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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
agomelatina
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999".

APRESENTACOES:

Comprimido revestido de 25 mg em embalagens coid,715, 20, 28, 30, 56, 60, 100* e 200* comprimidos
revestidos.

*embalagem hospitalar.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:

=T (0] 14 1=] =1 g T S 25mg.

EXCIPIBNEES (.S P it i it e —————— 1 com rev

*excipientes: lactose monoidratada, amido, povidanaidoglicolato de sédio, diéxido de silicio, estao de
magneésio, oxido de ferro amarelo e hipromelose+ogat+dioxido de titanio.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES
Este medicamento é destinado ao tratamento dddransdepressivo maior em adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficcia e seguran¢a dgomelatinano tratamento do transtorno depressivo maior faraiadadas em um
programa clinico que incluiu 7.900 pacientes trasadom agomelatina. Foram realizados dez estudos
controlados com placebo para investigar a eficaoiacurto prazo da agomelatina na depressdo maior em
adultos, com dose fixa e/ou titulagdo do aumentoddse. No final do tratamento (6-8 semanas), foi
demonstrada a eficacia significativa da agomel@B&0mg em seis dos dez ensaios em curto prapm-du
cego, controlados com placebo. O desfecho prinfidri® mudanca na pontuacdo HAMD-17 da linha de.base
A agomelatina ndo se diferenciou do placebo em elégios onde o controle ativo, paroxetina ou ftioa
demonstrou sensibilidade para o ensaio. A agomalatfio foi comparada diretamente com a fluoxetina e
paroxetina pois estes sdo comparadores que sdoratios a fim de assegurar a sensibilidade dososnsa
Em dois outros ensaios, ndo foi possivel tirar k@ies, pois, os controles ativos, paroxetina woxgtina,
falharam na diferenciacdo do placebo. No entargstes estudos, ndo foi permitido aumentar a dasialin

de agomelatina, fluoxetina ou paroxetina, mesmo ajuesposta ndo tenha sido adequada. A evidéncia da
eficacia de agomelatina também foi demonstradaamieptes com depresséao grave (linha de base HAM-D
25) em todos 0s ensaios positivos controlados dagepo. As taxas de resposta também foram altamente
significativas estatisticamente com a agomelatmaemparagédo com o placebo. A superioridade (2@s)sa

ou ndo inferioridade (4 ensaios) tem sido demodsfr&m seis dos sete ensaios de eficacia em podpslag
heterogéneas de pacientes adultos deprinvsltBRS/IRSN (sertralina, escitalopram, fluoxetinanlafaxina

ou duloxetina). O efeito antidepressivo foi avatiam a pontua¢cdo HAMD-17 ou como desfecho primério
ou secundério.

A manutenc¢do da eficacia antidepressiva foi demadatnum ensaio de prevencao de recaidas. Os fgscien
qgue responderam a 8/10 semanas de tratamento egodagomelatina 25-50mg em estudo aberto, uma vez
por dia, foram randomizados ou para agomelatind@®bg, uma vez ao dia, ou para placebo, durante mais
seis meses.

agomelatina 25-50mg, uma vez ao dia, mostrou urparigwidade estatisticamente significativa quando
comparada com placebo (p=0,0001) no paréametro d#agio principal, a prevencdo de recaidas da
depresséo, medida pelo tempo até a recaida. Aéimgi@ de recaidas durante os seis meses do peléodo
seguimento em duplo cego foi 22% e 47% para agadimela placebo, respectivamente.

agomelatina néo altera a vigilancia diurna nem marmi& de voluntarios saudaveis. Em pacientes dégwsn

o tratamento com agomelatina 25mg aumentou o sermmdas lentas sem modificagdo do sono REM (Rapid
Eye Movement) ou da laténcia do REM. agomelatira@fmbém induziu um avanco de fase no inicio do



sono e da frequéncia cardiaca minima. A partir di@agira semana de tratamento, 0 aparecimento e a
qualidade do sono melhoraram significativamente semoléncia diurna, segundo avaliagéo dos pacientes
Em ensaio especifico comparativo de disfuncdo $eam pacientes deprimidos em remissdo, observou-se
com agomelatina uma tendéncia numérica (estatiséinte ndo significativa) para menor disfuncdo dexua
emergente do que com a venlafaxina nos pardmetr@xdtacdo ou orgasmo na escala Sex Effects Scale
(SEXFX). A analise de um conjunto de ensaios usaadArizona Sexual Experience Scale (ASEX)
demonstrou que agomelatina ndo esta associadduagiie sexual. Em voluntérios saudaveis agomelatina
preservou a fungéo sexual, em comparacido com aqiara.

