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APRESENTACOES
Comprimido revestido.
A agomelatina é apresentada em embalagem contendo 28 ou 56 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de agomelatina contém:
agomelating ........c.coovvveinirininns 25 mg*

Excipientes: lactose monoidratada, fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amidoglicolato de sddio, didxido de silicio, estearato de
magnésio, hipromelose, 6xido de ferro amarelo, macrogol e didxido de titanio.
* equivalente a 31,17 mg de agomelatina/ureia.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é destinado ao tratamento em adultos com:
- Transtorno depressivo maior (TDM);

- Transtorno de ansiedade generalizada (TAG).

Em adolescentes (de 12 a 17 anos), este medicamento é indicado para o tratamento de episddios moderados a graves do transtorno
depressivo maior, nos casos em que a depressdo ndo tenha respondido a psicoterapia de forma isolada. A medicacdo antidepressiva deve

ser administrada ao adolescente apenas em combinagéo com a psicoterapia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Transtorno depressivo maior (TDM): A eficacia e seguranca da agomelatina no tratamento do transtorno depressivo maior foram
estudadas em um programa clinico que incluiu 7.900 pacientes tratados com agomelatina. Foram realizados dez estudos controlados com
placebo para investigar a eficécia em curto prazo da agomelatina na depressao maior em adultos, com dose fixa e/ou titulagdo do aumento
da dose. No final do tratamento (6-8 semanas), foi demonstrada a eficacia significativa da agomelatina 25-50mg em seis dos dez ensaios
em curto prazo, duplo-cego, controlados com placebo. O desfecho primario foi a mudanca na pontuagdo HAMD-17 da linha de base. A
agomelatina ndo se diferenciou do placebo em dois ensaios, dos dez estudos controlados onde o controle ativo, paroxetina ou fluoxetina
demonstrou sensibilidade para o ensaio. A agomelatina néo foi comparada diretamente com a fluoxetina e paroxetina pois estes sdo
comparadores que séo adicionados a fim de assegurar a sensibilidade dos ensaios. Em dois outros ensaios, ndo foi possivel tirar conclusdes,
pois, os controles ativos, paroxetina ou fluoxetina, falharam na diferenciacéo do placebo. No entanto, nestes estudos, ndo foi permitido
aumentar a dose inicial de agomelatina, fluoxetina ou paroxetina, mesmo que a resposta ndo tenha sido adequada. A evidéncia da eficacia
de agomelatina também foi demonstrada em pacientes com depressdo grave (linha de base HAM-D > 25) em todos os ensaios positivos
controlados com placebo. As taxas de resposta também foram altamente significativas estatisticamente com a agomelatina em comparagéo
com o placebo. A superioridade (2 ensaios) ou néo inferioridade (4 ensaios) tem sido demonstrados em seis dos sete ensaios de eficacia
em populagdes heterogéneas de pacientes adultos deprimidos vs ISRS/IRSN (sertralina, escitalopram, fluoxetina, venlafaxina ou
duloxetina). O efeito antidepressivo foi avaliado com a pontuagdo HAMD-17 ou como desfecho primario ou secundario.

A manutenc&o da eficécia antidepressiva foi demonstrada num estudo clinico de prevencéo de recaidas. Os pacientes que responderam a
8/10 semanas de tratamento agudo com agomelatina 25-50 mg em estudo aberto, uma vez por dia, foram randomizados ou para agomelatina
25-50mg, uma vez ao dia, ou para placebo, durante mais seis meses.

A agomelatina 25-50mg, uma vez ao dia, mostrou uma superioridade estatisticamente significativa quando comparada com placebo
(p=0,0001) no parametro de avaliacéo principal, a prevencao de recaidas da depressdo, medida pelo tempo até a recaida. A incidéncia de
recaidas durante os seis meses do periodo de seguimento em duplo cego foi 22% e 47% para a agomelatina e placebo, respectivamente.
Um ensaio de 8 semanas, controlado por placebo com agomelatina de 25 — 50mg por dia em pacientes deprimidos idosos (> 65 anos,
N=222, dos quais 151 com agomelatina) demonstrou uma diferenca estatisticamente significativa de 2.67 pontos na pontuacéo total HAM-

D, o desfecho primério. A analise da taxa dos respondedores favoreceu a agomelatina. Nenhuma melhora foi observada em pacientes
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muito idosos (> 75 anos, N=69, dos quais 48 com agomelatina). A tolerabilidade da agomelatina em pacientes idosos foi comparavel a

aquela observada em jovens adultos.

Um estudo especifico controlado, de 3 semanas, foi realizado em pacientes que sofrem de transtorno depressivo maior com melhora
insuficiente com a paroxetina (um ISRS) ou venlafaxina (um IRSN). Quando o tratamento foi trocado desses antidepressivos para a
agomelatina, os sintomas de descontinuagdo surgiram apés a interrupcdo do tratamento com ISRS ou IRSN, tanto apds a interrupgéo
abrupta ou ap6s a interrupcédo gradual do tratamento anterior. Estes sintomas de descontinuagdo podem  ser  confundidos com
uma falta de beneficio precoce da agomelatina. A porcentagem de pacientes com, pelo menos, um sintoma de descontinuagdo
uma semana apos a interrupgéo do tratamento com ISRS/IRSN, foi inferior no grupo de ajuste longo (interrupgdo gradual do ISRS/IRSN
anterior, dentro de 2 semanas) do que no grupo de ajuste curto (interrupcéo gradual do ISRS/IRSN anterior, dentro de 1 semana) e no
grupo de substituicdo abrupta (interrupcdo abrupta): 56,1%, 62,6% e 79,8%, respectivamente.

Em ensaio desenhado para avaliar os sintomas de descontinuagdo pela lista de verificagdo do “Discontinuation Emergent Signes and
Symptoms (DESS)” em pacientes em remissdo da depressdo, a agomelatina ndo induziu sindrome de descontinuag&o, apds interrupcéo

abrupta do tratamento.

