqueando los receptores 5-HT,c, que son activos normalmente por el neurotransmisor 5-
hidroxitriptamina (llamado también serotonina). Se cree que asi se produce un aumento de las
concentraciones de dopamina y noradrenalina entre las neuronas en las zonas del cerebro que
intervienen en el control del estado de animo y con ello se reducen los sintomas de la depresién.
Valdoxan es un medicamento cuya indicacion terapéutica esta dirigida en aquellos episodios de
depresién mayor en adultos.

La depresion mayor es un trastorno que se caracteriza por alteraciones del estado de animo que
afectan a su vida cotidiana, presentandose sintomas que pueden consistir en una profunda tristeza,
sensacion de inutilidad, pérdida de interés por sus actividades favoritas, trastornos del suefio,
sensacion de aletargamiento, sensacion de ansiedad o cambios de peso.

La dosis recomendada es de 25 mg una vez al dia por via oral antes de acostarse. Al cabo de dos
semanas de tratamiento, si no hay una mejoria de los sintomas, la dosis se puede aumentar hasta
50 mg una vez al dia, es decir 2 comprimidos de 25 mg que se tomaran juntos antes de acostarse.

FRANCIA, AGENCIA NACIONAL DE SEGURIDAD DE LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y
DE SALUD.

En carta emitida por esta agencia, dirigida a los profesionales de la salud, se da a conocer
importante informacién de farmacovigilancia relacionada al riesgo de hepatotoxicidad con
Valdoxan® (agomelatina), donde se hace referencia a los nuevos casos de hepatotoxicidad graves
asociados con el uso de este medicamento y lo relevante que es la supervisién de la funciéon del
higado en los pacientes tratados con esta terapia.

La carta resume lo siguiente:

o Varios casos de hepatotoxicidad grave se han reportado desde su lanzamiento en el 2009,
incluyendo seis casos de insuficiencia hepatica.

o El médico prescriptor debe recordar que los controles de la funcién hepatica deben realizarse
en todos los pacientes tratados con Valdoxan: al instaurar el tratamiento; periddicamente
después de tres semanas, seis semanas (al final de la fase aguda), doce y 24 semanas (al
final de la fase de mantenimiento) en adelante: en caso de aumento de la dosis de
agomelatina, con la misma frecuencia que al inicio del tratamiento control; o siempre que sea
clinicamente necesario.

o En caso de aumento de transaminasas séricas, se debe repetir las pruebas de la funcién
hepatica en las siguientes 48 horas.



o Valdoxan se debe interrumpir inmediatamente en caso de aumento de las transaminasas
séricas de mas de 3 veces el limite superior de los normal, o si el paciente presenta sintomas
o signos que sugieren disfuncién hepatica, tales como orina oscura, heces de color claro,
color amarillo de piel y/o ojos, dolor en el abdomen superior derecho, la aparicion de la fatiga
prolongada e inexplicable.

o Los pacientes deben ser informados sobre los sintomas que sugieran disfuncién hepatica.

o Este medicamento debe ser prescrito con precaucidon en pacientes con elevacion de las
transaminasas antes del tratamiento o con factores de riesgo para enfermedades del higado
graso, el consumo de cantidades excesivas de alcohol o de medicamentos asociados con un
riesgo de dano en el higado.

Esta informacién fue redactada en acuerdo con la Agencia Nacional de Seguridad de
Medicamentos y Productos Sanitarios (ANSM) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

Informacion _complementaria. Los casos de lesién hepética, incluyendo insuficiencia hepatica,
elevacion de enzimas hepaticas de mas de 10 veces el limite s gerior de los normal, hepatitis e
ictericia han sido reportados en pacientes tratados con Valdoxan™ desde su comercializacién. La
mayoria de estas anomalias se produjo durante el primer mes de tratamiento. Después de la
interrupcién del tratamiento, las transaminasas séricas suelen volver a la normalidad.

PANAMA, CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA.

Agomelatina (Valdoxan") es un medicamento con registro sanitario en nuestro pais autorizado
desde el afno 2010, cuya condicién de venta es bajo prescripcion médica. Como molécula de
reciente introduccién requiere de nuestra vigilancia.

Al momento de levantar esta Nota Informativa, simultdneamente se ha registrado un reporte de
sospecha de reaccion adversa con este medicamento, las reacciones adversas corresponden a
nauseas y mareos, dicho reporte sera evaluado de acuerdo a los procedimientos establecidos para
este caso.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia considera importante seguir las recomendaciones emitidas
por la autoridad francesa de manera que las mismas nos permitan gestionar de manera oportuna
los riesgos que se puedan presentar con este medicamento.

De igual forma como parte de las acciones a seguir se solicitara al laboratorio responsable se
presenten los Informes Periddicos de Seguridad existentes de este medicamento. Esta
documentacion nos permitird ver con mas detalle toda aquella informacion de seguridad generada
con el uso de Valdoxan.

Reiteramos la importancia de nofificar sus Sospechas de Reacciones Adversas, Fallas
Farmacéuticas y Terapéuticas al Centro Institucional de Farmacovigilancia correspondiente o
directamente al Centro Nacional de Farmacovigilancia al telefax 512-94-04 o al correo electrdnico
fvigilancia@minsa.gob.pa.

Se notifica, con solo tener la sospecha de una Reaccion Adversa con el uso de un
medicamento. La notificacion de reacciones adversas comunes aparentemente
insignificantes puede ayudar a identificar problemas de seguridad de los medicamentos.
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