Nos ensaios clinicos agomelatina demonstrou urtoafeutro na frequéncia cardiaca e na pressaaahrter

Em ensaio desenhado para avaliar os sintomas deordiesiacdo pela lista de verificacdo do
“Discontinuation Emergent Signes and Symptoms (DESS pacientes em remissdo da depressao,
agomelatina néo induziu sindrome de descontinuags, interrupgdo abrupta do tratamento.

agomelatina ndo apresenta potencial de abusoaduadim estudos com voluntérios saudaveis utilizamak
escala analdgica visual especifica ou a lista diicagdo 49 do “Addiction Research Center Inveyitor
(ARCI).

Um ensaio de 8 semanas, controlado por placeboagomelatina de 25 — 50mg por dia em pacientes
deprimidos idosos> 65 anos, N=222, dos quais 151 com agomelatina)odstmou uma diferenca
estatisticamente significativa de 2.67 pontos nmatyaxgdo total HAM-D, o desfecho primério. A analise
taxa dos respondedores favoreceu a agomelatindauNenmelhora foi observada em pacientes muito gloso
(> 75 anos, N=69, dos quais 48 com agomelatina).l&abilidade da agomelatina em pacientes idosos foi
comparavel a aquela observada em jovens adultos.

Um estudo especifico controlado, de 3 semanasrefaizado em pacientes que sofrem de transtorno
depressivo maior com melhora insuficiente com ax&ima (um ISRS) ou venlafaxina (um IRSN). Quando
o tratamento foi trocado desses antidepressivas paigomelatina, os sintomas de descontinuagcdoasurg
apos a interrupgdo do tratamento com ISRS ou IR&MNo apds a interrupgdo abrupta ou apos a inigoup
gradual do tratamento anterior. Estes sintomasedeamtinuacdo podem ser confundidos com uma falta d
beneficio precoce da agomelatina. A porcentagempagentes com, pelo menos, um sintoma de
descontinuagdo uma semana ap0s a interrupgaotdménato com ISRS/IRSN, foi inferior no grupo dessgu
longo (interrupcdo gradual do ISRS/IRSN anteri@nttb de 2 semanas) do que no grupo de ajuste curto
(interrupcdo gradual do ISRS/IRSN anterior, derdm 1 semana) e no grupo de substituicdo abrupta
(interrupcéo abrupta): 56,1%, 62,6% e 79,8%, rds@enente.

Referéncia Bibliografica:
Kennedy, S.H et al: Agomelatine in the treatmentnjor depressive disorder — Potential for Clinical
Effectiveness. CNS Drugs 2010, 0(0):0-0; Reviewclet

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de acao:

Classe farmacoterapéutica: antidepressivos

A agomelatina é um agonista melatoninérgico (rexeptMT1 e MT2) e antagonista 5-T Estudos de
ligacdo (binding studies) realizados indicaram gagomelatina ndo possui nenhum efeito sobre pteedo
das monoaminas e nenhuma afinidade pelos receptoeed adrenérgicos, histaminérgicos, colinérgicos,
dopaminérgicos e benzodiazepinicos.

A agomelatina resincroniza o ritmo circadiano endetos animais com ritmo circadiano alterado.

A agomelatina aumenta a liberacdo da dopaminarmdalrenalina, especificamente no cértex frontafi@
tem influéncia nos niveis extracelulares de sefnton

Propriedades farmacodinamicas:

A agomelatina demonstrou um efeito antidepressivongodelos de depressao animal (teste de desamparo
aprendido, teste de desespero, estresse leve @y@@m como em modelos com dessincronizagdo do ritm
circadiano e em modelos relacionados ao estresssmsiedade.

Em humanos, agomelatina tem propriedades positigaavanco de fase; induz o avanco da fase do sono,
declinio da temperatura corporal e o inicio da toeiaa.



Propriedades farmacocinéticas:

Absorcao e biodisponibilidade

A agomelatina é rapida e bem absorvideB0%) apds administracdo oral. A biodisponibilidadsoluta é
baixa (< 5% com a dose terapéutica oral) e a \lidabe interindividual é consideravel. A
biodisponibilidade é mais elevada nas mulheres o rps homens. A biodisponibilidade aumenta com a
tomada de contraceptivos orais e € reduzida peto f© pico de concentracao plasmética € alcangadb &

2 horas apés a administracdo da agomelatina. Movalo das doses terapéuticas, a exposicao sistémic
agomelatina aumenta proporcionalmente com a dosaldses mais elevadas, ocorre saturacao do efeito d
primeira passagem.