Eficécia clinica e seguranca na populagéo pediatrica:
A eficacia e a seguranca de duas doses (10 mg e 25 mg) de agomelatina para o tratamento de episédios depressivos maiores moderados a

graves, nos casos em que a depressdo ndo tenha respondido apenas a psicoterapia, foram avaliadas em um estudo de 12 semanas,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e grupos paralelos. Fluoxetina (10 mg/dia, com ajuste potencial para 20 mg/dia) foi

adicionada para assegurar a sensitividade.

Pacientes (N=400; dos quais 80 criancas com idade de 7 a menores de 12 anos e 320 adolescentes com idade de 12 a 17 anos) com
depressdo moderada a grave, de acordo com a escala DSM-IV, foram randomizados para receber agomelatina 10 mg (N = 102 dos quais
81 eram adolescentes), agomelatina 25 mg (N = 95 dos quais 76 eram adolescentes), placebo (N = 103 dos quais 82 eram adolescentes) e
fluoxetina (N = 100 dos quais 81 eram adolescentes).

Os pacientes deviam ser ndo respondentes a psicoterapia antes da inclusdo. Durante o periodo duplo-cego, o aconselhamento psicossocial
foi dado uma vez por més (Semanas 4, 8 e 12).

O desfecho primério foi a diferenga ajustada da linha de base até a Semana 12 na pontuacéo total bruta da Escala de Avaliacéo de Depressao
em Criangas Revisada (CDRS-R), usando uma anélise de 3 caminhos ANCOVA. Uma pontuag@o bruta > 45 foi um pré-requisito para a
inscricdo. O CDRS-R foi realizado na visita de selecdo, na inclusdo (Semana 0) e posteriormente em cada visita (ou seja, no periodo duplo-

cego: Semana 1, Semana 2, Semana 4, Semana 8 e Semana 12).

No geral, as caracteristicas demogréficas da linha de base e da doenga foram semelhantes entre o braco de agomelatina 10 mg, o brago de
agomelatina 25 mg, o brago de placebo e o brago de fluoxetina.

A maioria dos pacientes na populagao geral eram mulheres (62,5%), com idade mediana de 14,0 anos (faixa: 7, 17). A maioria dos pacientes
teve o primeiro episodio de depresséo (71,5%). De acordo com os critérios do DSM-IV-TR o episddio foi diagnosticado como moderado
para 61,8% e grave (sem caracteristicas psicoticas) para 38,3%. A duragdo média do episodio atual foi de 143,4 + 153,2 dias com mediana
de 96,0 dias (variagdo de 29 a 1463 dias).

Em relagdo as comorbidades, cerca de 6% dos pacientes da populacéo geral apresentavam transtorno de ansiedade generalizada, 7%

apresentavam transtorno de ansiedade social e 2% transtorno de ansiedade de separacéo.

A agomelatina 25 mg por dia demonstrou ser significativamente mais eficaz do que o placebo na populagéo geral, com base na pontuacéo
total bruta da Escala de Avaliagdo de Depressdo em Criangas (CDRS-R), ap6s um periodo de tratamento de 12 semanas, ao contrario da
agomelatina 10 mg por dia. Em geral, o perfil de seguranca da agomelatina em criancas e adolescentes no estudo foi semelhante ao ja
observado em adultos. Na fase de curto prazo, os eventos adversos emergentes do tratamento mais comumente relatados nos grupos da
agomelatina foram sede, aumento do apetite e aumento do peso. A ideagdo e o comportamento suicida medidos pela Escala de Classificagdo
de Gravidade do Suicidio de Columbia (C-SSRS) foram semelhantes entre os grupos de tratamento. Nenhuma diferenca relevante entre
os grupos agomelatina e placebo foi observada em relagdo aos valores emergentes dos parAmetros hepaticos. A anélise do indice de Massa
Corporal (IMC) por classe mostrou que a maioria dos pacientes permaneceu na mesma classe entre o valor basal e o valor final de

acompanhamento durante o tratamento. O estado puberal avaliado pelo estagio de Tanner estava de acordo com a idade.
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Os resultados em pacientes adolescentes evidenciaram a superioridade da agomelatina 25 mg versus placebo na diminuicéo do escore total
bruto da CDRS-R em 12 semanas (diferenca média ajustada de 5,22 (IC 95% = [1,03, 9,40], p=0,028)). Em adolescentes, a pontuacéo
total média da Escala de Avaliacdo de Depressao para Adolescentes (ADRS) diminuiu significativamente apds 12 semanas no grupo de
25 mg/dia de agomelatina versus placebo (estimativa da diferenca da média de 4,07 (1C 95% = [0,68, 7,46]), p=0,032).

Né&o se espera que a eficacia apds 12 semanas seja diferente da observada em adultos. Isso é corroborado por dados em adultos jovens e
pelos resultados de eficécia do periodo de extensdo de 21 meses em regime aberto.

Existem apenas dados limitados sobre seguranca e eficacia no subgrupo de criangas devido a um nimero muito limitado de pacientes (ver
item 8). Nas criangas, a alteragdo na pontuacéo total bruta média de CDRS-R no final da fase de curto prazo foi menor em valor absoluto
no grupo de agomelatina 25 mg (-17,1 £ 13,3) do que no grupo placebo (-19,0 + 18,3).

O estagio puberal foi avaliado pela escala de Tanner. Embora os dados sejam limitados, ndo sugerem um impacto da agomelatina no

desenvolvimento pela escala de Tanner.
Para mais informages sobre seguranga, consulte os itens 5 e 9 desta bula.

Transtorno de ansiedade generalizada (TAG)

A eficécia e a segurancga de agomelatina (25 e 25-50mg por dia) no tratamento do transtorno de ansiedade generalizada foram estudados
em um programa clinico que incluiu mais de 1.100 pacientes tratados com agomelatina. A agomelatina (25 e 25-50mg por dia) demonstrou
superioridade estatisticamente significativa em relacdo ao placebo, mensurada pela melhora na pontuacéo total da Escala de Ansiedade
Hamilton (HAM-A) em trés de trés estudos randomizados, duplo cegos controlados com placebo e de curto prazo (tratamento de 12
semanas) em pacientes adultos.

As taxas de resposta e remissdo foram também maiores com agomelatina em comparagdo com o placebo.

A sensibilidade do ensaio foi demonstrada no estudo utilizando grupo controle com escitalopram.

