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Este medicamento foi posteriormente resubmetido a EMEA. Veja aqui informacéo sobre o resultado
da resubmisséo.

PERGUNTAS E RESPOSTAS RELATIVAS A RESIOMENDAQAO DE RECUSA DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
para
VALDOXAN/THYMANAX

Denominacdo comum internacional (DCI): agomelatina

A 27 de Julho de 2006, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) adoptou um parecer
desfavoravel no qual recomendou a recusa da autorizagdo de introdugcdo no mercado para 0
medicamento Valdoxan/Thymanax, 25 mg, comprimidos revestidos por pelicula, destinado ao
tratamento de perturbac6es depressivas graves. A empresa requerente foi a Les Laboratoires Servier.
O requerente pediu uma reavaliacdo do parecer, mas retirou o pedido antes do CHMP ter concluido a
reavaliacdo.

O que ¢é o Valdoxan/Thymanax?
O Valdoxan/Thymanax é um medicamento em comprimidos amarelo alaranjados contendo 25 mg da
substancia activa agomelatina.

Qual a utilizagéo prevista para o Valdoxan/Thymanax?

O Valdoxan/Thymanax destinava-se a ser utilizado no tratamento de perturbacfes depressivas graves
no adulto. Os doentes com perturbacGes depressivas graves sofrem de perturbagGes de humor que
afectam a sua vida quotidiana. Os sintomas podem incluir: tristeza profunda, sentimento de inutilidade,
perda de interesse nas actividades preferidas, perturbacdes do sono, sensacdo de agir e reagir
lentamente, ansiedade e variagcbes de peso. Os principais sintomas sdo um estado de espirito
depressivo e perda ou diminuicdo de interesse ou prazer. Os doentes estdo sujeitos a recaidas (quando
a doenca reaparece depois de ter sido tratada).

Como deveria funcionar o Valdoxan/Thymanax?

A substancia activa do Valdoxan/Thymanax, a agomelatina, é um ‘agonista melatonérgico’ e um
antagonista da ‘5-HT,c ’, 0 que significa que a agomelatina estimula os receptores de melatonina MT1
e MT2 (receptores que sdao normalmente activados por uma hormona natural, a melatonina) e blogueia
os receptores de 5-HT,c (receptores normalmente activados por um mensageiro quimico, a serotonina).

Que documentacdo foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido ao CHMP?
Os efeitos da agomelatina foram primeiramente testados em modelos experimentais antes de serem
estudados no ser humano.
Os estudos principais incluiram mais de 2 400 doentes a quem foi administrado Valdoxan/Thymanax.
Foi analisada a eficacia de curto e longo prazo do medicamento (os estudos de curto prazo tiveram
uma duracdo de 6-8 semanas, enquanto os de longo prazo tiveram uma duragdo maxima de 1 ano).
Todos os doentes em tratamento sofriam de perturbacdo depressiva grave, cujo nivel de gravidade foi
avaliado usando uma escala de classificacdo padrdo (Escala Hamilton para Depressdao, HAM-D). O
Valdoxan/Thymanax foi comparado com um placebo (tratamento ficticio). Alguns estudos incluiram
um grupo de controlo em que os doentes eram tratados com fluoxetina ou paroxetina (outros
medicamentos usados na depressdo). A eficécia foi avaliada usando a classificagdo atingida na escala
HAM-D antes e no final do estudo.
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Quais as principais questdes que determinaram a recomendacdo da recusa da autorizacdo de
introducdo no mercado pelo CPMP?

A principal preocupacdo do CHMP foi a de que a eficacia do Valdoxan/Thymanax ndo tinha sido
suficientemente demonstrada:

e O estudo de longo prazo ndo demonstrou a eficacia do medicamento.

e Os estudos de curto prazo mostraram que o medicamento tem algum efeito, mas o nivel dos
resultados ndo foi suficiente para permitir ao Comité chegar a conclusbes solidas
relativamente a eficacia do medicamento

O CHMP ndo tinha preocupacBes especiais relativamente aos efeitos secundarios associados ao
Valdoxan/Thymanax, uma vez que seria possivel geri-los usando as ferramentas padrédo de gestdo de
risco.

A data, o CHMP considerou que os beneficios do Valdoxan/Thymanax ndo eram superiores aos riscos
envolvidos. Por esse motivo, 0 CHMP recomendou a recusa de uma autorizagdo de introdugdo no
mercado para o Valdoxan/Thymanax.

Quais as consequéncias da recusa para os doentes incluidos em ensaios clinicos / programas de
uso compassivo com Valdoxan/Thymanax?

A Empresa informou o CHMP de que esta decisdo ndo tem consequéncias para os doentes actualmente
envolvidos em ensaios clinicos ou integrados em programas de usO compassivo com O
Valdoxan/Thymanax. Os ensaios e programas continuardo a decorrer de acordo com o previsto.

Caso esteja a participar num ensaio clinico ou programa de uso compassivo e necessite de mais
informagdes sobre o seu tratamento, contacte 0 médico que o esté a orientar.
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