A alimentacdo (refeicdo normal ou rica em gorduna@d modifica a biodisponibilidade ou a taxa de
absorcao.

A variabilidade interindividual aumenta com a ingesde alimentos ricos em gordura.

Distribuicéo

O volume de distribuicdo no estado de equilibreétorno de 35 L e a ligacdo da agomelatina as i
plasmaticas é de 95%, independentemente da coac&ate ndo € modificada em pacientes idosos ou com
insuficiéncia renal, mas a fragao livre duplicaacientes com insuficiéncia hepatica.

Biotransformacéao

ApOs administracdo oral, a agomelatina € rapidaeenétabolizada principalmente por via hepética
CYP1A2; as isoenzimas CYP2C9 e CYP2C19 também est&alvidas, mas com baixa contribui¢&o.

Os principais metabdlitos, agomelatina hidroxilagladesmetilada, ndo sdo ativos sendo rapidamente
conjugados e eliminados pela urina.

Eliminacao

A eliminac&o da agomelatina é rapida. A meia-vidamatica € entre 1 a 2 horas. O clearance teti@gvédo
(cerca de 1100 mL/min) e essencialmente metabdlico.

A excrecao é principalmente urinaria (80%) sobranfode metabdlitos. A excrecdo urinaria de comgosto
inalterados é desprezivel.

A cinética ndo é modificada apds administracéotidgpe

Disfuncéo renal

N&o foi observada nenhuma modificacdo relevante plvémetros farmacocinéticos em pacientes com
disfuncao renal grave (n=8 pacientes, dose Unic25deg), mas deve-se ter precau¢do com pacientes com
disfuncao renal moderada ou grave, pois a disdatadie de dados clinicos nesses pacientes é lian{taat

item 8).

Uso na insuficiéncia hepética

Em um estudo especifico envolvendo pacientes @o®tcom insuficiéncia hepatica cronica leve (Ghild
Pugh tipo A) ou moderada (Child-Pugh tipo B), a asipdo a agomelatina 25mg foi substancialmente
aumentada (70 vezes e 140 vezes, respectivamamtegdomparacdo com voluntarios sem insuficiéncia
hepatica, com as mesmas variaveis (idade, peshite k& fumar) (ver itens 4, 5 e 8).

Idosos

Em um estudo farmacocinético em pacientes idos®s énos), foi mostrado que na dose de 25mg, a média
AUC e a média Cmax foram cerca de 4 vezes e 13svemds altos para pacientes com ida@®& anos
comparado a pacientes com idade <75 anos. O nutoiiode pacientes recebendo 50mg foi muito baixo
para chegar a qualquer conclusdo. Nenhuma dosdagéagéo é requerida em pacientes idosos.

Grupos étnicos

N&o existem dados sobre a influéncia da raca naafascinética da agomelatina.

Dados de seguranca pré-clinica
Foram observados efeitos sedativos em camundorajos,e macacos apds administragdo Unica ou rapetid
de doses elevadas.



Em roedores, uma maior indugcdo do CYP2B e uma &mlugoderada do CYP1A e do CYP3A foram
observadas a partir de 125 mg/kg/dia enquanto emaemacacos, houve uma leve inducao para o CYP2B e
CYP3A com 375mg/kg/dia.

Nenhum efeito hepatotoxico foi observado em roeslerenacacos durante os estudos de toxicidade de dos
repetida. A agomelatina atravessa a barreira pladare passa para o feto de ratas gravidas.

Os estudos de reproducdo no rato e no coelho n&ordgraram nenhum efeito da agomelatina sobre a
fertilidade, sobre o0 desenvolvimento embriofetabbre o desenvolvimento pré e pos-natal.

Uma bateria de ensaios padréo de genotoxicidadiro e in vivo concluiu que a agomelatina ndo possui
potencial mutagénico ou clastogénico.