A eficacia também foi observada em pacientes com ansiedade mais grave (linha de base HAMA>25) em todos os estudos placebo-
controlados.

A superioridade versus o placebo em todas as func@es globais foi demonstrada usando a Escala de Incapacidade Sheehan (SDS) em dois

dos trés estudos de curto prazo.

A eficacia de agomelatina foi comparada diretamente com escitalopram em um estudo realizado em pacientes que sofriam de transtorno
de ansiedade generalizada grave (semana zero HAMA>25), utilizando a HAMA como o desfecho primario. Neste estudo, a agomelatina
demonstrou resultados de eficacia semelhantes ao escitalopram em termos de melhora no escore total de HAM-A.

A manutencao da eficacia no tratamento do transtorno de ansiedade generalizada foi demonstrada em um ensaio de prevencao de
recaida. Os pacientes que responderam ao tratamento agudo com agomelatina 25mg, uma vez ao dia, durante 16 semanas em estudo
aberto, com possivel aumento de dose para 50mg (uma vez ao dia) apds 4 semanas, foram randomizados ou para agomelatina 25-50mg,
uma vez ao dia, ou para placebo, durante 6 meses (26 semanas). A agomelatina 25-50mg, uma vez ao dia, demonstrou uma
superioridade estatisticamente significativa quando comparada ao placebo (p=0,046) no parametro de avali¢do principal, a prevencéo de
recaidas ansiosas, medida pelo tempo até a recaida. A incidéncia de recaidas durante os seis meses do periodo de acompanhamento
duplo-cego foi 20% e 31% para agomelatina e placebo, respectivamente. Neste estudo, os sintomas de descontinuagéo foram avaliados
pela lista de verificagdo de sinais e sintomas emergentes de descontinuag@o do “Discontinuation Emergent Signes and Symptoms
(DESS)” em pacientes que completaram o estudo até a semana 42 e foram novamente randomizados com placebo ou agomelatina. A
auséncia de sindrome de descontinuagao apés a interrupcéo abrupta do tratamento com a agomelatina foi confirmada nessa populagéo.
A eficacia em pacientes idosos com transtorno de ansiedade generalizada (TAG) ndo foi avaliada em um estudo especifico, os dados dos
estudos realizados sdo muito limitados, portanto, a agomelatina ndo é recomendado para pacientes com TAG maiores de 65 anos.

Propriedades gerais

A agomelatina ndo altera a vigilancia diurna nem a memoria de voluntarios saudaveis. Em pacientes deprimidos, o tratamento com
agomelatina 25mg aumentou o sono de ondas lentas sem modificacdo do sono REM (Rapid Eye Movement) ou da laténcia do REM.
Agomelatina 25mg também induziu um avanco de fase no inicio do sono e da frequéncia cardiaca minima. A partir da primeira semana
de tratamento, o aparecimento e a qualidade do sono melhoraram significativamente sem sonoléncia diurna, segundo avaliagdo dos
pacientes.

Em voluntérios saudaveis, a agomelatina preservou a funcéo sexual em comparagdo com a paroxetina. Em ensaio especifico comparativo

de disfuncéo sexual com pacientes deprimidos em remissdo, observou-se com agomelatina uma tendéncia numérica (estatisticamente néo
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significativa) para menor disfuncdo sexual emergente do que com a venlafaxina nos parametros de excitagdo ou orgasmo na escala Sex
Effects Scale (SEXFX). A andlise de um conjunto de ensaios usando a Arizona Sexual Experience Scale (ASEX) demonstrou que a
agomelatina ndo esta associado a disfuncéo sexual.

Nos ensaios clinicos, a agomelatina demonstrou um efeito neutro na frequéncia cardiaca e na pressao arterial.

A agomelatina ndo apresenta potencial de abuso, avaliado em estudos com voluntérios saudaveis utilizando uma escala analégica visual

especifica ou a lista de verificagdo 49 do “Addiction Research Center Inventory” (ARCI).
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counseling: a double-blind, randomized, controlled, phase 3 trial in nine countries. The Lancet Psychiatry 2022, 9(2), 113-124.

Stein DJ et al: Efficacy of agomelatine in generalized anxiety disorder: a randomized, double-blind placebo-controlled study. J Clin
Psychopharmacol. 2008; 28: 561-566.

Stein DJ et al: Agomelatine prevents relapse in generalized anxiety disorder: A 6-month placebo-controlled discontinuation study. J Clin
Psychiatry 2012; 73 (7): 1002-1008.

Stein DJ et al: Agomelatine in generalized anxiety disorder: an active comparator and placebo-controlled study. J Clin Psychiatry. 2014;
75 (4): 362-368.

Stein DJ et al: Efficacy and safety of agomelatine (10 or 25 mg/day) in non-depressed out-patients with generalized anxiety disorder: A

12-week, double-blind, placebo-controlled study. Eur Neuropsychopharmacol. 2017; 27: 526-537.

Stein DJ et al: 12-week double-blind randomized multicenter study of efficacy and safety of agomelatine (25-50 mg/day) versus
escitalopram (10-20 mg/day) in out-patients with severe generalized anxiety disorder. European Neuropsychopharmacology 2018; 8 (8):
970-979.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acéo:

Classe farmacoterapéutica: antidepressivos

A agomelatina é um agonista melatoninérgico (receptores MT1 e MT2) e antagonista 5-HT2C. Estudos de ligagéo (binding studies)
realizados indicaram que a agomelatina ndo possui nenhum efeito sobre a recaptacdo das monoaminas e nenhuma afinidade pelos
receptores a e B adrenérgicos, histaminérgicos, colinérgicos, dopaminérgicos e benzodiazepinicos.

A agomelatina ressincroniza o ritmo circadiano em modelos animais com ritmo circadiano alterado.

A agomelatina aumenta a liberacédo da dopamina e da noradrenalina, especificamente no cortex frontal e ndo tem influéncia nos niveis

extracelulares de serotonina.

Propriedades farmacodinamicas:

A agomelatina demonstrou um efeito antidepressivo em modelos de depresséo animal (teste de desamparo aprendido, teste de desespero,
estresse leve cronico) bem como em modelos com dessincronizagéo do ritmo circadiano e em modelos relacionados ao estresse e a
ansiedade.