Em estudos de carcinogenicidade, a agomelatinzimdum aumento da incidéncia de tumores hepatioos n
rato e no camundongo, com uma dose pelo menos d4€svmaior que a dose terapéutica. Os tumores
hepéticos estdo muito provavelmente relacionades owlucdo enzimética especifica dos roedores. A
frequéncia de fribroadenomas mamarios benignosnadid@s em ratos foi maior em exposicdes elevadas (6
vezes a exposicao a dose terapéutica), mas perewanedéntervalo dos controles.

Estudos farmacoldgicos de seguranca mostraramapexiste efeito da agomelatina sobre a correnRChE
(human Ether a-go-go Related Gene) ou no potedei@cdo das células de Purkinje do cdo. A agomalati
ndo demonstrou propriedades pré-convulsivantesammsdaté 128mg/kg em camundongos e ratos.

Nenhum efeito da agomelatina nas performances caamentais, fun¢des reprodutivas e visuais de asima
juvenis foi observado. Houve uma ligeira diminuigodose ndo dependente no peso corporal relaci@sad
propriedades farmacocinéticas e alguns efeitos resnno trato reprodutivo masculino, sem qualquer
prejuizo em performances reprodutivas.

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade conhecideagomelatinaou a um dos excipientes.

- Insuficiéncia hepética (isto é, cirrose ou doehepética ativa) ou transaminases superiores &Z&sve
limite superior do intervalo normal (ver itens 8)e

- Uso concomitante de inibidores potentes do CYP@A2 fluvoxamina, ciprofloxacino) (ver item 6).

Este medicamento é contraindicado para menores d& &nos.

Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizadpor mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido dentista. B
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Monitorizacéo da funcdo hepética

Casos de lesdo hepatica, incluindo insuficiéncigatiea (alguns casos foram excepcionalmente resatad
com desfecho fatal ou transplante de figado emepts com fatores de risco hepaticos), aumento das
enzimas hepéticas excedendo 10 vezes o limite isup@rmal, hepatites e ictericia, foram relatadpss a
comercializagdo, em doentes tratados com agomelatar item 9) A maioria destes casos ocorrerarardar

os primeiros meses de tratamento. O padrdo do Hapético é predominantemente hepatocelular com
aumento das transaminases séricas que normalmelt@mvaos valores normais na interrupcdo de
agomelatina.

Deve-se ter cuidado antes de comecar o tratamesntaevigilancia acirrada deve ser realizada durtnte
periodo do tratamento em todos 0s pacientes, palmente se os fatores de risco para lesdo hepatica
medicamentos concomitantes associados ao riscdgsd@i@mhepatica estdo presentes.

Antes de comegar o tratamento

O tratamento com agomelatina apenas deve ser itoespbs cuidadosa consideragdo dos beneficiazasri

em pacientes com fatores de risco para lesdo bapd@tdr exemplo, obesidade/excesso de peso/esteatos
hepatica néo alcodlica, diabetes, desordem no asilcdol e/ou consumo substancial de alcool e ptese

em utilizacdo concomitante de medicamentos assuxiaal risco de leséo hepatica.

Devem ser realizados testes de fung¢édo hepaticadws bs pacientes e o tratamento ndo deve seadoiem
pacientes com valores basais de ALAT e/ou ASAT ez@g o limite superior do normal (ver item 4).



Deve-se ter cuidado quando agomelatina for admawistpor pacientes com niveis elevados de transaesn
no pré-tratamento (> limite superior dos intervafmsmais e< a 3 vezes o limite superior do intervalo
normal).

Frequéncia dos testes de funcdo hepatica
- Antes de iniciar o tratamento
- E em seguida:
- ap6s cerca de trés semanas,
- apos seis semanas (fim da fase aguda),
- apos doze e vinte e quatro semanas (fim da faseathutencéo),
- e posteriormente, quando clinicamente indicado.
- Quando houver o aumento da dose, os testes gadiurepatica devem ser realizados novamente, com a
mesma frequéncia com que séo feitos no inicioatartrento.

Qualquer paciente que apresente 0 aumento dasmarases séricas deve repetir os testes da suaofung
hepéatica dentro de 48 horas.

Durante o periodo de tratamento

O tratamento com agomelatina deve ser descontinoaltiatamente se:

- 0 paciente desenvolver sinais ou sintomas d® lesfatica potencial (tais como urina escura, fdeesor
clara, pele/olhos amarelados, dor no quadranterisupdireito do abdomen, fadiga subita inexplicaeel
persistente),

- 0 aumento das transaminases séricas excederere$ o limite superior do intervalo normal.

Apls a descontinuacdo da terapia com agomelatstest de funcdo hepatica devem ser repetidos até as
transaminases séricas voltarem ao normal.

Utilizagcdo em criangas e adolescentes

agomelatina ndo é recomendado no tratamento desiior em pacientes com idade inferior a 18 ancs, um

vez que sua eficacia e seguranga néo foram estatsdeeste grupo etario. Nos ensaios clinicosrangas

e adolescentes tratados com outros antidepressitbesrvou-se uma maior incidéncia de comportamentos
suicidas (tentativa de suicidio e pensamentos dasyie de hostilidade (predominantemente agressao,
comportamento de oposi¢ao e raiva) do que nosapaberam placebo (ver item 8).

Idosos
Nenhum efeito da agomelatina foi documentado ereptas com idade 75 anos, portanto, agomelatina nao
deve ser utilizada por pacientes nesse grupo de iger itens 3 e 8).

Uso em idosos com deméncia
agomelatina ndo deve ser usado para o tratament@msiorno depressivo maior em pacientes idosps co
deméncia, uma vez que sua eficicia e segurandanma®o estabelecidas nestes pacientes.

Transtorno Bipolar/ mania /hipomania
agomelatina deve ser utilizado com cautela em ptsecom historico de transtorno bipolar, mania ou
hipomania e deve ser descontinuado se o0 pacies¢adaver sintomas maniacos (ver item 9).

Suicidio/pensamentos suicidas

A depresséo estd associada ao aumento do riscendarpentos suicidas, autoagresséo e suicidio ¢svent
relacionados ao suicidio). Este risco permanecquaécorra uma remissao significativa. Esta melipode
ndo ocorrer durante as primeiras semanas ou maiatdeento e 0s pacientes deverdo ser monitoicos
cuidado, durante o tratamento inicial, até que estlhora ocorra. A experiéncia clinica geral conatas
terapias antidepressivas mostra que o risco degujpode aumentar nos estagios iniciais de reagger

Os pacientes com histérico de comportamento suicddaque apresentem um grau significativo de
pensamentos suicidas, antes do inicio do tratameptesentam um maior risco de pensamentos suisidas
de tentativa de suicidio, devendo por este moseo,cuidadosamente monitorizados durante o tratamen
Uma meta-andlise de estudos clinicos com medicameantidepressivos, controlados com placebo, em



pacientes adultos com doencas psiquiatricas, demansm aumento do risco de comportamentos suicidas
em pacientes com menos de 25 anos que estavarandidi antidepressivos, comparativamente aos pasient
que usavam placebo.

A terapéutica medicamentosa deverd ser acompant@dama supervisdo rigorosa, em particular nos
pacientes de maior risco, especialmente na fasgalinilo tratamento ou na sequéncia de alteragbes
posolégicas. Os pacientes (e toda a equipe deé@wsis a salde) devem ser alertados para a nesgssid
monitoramento relativo a qualquer agravamento @das#wacao clinica, pensamentos ou comportamentos
suicidas e procurar assisténcia médica imediatameaso estes sintomas ocorram.

Associa¢do com inibidores do CYP1A2
A prescricdo de agomelatina com inibidores modeyatio CYP1A2 (ex. propranolol, enoxacina) deve ser
feita com precaucdo, pois pode resultar num auntentxposicdo a agomelatina (ver itens 4 e 6).

Intolerancia a lactose

Os comprimidos de agomelatina contém lactose. R@sicom problemas hereditarios raros de intoleadnc
galactose, deficiéncia total de lactase ou sindrdenma absorgdo da glicose e galactose ndo devierarut
este medicamento.

Atencdo: Este medicamento contém agucar (lactoseportanto, deve ser usado com cautela em
portadores de Diabetes.

Nivel de sodio
agomelatina contém menos que 1 mmol de sddio (23pmgcomprimido, isto é, essencialmente livre de
sédio.

Gravidez

Existe uma quantidade limitada ou ndo ha dados dmete 300 resultados de gravidez) do uso de
agomelatina em mulheres gravidas. Estudos em amim@d indicaram direta ou indiretamente, efeitos
prejudiciais com relacéo a gravidez, desenvolvimembrionario e fetal, desenvolvimento do partas-p
natal. Como medida de precaucéo, é preferivelraviteso de agomelatina durante a gravidez.

Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizadpor mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Nao se sabe se a agomelatina/metabdlitos sdo @&doget no leite materno. Dados
farmacodindmicos/toxicolégicos disponiveis em amsm@&m mostrado a excrecao da agomelatina/metabolit
no leite (ver item 3). Um risco para recém-nasdideés ndo pode ser excluido. Uma decisdo deve ser
tomada sobre a descontinuagdo da amamentagédo cantiesagdo/abstencdo da terapia com agomelatina,
levando em consideracdo o beneficio da amameni@@@oa crianca e o beneficio da terapéutica para a
mulher.

Fertilidade
Estudos de reprodugéo em ratos e coelhos néo maostedeitos da agomelatina na fertilidade (ver i8m

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

A agomelatina tem influéncia menor na capacidadeaheluzir veiculos e utilizar maquinas. No entanto,
considerando que tontura e sonoléncia sdo reagiessas comuns, 0s pacientes devem ser alertados co
relacdo a sua capacidade para conduzir veiculasilar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes potenciais que modificam o efeito daregdatina

A agomelatina é metabolizada pelo citocromo P45D (@YP1A2) (90%) e pelo CYP2C9/19 (10%). Outros
medicamentos que interagem com estas isoenzimasmpddninuir ou aumentar a biodisponibilidade da
agomelatina.



A fluvoxamina, um inibidor potente da CYP1A2 e unibidor moderado do CYP2C9, inibe fortemente o
metabolismo da agomelatina, resultando em aumeat®@ vezes (intervalo 12-412) a exposi¢do a
agomelatina.

Consequentemente, a coadministragdo de agometatmainibidores potentes do CYP1A2 (por exemplo,
fluvoxamina, ciprofloxacina) é contraindicada.

A associagdo da agomelatina com estrogénios (oriésd moderados do CYP1A2) resulta em aumento
multiplo da exposicdo a agomelatina. Embora néleatdravido nenhum sinal especifico de segurancadém 8
doentes tratados em associa¢cdo com estrogéni@ssdeer cuidado na prescricdo da agomelatina ctroso
inibidores moderados do CYP1A2 (ex.: propranolabh»acina) até que maiores dados sejam obtidos (veja
item 5).

A rifampicina, um indutor dos trés citocromos emicbs no metabolismo da agomelatina, pode dimiauir
biodisponibilidade da agomelatina.

Fumar induz o CYP1A2 e foi demonstrado que dimabiodisponibilidade da agomelatina, especialmente
nos fumadores compulsivosl cigarros/dia) (ver item 3).

Potencial da agomelatina para modificar o efeitouteos medicamentos

In vivo, a agomelatina ndo possui efeito indutor sobris@nzimas CYP450 e nem efeito inibidor sobre as
isoenzimas CYP1AZ2ln vitro, a agomelatina ndo possui efeito inibidor sobisoanzima CYP450. Desta
forma, a agomelatina ndo modifica a exposicdo amticamentos metabolizados pelo CYP450.

Outros medicamentos

Nos estudos clinicos de Fase | ndo foi evidenctp@dquer interagdo farmacocinética ou farmacodioami
com medicamentos que possam ser prescritos corargartente com agomelatina na populacdo alvo:
benzodiazepinicos, litio, paroxetina, fluconaztddilina.

Alcool
A combinacao de alcool e agomelatina nao é recoauznd

Terapia eletroconvulsiva (TEC)

N&o existem relatos sobre o uso concomitante dmelgtina com TEC. Estudos em animais demonstraram
que a agomelatina ndo possui propriedades pro-tzivas (ver item 3). Desta forma, as consequéncias
clinicas do tratamento concomitante da TEC comoanatatina sdo consideradas como improvaveis.

Populagéo pediatrica
Os estudos de interacéo sé foram realizados ertoadul

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°Gledrer da luz e umidade.
Nestas condigfes, 0 prazo de validade de agonektie 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

CARACTERISTICAS FISICAS E ORGANOLEPTICAS
Comprimidos revestidos na cor amarela, oblongartiexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose diaria recomendada dgomelatinaé de um comprimido de 25 mg que deve ser tomadie#ar.

Apés duas semanas de tratamento, se ndo houveonme&lbs sintomas, a posologia poderd ser aumentada
para 50mg ao dia, ou seja, a tomada de dois condminde 25mg de uma sé vez ao deitar.



A decisdo do aumento da dose deve ser equilibragdawm risco maior de elevacdo das transaminases.
Qualquer aumento da dose para 50 mg deve sercfaitcbase no risco/beneficio individual de cadagrdei
e respeitando estritamente o monitoramento dosstelst funcao hepética.