Em humanos, a agomelatina tem propriedades positivas de avanco de fase; induz o avango da fase do sono, o declinio da temperatura

corporal e o inicio da melatonina.

Propriedades farmacocinéticas:
Absorcéo e biodisponibilidade
A agomelatina ¢é rapida e bem absorvida (> 80%) apds administragdo oral. A biodisponibilidade absoluta ¢ baixa (< 5% com a dose

terapéutica oral) e a variabilidade interindividual é consideravel. A biodisponibilidade é mais elevada nas mulheres do que nos homens. A
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biodisponibilidade aumenta com a tomada de contraceptivos orais e é reduzida pelo fumo. O pico de concentragdo plasmatica é alcangado
em 1 a 2 horas ap6s a administragdo da agomelatina.

No intervalo das doses terapéuticas, a exposicao sistémica a agomelatina aumenta proporcionalmente com a dose. Em doses mais elevadas,
ocorre saturagdo do efeito de primeira passagem.

A alimentacdo (refeicdo normal ou rica em gorduras) ndo modifica a biodisponibilidade ou a taxa de absor¢do. A variabilidade

interindividual aumenta com a ingestéo de alimentos ricos em gordura.

Distribuicéo
O volume de distribuicdo no estado de equilibrio é em torno de 35 L e a ligagdo da agomelatina as proteinas plasmaticas é de 95%,
independentemente da concentragdo e ndo é modificada com a idade ou com insuficiéncia renal, mas a fragéo livre duplica em pacientes

com insuficiéncia hepética.

Biotransformagéo
Apds administragdo oral, a agomelatina é rapidamente metabolizada principalmente por via hepéatica CYP1AZ2; as isoenzimas CYP2C9 e
CYP2C19 também estdo envolvidas, mas com baixa contribuicéo.

Os principais metabolitos, agomelatina hidroxilada e desmetilada, ndo sdo ativos sendo rapidamente conjugados e eliminados pela urina.

Eliminagéo

A eliminacdo da agomelatina é rapida. A meia-vida plasmética é entre 1 a 2 horas. O clearance total é elevado (cerca de 1100 mL/min) e
essencialmente metabolico.

A excrecgdo é principalmente urinaria (80%) sob a forma de metabdlitos. A excre¢do urinaria de compostos inalterados é desprezivel.

A cinética ndo é modificada ap6s administracéo repetida.

Disfuncao renal
Né&o foi observada nenhuma modificacdo relevante dos pardmetros farmacocinéticos em pacientes com disfuncdo renal grave (n=8
pacientes, dose Unica de 25mg), mas deve-se ter precaugéo com pacientes com disfuncéo renal moderada ou grave, pois a disponibilidade

de dados clinicos nesses pacientes é limitada (ver item 8).

Uso na insuficiéncia hepatica
Em um estudo especifico envolvendo pacientes cirréticos com insuficiéncia hepética cronica leve (Child-Pugh tipo A) ou moderada (Child-
Pugh tipo B), a exposicao a agomelatina 25mg foi substancialmente aumentada (70 vezes e 140 vezes, respectivamente) em comparagao

com voluntérios sem insuficiéncia hepética, com as mesmas variaveis (idade, peso e habito de fumar) (ver itens 4, 5 e 8).

ldosos
Em um estudo farmacocinético em pacientes idosos (=65 anos), foi mostrado que na dose de 25mg, a média AUC e a média Cmax foram
cerca de 4 vezes ¢ 13 vezes mais altos para pacientes com idade >75 anos comparado a pacientes com idade <75 anos. O niimero total de

pacientes recebendo 50mg foi muito baixo para chegar a qualquer conclusdo. Nenhuma dose de adaptacéo é requerida em pacientes idosos.

Populacgéo pediatrica
A farmacocinética da agomelatina em pacientes pediatricos com transtorno depressivo maior, tratados com 5, 10 ou 25 mg de agomelatina,
foi avaliada por meio de uma analise de modelagem populacional, incluindo criangas (de 7 a 11 anos) e adolescentes (de 12 a 17 anos). A

farmacocinética da agomelatina nessa populagéo foi semelhante a observada em pacientes adultos.

Grupos étnicos

N4o existem dados sobre a influéncia da raga na farmacocinética da agomelatina.

Dados de seguranga pré-clinica

Foram observados efeitos sedativos em camundongos, ratos e macacos ap6s administragdo Unica ou repetida de doses elevadas.

Em roedores, uma maior indu¢do do CYP2B e uma indugdo moderada do CYP1A e do CYP3A foram observadas a partir de 125 mg/kg/dia
enquanto, em macacos, houve uma leve indugdo para o CYP2B e CYP3A com 375mg/kg/dia. Nenhum efeito hepatotdxico foi observado

em roedores e macacos durante 0s estudos de toxicidade de dose repetida.
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A agomelatina atravessa a barreira placentaria e passa para o feto de ratas gravidas.
Os estudos de reproducéo no rato e no coelho ndo demonstraram nenhum efeito da agomelatina sobre a fertilidade, sobre o desenvolvimento
embriofetal e sobre o desenvolvimento pré e pés-natal.

Uma bateria de ensaios padrdo de genotoxicidade in vitro e in vivo concluiu que a agomelatina ndo possui potencial mutagénico ou
clastogénico.

Em estudos de carcinogenicidade, a agomelatina induziu um aumento da incidéncia de tumores hepéticos no rato e no camundongo, com
uma dose pelo menos 110 vezes maior que a dose terapéutica. Os tumores hepaticos estdo muito provavelmente relacionados com indugéo
enzimética especifica dos roedores. A frequéncia de fribroadenomas mamarios benignos observados em ratos foi maior em exposicdes
elevadas (60 vezes a exposi¢do a dose terapéutica), mas permaneceu no intervalo dos controles.

Estudos farmacoldgicos de seguranga mostraram que ndo existe efeito da agomelatina sobre a corrente hERG (human Ether a-go-go
Related Gene) ou no potencial de acéo das células de Purkinje do cdo. A agomelatina ndo demonstrou propriedades pro-convulsivantes

em doses até 128mg/kg em camundongos e ratos.