Devem ser realizados testes de func@o hepéticaodos tos pacientes antes de iniciar o tratamento. O
tratamento ndo deve ser iniciado se as transamsimxsederem em 3x o limite superior normal (versit¢ e

5). Durante o tratamento, as transaminases devemagtoradas periodicamente apds cerca de trése s
semanas (fim da fase aguda), apdés doze e vinteawogsemanas (fim da fase de manutencdo) e,
posteriormente, quando for clinicamente indicader ftem 5). O tratamento deve ser descontinuadasse
transaminases excederem em 3x o limite superionaidjver item 4 e 5).

Quando a dose for aumentada, os testes de fung@tideedevem ser realizados novamente, com a mesma
frequéncia com que séao feitos no inicio do tratamen

Duracao do tratamento
Os pacientes com depressdo devem ser tratadosrpperiodo minimo de seis meses para assegurar que
figuem assintomaticos.

Alternando a terapia de antidepressivos ISRS/IR&Md pgomelatina

Os pacientes podem apresentar sintomas de des@yp@m apdés a interrup¢do de um antidepressivo
ISRS/IRSN. A bula do atual ISRS/IRSN deve ser cthada sobre a forma de retirar o tratamento paitarev
que isso aconteca. A agomelatina pode ser ini¢iaddiatamente, enquanto a dosagem de um ISRS/IRSN é
ajustada (ver item 3).

Descontinuacéo do tratamento
Nenhuma reducéo de posologia é necessaria parandesacéo do tratamento.

Pacientes ldosos

A eficacia e seguranca da agomelatina (25 — 50mgdp) foram estabelecidas em pacientes idosos
deprimidos (< 75 anos). Nenhum efeito foi documgmtam pacientes com idade75 anos, portanto, a
agomelatina ndo deve ser utilizada por pacientssengrupo de idade (ver itens 3 e 5). Nenhum afleste
dose é requerido em relagdo a idade (ver item 3).

Insuficiéncia renal

Nao foram observadas alteracBes relevantes nometos farmacocinéticos da agomelatina em pacientes
com insuficiéncia renal grave. Contudo, os dadésiods disponiveis do uso de agomelatina em pasent
com transtorno depressivo maior com insuficién@aal moderada ou grave sdo limitados. Portanto,
recomenda-se que a prescricdo de agomelatinasrestentes, seja feita com precaucéo.

Insuficiéncia hepética

agomelatina esta contraindicado em pacientes ceufiéiéncia hepatica (ver itens 3, 4 e 5).

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficdcia de agomelatina em criangea2 &nos em diante no tratamento de episédios
depressivos maiores ainda nédo foram estabeleditfas existem dados disponiveis (ver item 5). Nastexi
utilizacéo relevante de agomelatina em criancadedesnascimento até dois anos de idade para oeata

de episddios depressivos maiores.

Para uso oral.
Os comprimidos revestidos de agomelatina poderrosg&dos ho momento da refeicdo ou nao.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou msiigado.
9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca



As reacdes adversas foram geralmente leves ou aedaee ocorreram durante as duas primeiras semanas

tratamento.

As reagbBes adversas mais comuns foram cefaleisseague tontura. Estas reagfes adversas foram
normalmente transitérias e, em geral, ndo levarartearupgdo do tratamento.

Lista tabulada de reacdes adversas

A tabela abaixo apresenta as rea¢fes adversavatseia partir de ensaios clinicos controlados manebo

€ com o ativo.

As reacgfes adversas estao listadas abaixo usaseguate convencado: Muito comurs ¥/10); comunsX
1/100, <1/10); incomum>( 1/1.000, <1/100); raros>(1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000),
desconhecida (ndo podem ser calculadas a partolatiiss disponiveis). As frequéncias nao foram gidias

para o placebo.

Classe de Sistema de Orgad

s  Frequéncia

Termo iBoefer

Comum

Ansiedade

Sonhos anormais*

AlteracBes de ordem
psiquiatrica

Incomum

Pensamento ou
suicida (ver item 5).

comportamento

Agitacdo e sintomas relacionados*

(como irritabilidade e inquietagao)

Agressao*

Pesadelos*

Mania/hipomania* - Esses sintom
também podem estar relacionado

uma doencga subjacente (ver item 5).