Nenhum efeito da agomelatina nas performances comportamentais, fungdes reprodutivas e visuais de animais juvenis foi observado. Houve
uma ligeira diminuicdo da dose nao dependente no peso corporal relacionado as propriedades farmacocinéticas e alguns efeitos menores

no trato reprodutivo masculino, sem qualquer prejuizo em performances reprodutivas.

4, CONTRAINDICAGOES

- Hipersensibilidade conhecida & agomelatina ou a um dos excipientes.

- Insuficiéncia hepatica (isto é, cirrose ou doenga hepética ativa) ou transaminases superiores a 3 vezes o limite superior do intervalo
normal (ver itens 5 e 8).

- Uso concomitante de inibidores potentes do CYP1A2 (por exemplo, fluvoxamina, ciprofloxacino) (ver item 6).
Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Monitorizacao da funcéo hepatica

Casos de lesdo hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica (alguns casos foram excepcionalmente relatados com desfecho fatal ou
transplante de figado em pacientes com fatores de risco hepaticos), aumento das enzimas hepaticas excedendo 10 vezes o limite
superior normal, hepatites e ictericia, foram relatados apds a comercializa¢do, em doentes tratados com agomelatina (ver item 9).
A maioria destes casos ocorreram durante os primeiros meses de tratamento. O padrdo do dano hepético é predominantemente

hepatocelular com aumento das transaminases séricas que normalmente voltam aos valores normais na interrupcéo de agomelatina.

Deve-se ter cuidado antes de comecar o tratamento e uma vigilancia acirrada deve ser realizada durante todo periodo do tratamento
em todos os pacientes, principalmente se os fatores de risco para lesdo hepética ou medicamentos concomitantes associados ao
risco para leséo hepaticaestao presentes.

Antes de comegar o tratamento

O tratamento com agomelatina apenas deve ser prescrito apds cuidadosa consideragdo dos beneficios e riscos em pacientes com
fatores de risco para lesdo hepatica, por exemplo, obesidade/excesso de peso/esteatose hepéatica ndo alcodlica, diabetes, desordem
no uso do &lcool e/ou consumo substancial de alcool e pacientes em utilizagdo concomitante de medicamentos associados ao risco
de lesdo hepatica.

Devem ser realizados testes de funcdo hepéatica em todos os pacientes e o tratamento ndo deve ser iniciado em pacientes com
valores basais de ALAT e/ou ASAT > 3vezes o limite superior do normal (ver item 4).

Deve-se ter cuidado quando a agomelatina for administrada por pacientes com niveis elevados de transaminases no pré- tratamento

(> limite superior dos intervalos normais e <a 3 vezes o limite superior do intervalo normal).

Frequéncia dos testes de fungao hepatica
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Antesde iniciar o tratamento

- E emseguida:

- apos cercade trés semanas,

- apos seis semanas (fim da fase aguda),

- apos doze e vinte e quatro semanas (fim da fase de manuteng&o),
- e posteriormente, quandoclinicamente indicado.

- Quando houver o aumento da dose, permitida apenas em adultos, os testes de fungédo hepatica devem ser realizados novamente,

com a mesma frequéncia com que séo feitos no inicio do tratamento.

Qualquer paciente que apresente 0 aumento das transaminases séricas deve repetir os testes da sua fungéo hepética dentro de 48horas.

Durante o periodo de tratamento

O tratamento com a agomelatina deve ser descontinuado imediatamente se:

- 0 paciente desenvolver sinais ou sintomas de lesdo hepatica potencial (tais como urina escura, fezes de cor clara, pele/olhos
amarelados, dor no quadrante superior direito do abddémen, fadigasubita inexplicavel e persistente),

- oaumento das transaminases séricas exceder em 3 vezes o limite superior do intervalo normal.

Apbs a descontinuagdo da terapia com a agomelatina , testes de fungéo hepatica devem ser repetidos até as transaminases séricas
voltaremaonormal.

Populagéo Pediatrica

A agomelatina ndo é recomendado no tratamento de episddios depressivos maiores em pacientes com idade inferior a 12 anos, uma
vez que a eficacia e a seguranga da agomelatina ndo foram estabelecidas neste grupo etério. Este medicamento também néo é
recomendado para pacientes com idade inferior a 18 anos no tratamento do transtorno de ansiedade generalizada.

A agomelatina é indicada no tratamento de episédios depressivos moderados a graves em adolescentes com idade entre 12 e 17 anos,
nos casos em que a depressdo ndo responder apenas a psicoterapia. De forma geral, o perfil de seguranca da agomelatina em
adolescentes foi similar ao observado em adultos (ver item 9). Nos ensaios clinicos em criangas e adolescentes tratados com outros
antidepressivos, observou-se uma maior incidéncia de comportamentos suicidas (tentativa de suicidio e pensamentos suicidas) e de
hostilidade (predominantemente agressividade, comportamento opositor e raiva) em comparagdo ao grupo placebo. Nos ensaios
clinicos com agomelatina, esse risco aumentado néo foi relatado. No entanto, se a deciséo de tratamento com agomelatina for tomada

com base na necessidade clinica, o paciente deve ser cuidadosamente monitorado quanto ao aparecimento de sintomas suicidas.

Idosos

Nenhum efeito da agomelatina foi documentado em pacientes com transtorno depressivo maior com idade > 75 anos, ou em
pacientes idosos que sofrem de transtorno de ansiedade generalizada com idade > 65 anos. Portanto, a agomelatina ndo deve ser
utilizada por esses pacientes (ver itens 3 e 8).

Uso em idosos com deméncia
Aagomelatina ndo deve ser usado para o tratamento do transtorno depressivo maior em pacientes idosos com deméncia, umavez que
sua eficacia e seguranga ndo foram estabelecidas nestes pacientes.

Transtorno Bipolar/ mania /hipomania
Aagomelatina deve ser utilizada com cautela em pacientes com histérico de transtorno bipolar, mania ou hipomania e deve ser

descontinuado se o paciente desenvolver sintomas maniacos (ver item 9).

Suicidio/pensamentos suicidas
A depressédo estd associada ao aumento do risco de pensamentos suicidas, autoagressdo e suicidio (eventos relacionados ao
suicidio). Este risco permanece até que ocorra uma remissdo significativa. Esta melhora pode ndo ocorrer durante as primeiras

semanas ou mais de tratamento e os pacientes deverdo ser monitorados com cuidado, durante o tratamento inicial, até que esta
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melhora ocorra. A experiéncia clinica geral com todas as terapias antidepressivas mostra que o risco desuicidio pode aumentar nos
estagios iniciais de recuperagéo.

Transtorno de ansiedade generalizada para o qual a agomelatina ¢ indicado pode estar associado a um risco aumentado de eventos
relacionados ao suicidio. As mesmas precaugdes observadas ao tratar pacientes deprimidos devem, portanto, serem observadas ao
tratar pacientes com transtorno de ansiedade generalizada.

Os pacientes com histérico de comportamento suicida ou que apresentem um grau significativo de pensamentos suicidas, antes do
inicio do tratamento, apresentam um maior risco de pensamentos suicidas ou de tentativa de suicidio, devendo por este motivo,
ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento. Uma meta-analise de estudos clinicos com medicamentos antidepressivos,
controlados com placebo, em pacientes adultos com doengas psiquiatricas, demonstrou um aumento do risco de comportamentos
suicidas em pacientes com menos de 25 anos que estavam utilizando antidepressivos, comparativamente aos pacientes que usavam
placebo.

A terapéutica medicamentosa devera ser acompanhada por uma supervisdo rigorosa, em particular nos pacientes de maior risco,
especialmente na fase inicial do tratamento ou na sequéncia de alteragdes posoldgicas. Os pacientes (e toda a equipe de assisténcia a
saide) devem ser alertados para a necessidade de monitoramento relativo a qualquer agravamento da sua situagdo clinica,

pensamentos ou comportamentos suicidas e procurar assisténcia médica imediatamente, caso estes sintomas ocorram.

Associagdo com inibidores do CYP1A2
A prescricdo de agomelatina com inibidores moderados do CYP1A2 (por exemplo, propranolol, enoxacina) deve ser feita com

precaucdo, pois pode resultar num aumento da exposi¢do a agomelatina (ver itens 4 e 6).

Intoleréncia a lactose
Os comprimidos de agomelatina contém lactose. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerdncia a galactose,

deficiéncia total de lactase ou sindrome de mé absorcéo da glicose e galactose ndo devem utilizar este medicamento.

Atencao: Este medicamento contém lactose e ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de méa-absorcéo de glicose-

galactose.

Gravidez

Existe uma quantidade limitada ou ndo ha dados (menos de 300 resultados de gravidez) do uso de agomelatina em mulheres
gravidas. Estudos em animais ndo indicaram direta ou indiretamente, efeitos prejudiciais com relagéo a gravidez, desenvolvimento
embrionario e fetal, desenvolvimento do parto e p6s-natal. Como medida de precaucao, é preferivel evitar o uso da agomelatina
durante agravidez.

Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-

dentista.

Lactacéo

Né&o se sabe se a agomelatina/metabdlitos sdo excretados no leite materno. Dados farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em
animais tém mostrado a excregdo da agomelatina/metabdlitos no leite (ver item 3). Um risco para recém-nascidos/bebés ndo pode
ser excluido. Uma decisdo deve ser tomada sobre a descontinuagdo da amamentacéo ou descontinuagao/abstengdo da terapia com

a agomelatina, levando em considerag&o o beneficio da amamentacéo para a crianca e o beneficio da terapéutica paraa mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactagdo depende da

avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade
Estudos de reproducéo em ratos e coelhos ndo mostraram efeitos da agomelatina na fertilidade (ver item 3).

Condugéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
A agomelatina tem pouca influéncia na capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas. No entanto, considerando que tontura
e sonoléncia sdo reacdes adversas comuns, os pacientes devem ser alertados com relagéo a sua capacidade para conduzir veiculos

ou utilizar maquinas.
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Vocé néo deve dirigir veiculos ou operar maquinas durante o tratamento se estiver sentindo alguma das reacdes destacadas
acima, pois sua habilidade e capacidade de reacéo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes potenciais que modificam o efeito da agomelatina

A agomelatina é metabolizada pelo citocromo P450 1A2 (CYP1A2) (90%) e pelo CYP2C9/19 (10%). Outros medicamentos que interagem
com estas isoenzimas podem diminuir ou aumentar a biodisponibilidade da agomelatina.

A fluvoxamina, um inibidor potente da CYP1A2 e um inibidor moderado do CYP2C9, inibe fortemente o metabolismo da agomelatina,
resultando em aumento de 60 vezes (intervalo 12-412) a exposicéo a agomelatina.

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

A associagdo da agomelatina com estrogénios (inibidores moderados do CYP1A2) resulta em aumento multiplo da exposicdo a
agomelatina. Embora ndo tenha havido nenhum sinal especifico de seguranca em 800 doentes tratados em associagdo com estrogénios,
deve-se ter cuidado na prescricdo da agomelatina com outros inibidores moderados do CYP1A2 (por exemplo propranolol, enoxacina) até
que maiores dados sejam obtidos (veja item 5)

A rifampicina, um indutor dos trés citocromos envolvidos no metabolismo da agomelatina, pode diminuir a biodisponibilidade da
agomelatina.

Fumar induz o CYP1AZ2 e foi demonstrado que diminui a biodisponibilidade da agomelatina, especialmente nos fumadores compulsivos
(> 15 cigarros/dia) (ver item 3).

Potencial da agomelatina para modificar o efeito de outros medicamentos
In vivo, a agomelatina ndo possui efeito indutor sobre as isoenzimas CYP450 e nem efeito inibidor sobre as isoenzimas CYP1A2. In vitro,
a agomelatina ndo possui efeito inibidor sobre a isoenzima CYP450. Desta forma, a agomelatina ndo modifica a exposi¢do aos

medicamentos metabolizados pelo CYP450.

Outros medicamentos
Nos estudos clinicos de Fase | ndo foi evidenciada qualquer interagdo farmacocinética ou farmacodinamica com medicamentos que possam

ser prescritos concomitantemente com agomelatina na populagao alvo: benzodiazepinicos, litio, paroxetina, fluconazol e teofilina.