AS

Estado de confusao*

Rara

Alucinacbes*

Muito Comum

Cefaleia

Comum

Tontura

Sonoléncia

Insdnia

Alteracdes do sistema
nervoso

Incomum

Enxaqueca

Parestesia

Sindrome das pernas inquietas*

Raro

Acatisia*

Alteragdes Visuais

Incomum

Visao turva

Alteracdes do sistema
vestibular e ouvido

Incomum

Zumbido*

Alteracdes gastrointestinais

Comum

Nausea

Diarreia

Constipagdo

Dor abdominal

Vomitos*

AlteracBes Hepato-biliares

Comum

ALAT elou ASAT aumentados (er
estudos clinicos, aumento > 3 veze
limite superior do intervalo norma
para ALAT e/ou ASAT foram
observados em 1,2% dos pacien
com agomelatina 25mg/dia e 2,6
com agomelatina 50mg/dia vs. 0,5
com placebo).

Incomum

Gama-glutamiltransferase (GGT
aumentado* (> 3 vezes 0 limit

SO

tes
%
%

superior do intervalo normal).




Hepatite
Fosfatase alcalina aumentada* (> 3
Rara vezes 0 limite superior do intervalo
normal)
Insuficiéncia hepética* (1)
Ictericia*
Incomum Hiperhidrose
Eczema
AlteracBes da pele e tecido Prurido*
subcutaneo Urticaria*
Rara Erupc¢édo cutanea eritematosa
Edema de face e angiodema*
Alteracdes do tecido Comum Lombalgia
conjuntivo e muasculo- Incomum Mialgia* | Incomum Mialgia*
esquelético
Alteracdes renal e urinéria Rara Retenc¢do Urinéria*
AlteracBes gerais e condicdesComum Fadiga
do local de administragéo
L . Comum Aumento de peso*
Investigacionais —
Incomum Diminui¢céo de peso*

*Frequéncia estimada de estudos clinicos para evexversos detectados de relatos espontaneos.
(1) Poucos casos foram relatados excepcionalmemedesfecho fatal ou transplante de figado em
pacientes com fatores de risco hepatico.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo SisteNigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
Isso permite 0 monitoramento continuado da relsis@o/beneficio do medicamento.
10. SUPERDOSE

Sintomas

A experiéncia na superdose com a agomelatina éatliani Os sinais e sintomas de superdose incluiram
epigastralgias, sonoléncia, fadiga, agitacéo, dadie, tenséo, tontura, cianose ou mal-estar.

Uma pessoa que ingeriu até 2450mg de agomelatinaecaiperou espontaneamente sem anormalidades
cardiovasculares ou biolégicas.

Tratamento

N&o se conhece nenhum antidoto especifico paraomedgtina. O tratamento da superdose consiste no
tratamento dos sintomas clinicos e um monitorameetaotina. Um acompanhamento médico em local
especializado é recomendavel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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Historico de Alteracédo da Bula

Dados da submisséo eletrnica Dados da petigdo/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Versbes ~
[0} [0}
Data_do N ; Assunto Dataldo N ; Assunto Data d? Itens de bula (VPIVPS) Apresg ntagoes
expediente | expediente expediente| expediente aprovacao relacionadas
Comprimido
revestido de 25
mg em
10459 - L . embalagens
GENERICO 155 GENERICO - dSme.';?aO eletfn'tcatpa(;d com 7, 14, 15,
24/09/2018| 0923936/18-7 - Inclusdo | 21/12/2017| 2312151/17-3 REGISTRO DE | 03/09/2018 t'JS'Ton' 'I'Bzal‘?@ lotef( 0% ypivps | 20, 28, 30, 56,
Inicial de MEDICAMENTO ula no Bulério eletrénico 60, 100* e
Texto de da ANVISA. 200~
Bula - RDC comprimidos
60/12 revestidos.
*embalagem
hospitalar.
Quando nao devo utilizar
este medicamento? (item 3); -
O que devo saber antes de Comprimido
g revestido de 25
usar este ma em
Gézéllés;lgo medicamento? (item 4); embgllagens
i VP
30/11/2020 - Notificacdo . 20, 28, 30, 56,
ode me causar? (item8
de Alteracao P ( ) 60, 100* e
o VPS 200*
de Texto de Contraindicacao (item 4); comorimidos
Bula Adverténcias e Precaucdes P .
. revestidos.
(item 5);
~ ; *embalagem
Interac6es Medicamentosd s .
. hospitalar.
(item 6);
Reacg0Oes Adversas (item 9).