Alcool

A combinago de alcool e agomelatina ndo é recomendada.

Terapia eletroconvulsiva (TEC)
Né&o existem relatos sobre o uso concomitante da agomelatina com TEC. Estudos em animais demonstraram que a agomelatina ndo possui
propriedades pro-convulsivas (ver item 3). Desta forma, as consequéncias clinicas do tratamento concomitante da TEC com a agomelatina

séo consideradas como improvaveis.
Populagéo pediatrica

Os estudos de interacéo s6 foram realizados em adultos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
A agomelatina deve ser guardada na sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).

Nestas condi¢des, este medicamento possui prazo de validade de 24 meses, a partir da data de fabricacéo.

Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
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Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

CARACTERISTICAS FISICAS E ORGANOLEPTICAS:

A agomelatina se apresenta sob a forma de comprimidos revestidos ovais, biconvexos, amarelo escuros, gravados com “25” em um dos
lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose diaria recomendada de agomelatina para o tratamento da TDM e/ou TAG é de um comprimido de 25 mg que deve ser tomado ao
deitar-se. Se ndo houver melhora dos sintomas, a posologia podera ser aumentada para 50 mg ao dia, ou seja, a tomada de dois comprimidos
de 25 mg de uma s6 vez ao deitar-se:

- 2 semanas apo6s o inicio do tratamento de transtorno depressivo maior;

- 4 semanas apos o inicio do tratamento de transtorno de ansiedade generalizada.

A decisdo do aumento da dose deve ser equilibrada com um risco maior de elevacéo das transaminases. Qualquer aumento da dose para
50 mg deve ser feito com base no risco/beneficio individual de cada paciente e respeitando estritamente 0 monitoramento dos testes de
funcéo hepatica.

Devem ser realizados testes de funcéo hepatica em todos os pacientes antes de iniciar o tratamento. O tratamento nédo deve ser iniciado se
as transaminases excederem em 3x o limite superior normal (ver itens 4 e 5). Durante o tratamento, as transaminases devem ser monitoradas
periodicamente apds cerca de trés e seis semanas (fim da fase aguda), apos doze e vinte e quatro semanas (fim da fase de manutencéo) e,
posteriormente, quando for clinicamente indicado (ver item 5). O tratamento deve ser descontinuado se as transaminases excederem em
3x o limite superior normal (ver item 4 e 5).

Quando a dose for aumentada, os testes de fungéo hepética devem ser realizados novamente, com a mesma frequéncia com que séo feitos

no inicio do tratamento.

Duracéo do tratamento

Os pacientes devem ser tratados por um periodo minimo de seis meses para assegurar que fiqguem assintomaticos.

Alternando a terapia de antidepressivos ISRS/IRSN para agomelatina
Os pacientes podem apresentar sintomas de descontinuagéo ap6s a interrupgéo de um antidepressivo ISRS/IRSN.
A bula do atual ISRS/IRSN deve ser consultada sobre a forma de retirar o tratamento para evitar que isso aconteca. A agomelatina pode

ser iniciada imediatamente, enquanto a dosagem de um ISRS/IRSN é ajustada (ver item 3).

Descontinuacéo do tratamento

Nenhuma redugdo de posologia é necessaria para descontinuagao do tratamento.

Pacientes Idosos

A eficécia e seguranga da agomelatina (25 — 50 mg por dia) foram estabelecidas em pacientes idosos deprimidos (< 75 anos). Nenhum
ajuste de dose é requerido em relacdo a idade (ver item 3). Nenhum efeito foi documentado em pacientes depressivos com idade > 75 anos,
ou em pacientes idosos que sofrem de transtorno de ansiedade generalizada. Portanto, a agomelatina ndo deve ser utilizada por estes
pacientes.

Insuficiéncia renal
Néo foram observadas alteragdes relevantes nos parametros farmacocinéticos da agomelatina em pacientes com insuficiéncia renal grave.
Contudo, os dados clinicos disponiveis do uso de agomelatina em pacientes com transtorno depressivo maior com insuficiéncia renal

moderada ou grave sdo limitados. Portanto, recomenda-se que a prescrigdo de agomelatina nestes pacientes, seja feita com precaucéo.

Insuficiéncia hepatica

A agomelatina estéa contraindicada em pacientes com insuficiéncia hepatica (ver itens 3, 4 e 5).
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Populagéo pediatrica

A dose recomendada de agomelatina em adolescentes de 12 a 17 anos é de um comprimido de 25 mg ao dia, que deve ser tomado ao
deitar-se, no tratamento de episodios depressivos maiores moderados a graves. Nenhum ajuste de dose é necessario nesta faixa etaria.
Testes de fungdo hepatica devem ser realizados em todos 0s pacientes antes de iniciar o tratamento com a agomelatina. O tratamento ndo
deve ser iniciado se as transaminases excederem 3 vezes o limite superior da normalidade. Durante o tratamento, as transaminases devem
ser monitoradas periodicamente ap6s cerca de trés, seis (fim da fase aguda), doze e vinte e quatro semanas (fim da fase de manutencéo) e,
posteriormente, quando clinicamente indicado. O tratamento deve ser descontinuado se as transaminases excederem 3 vezes o limite
superior da normalidade (ver item 5).

Néo existe utilizagdo relevante de agomelatina em criangas desde o nascimento até dois anos de idade para o tratamento de episddios
depressivos maiores.

Néo foram estabelecidas a seguranca e a eficacia da agomelatina em criangas de 2 a 6 anos no tratamento de episddios depressivos maiores.
Né&o existem dados disponiveis nesta faixa etaria.

Para criangas de 7 a 11 anos, a seguranga e a eficacia ndo foram estabelecidas no tratamento de epis6dios depressivos maiores. Existem

dados disponiveis (ver itens 2, 3 e 9), porém o uso de agomelatina ndo deve ser considerado nesta faixa etaria.

Para uso oral.

Os comprimidos revestidos de agomelantina podem ser tomados no momento da refei¢do ou néo.
Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas foram geralmente leves ou moderadas e ocorreram durante as duas primeiras semanas de tratamento. As reacdes
adversas mais comuns foram cefaleia, nduseas e tontura. Estas rea¢des adversas foram normalmente transitdrias e, em geral, ndo levaram

a interrupcéo do tratamento.

Lista tabulada de reacdes adversas
A tabela abaixo apresenta as reagdes adversas observadas a partir de ensaios clinicos em adultos controlados por placebo e em adultos

controlados por ativo e notificagces espontaneas pos-comercializagao.

As reacOes adversas estdo listadas abaixo usando a seguinte convencdo: Muito comuns (>1/10); comuns (=1/100 e <1/10); incomum
(>1/1.000 e <1/100); raros (>1/10.000e <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecida (ndo podem ser calculadas a partir dos dados

disponiveis). As frequéncias ndo foram corrigidas para o placebo.

Classe de Sistema de Orgaos Frequéncia 'Termo Preferido

IAnsiedade

Comum -
Sonhos anormais®

Pensamento ou comportamento suicida

(ver item 5).

IAgitacdo e sintomas relacionados*

(como irritabilidade e inquietacdo)
Alteracdes de ordem psiquiatrica

IAgressdo™

Incomum Pesadelos*

Mania/hipomania* - Esses sintomas
também podem estar relacionados a uma

doenca subjacente (ver item 5).

Estado de confusdo*
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Rara

IAlucinacbes*

Alteragdes do sistema nervoso

Muito Comum

Cefaleia

Comum

Tontura

Sonoléncia

Insdnia

Incomum

Enxaqueca

Parestesia

Sindrome das pernas inquietas*

Raro

IAcatisia*

Alteraces Visuais

Incomum

IVisdo turva

Alteraces do sistema vestibular e
ouvido

Incomum

Zumbido*

AlteracOes gastrointestinais

Comum

Nausea

Diarreia

Constipagao

Dor abdominal

'\Vomitos™

Alteragdes Hepato-biliares

Comum

IALAT e/ou ASAT aumentados (em
lestudos clinicos, aumento > 3 vezes 0
limite superior do intervalo normal para
IALAT e/ou ASAT foram observados em
1,2% dos pacientes com agomelatina
25mg/diae 2,6% com agomelatina

50mg/diavs. 0,5% com placebo).

Incomum

Gama-glutamiltransferase (GGT)
aumentado* (> 3 vezes o limite superior

do intervalo normal)

Rara

Hepatite

Fosfatase alcalinaaumentada* (>3 vezes o

limite superior do intervalo normal)

Insuficiéncia hepatica* ®

Ictericia*

Alteracdes da pele e tecido

subcutaneo

Incomum

Hiperhidrose

Eczema

Prurido*

Urticaria*

Rara

Erupcdo cutanea eritematosa

Edema de face e angiodema*

Alteragdes do tecido conjuntivo e

musculoesquelético

Comum

Lombalgia
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Incomum Mialgia*
Alteracoes renal e urinéria Rara Retencédo Urinaria*
Alteragdes gerais e condic¢Oes do Comum Fadiga
local de administragao

Comum IAumento de peso*
Investigacionais Incomum Diminuicdo de peso*

*Frequéncia estimada de estudos clinicos para eventos adversos detectados de relatos espontaneos.

@ Poucos casos foram relatados excepcionalmente com desfecho fatal ou transplante de figado em pacientes com fatores de risco hepético.

Populagéo pediatrica
Um total de 80 criangas com idade entre 7 e menores de 12 anos e 319 pacientes adolescentes com idade entre 12 e 17 anos, acometidos

pelo transtorno depressivo maior, moderado a grave, foram tratados com agomelatina em um estudo duplo-cego, controlado por placebo

e ativo (fluoxetina). Em geral, o perfil de seguranca da agomelatina nesses pacientes foi semelhante ao observado em adultos.

Atencdo: esse produto é um medicamento que possui nova indicagdo terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou

desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.

Isso permite 0 monitoramento continuado da relagéo risco/beneficio do medicamento.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A experiéncia na superdose com a agomelatina é limitada. Os sinais e sintomas de superdose incluiram epigastralgias, sonoléncia, fadiga,
agitacdo, ansiedade, tenséo, tontura, cianose ou mal-estar.

Uma pessoa que ingeriu até 2450 mg de agomelatina, se recuperou espontaneamente sem anormalidades cardiovasculares ou bioldgicas.

Tratamento
Néo se conhece nenhum antidoto especifico para a agomelatina. O tratamento da superdose consiste no tratamento dos sintomas clinicos

e um monitoramento de rotina. Um acompanhamento médico em local especializado é recomendavel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS
MS n°: 1.5573.0063
Farm. Resp.: Fernanda de Carvalho Ferreira Manfredini - CRF-SP n°: 61.972

Fabricado por:
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Importado por:
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padr&o aprovada pela Anvisa em 27/02/2024.
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30/04/2024 Verséo atual Alteracéo de - - - - causar? VPS/VP 25 MG COM REV CT
Texto de Bula - VPS: BL AL AL DESSEC X
publllc_agao no 1. Indicagdes
Bulario RDC 2. Resultados de 56
60/12 eficacia
3

Caracteristicas
farmacolégicas
4.
Contraindicagte
s
5. Adverténcias
e Precaucg0Oes
8. Posologia e
Modo de usar
9. Reagobes
adversas
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Anexo B

Histoérico de Alteracdo da Bula

10452 -
GENERICO -
Notifica¢éo de

25 MG COM REV CT
BL AL AL DESSEC X
28

29/02/2024 | 0246338/24-5 Alteracdo de - - - - VPS/VP | 25MG COM REV CT
Texto de Bula - BL AL AL DESSEC X
publicag&o no
Bulario RDC 56
60/12
10459 - 10488 — 25 MG COM REV CT
. ; BL AL AL DESSEC X
28/09/2023 | 1033962/23-6 GENERICO - GENERICO — 28
Incluséo Inicial de | 15/02/2021 | 0614504/21-3 | REGISTRO DE | 17/04/2023 VPS/VP
25 MG COM REV CT
Texto de Bula - MEDICAMENTO Bl AL AL DESSEC X
RDC 60/12 — CLONE

56
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