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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regylacion ¢ Instittos DISPOSICION N 3 9 7 8

BUENOS AIRES, 3 JUN 201

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-017396-11-1 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones DR. LAZAR Y CIA., S.AQ. E L.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.Q. Decreto 177/93)}, y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
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requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad de! producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracidn, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que la firma DR, LAZAR Y CIA. presentd un Plan de Gestion de
Riesgo que deberd ser aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de la
Direccion de Evaluacién de Medicamentos.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 vy del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19 - Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Meédica de la especialidad medicinal de nombre comercial
AGOMELATINA LAZAR y nombre/s genérico/s AGOMELATINA, la que sera
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N° 1.2.1, por DR. LAZAR Y CIA. S.A.Q. E 1., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexc I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiendese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4¢° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO No°...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
horma legal vigente,
ARTICULO 5° - Con caracter previo a {a comercializacion del producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
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notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente, y presentar el Plan de Gestion de Riesgo aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia de la Direccién de Evaluacién de
Medicamentos.

ARTICULO 6° - Estabblécese que !a firma DR. LAZAR Y CIA S.A.Q. E 1. deberd
cumplir el Plan de Gestién de Riesgo, el cual debera ser aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia de la Direccién de Evaluacion de
Medicamentos. |
ARTICULO 79 - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracidon Nacional podra suspender Ila
comercializacién del producto aprobado por la presente disposicion, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 8¢ - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco {5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 90 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Dis_posicién,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, v III. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese,
EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-017396-11-1

327 8 g
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DISPOSICION NO:
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT N°:3 2 7 B

Nombre comercial: AGOMELATINA LAZAR

Nombre/s genérico/s: AGOMELATINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: AV. VELEZ SARFIELD 5855, CARAPACHAY, PROVINCIA
DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: AGOMELATINA LAZAR.

Clasificacion ATC: NO6AX22.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
(SEGUN DSM 1V) EN ADULTOS.

Concentracion/es: 25 mg DE AGOMELATINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéuticé 6 porcentual:

Geneérico/s: AGOMELATINA 25 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.80 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 0.45 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.08 mg, POVIDONA K 30
2.25 mg, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 4.50 mg, ALMIDON DE MAIZ 38.40
mg, LACTOSA MONOQHIDRATO CD 77.6 MG, HPMC LAY AQ 5 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 100 Y 500 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 100 Y 500
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA DESDE 159C HASTA 30°C

DISPOSICION No: 3 2 7 8

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
el
s
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ANEXQO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO 2 7
Mu'ru“"r
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PROYECTO DE PROSPECTO Y/O INFORMACIGN PARA EL PACIENTE

AGOMELATINA LAZAR®
AGOMELATINA 25 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

Industria Argentina
FORMULA:
Cada comprimido recublerto contiene:
Agomelatina 2500 mg
Lactosa monohidrato CD 77,60 mg
Almiddn de malz 38,40 mg
Povidena K30 2,25 mg
Almidén glicolato de sodio 4,50 mg
Diéxido de silicio caloidal 0,45 mg .
Estearato de magnesio - 1,80 mg
HPMC Lay AQY 5,00 mg
Oxida de hlerro amarillo 0,08 mg
ACCION TERAPEUTICA ’
Antldepresivo.
INDICACIONES

Tratamiento del trastorno depresivo mayor (segin DSM tV ) en adultos.

ACCION FARMACOLOGICA

Grupo farmaco terapéutico: Antidepresivo. Céddigo ATC: NOGAX22

La Agomelatina s un agonista melatoninérgico (Receptores MT, y MT3) y antagonista 5-HTae.
Estudios de afinidad indican que Ia Agomelatina no tiene efecto en la recaptacién de monoaminas,
y no tiene afinidad por los receptores alfa y beta adrenérgicos, histaminérgicos, colinérgicoas,
dopaminérglcas y receptores de benzodiazepinas,

ta Agomelantina resincroniza los ciclos circadianos en modelos animales con alteracién del mismo.
incrementa la liberacidn de noradrenalina y dopamina, especialmente en la corteza frontal; v no
tiene Influencia en los niveles extracelulares de serotonina,

Ha demostrado un efecto antidepresivo en modelos animales asi como en modelos con
desincronizacidn de ritmo circadiano y en modelos relacionados a stress y ansiedad,

En humanos, demostré un efecto positivo sobre los ritmos bioldgicos alterados; indujo una mejora
en los tiempos de conciliacién del suefo, de disminucién de ia temperatura corporal y de aumento
de melatonina.

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industrial
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FARMACOCINETICA
Absorcidn y Biodisponibilidad.
La Agomelatina es rdpidamente absorbida (2 80 %) luego de su administracién oral. La
Biodisponibilidad abscluta es baja {aproximadamente 3 % en la dosis terapéutica orai} y la
variabilidad interindividual es sustancial.

LA BIODISPONIBILIDAD SE VE INCREMENTADA EN MUJERES RESPECTO A HOMBRES, ¥ CON LA
COADMINISTRACION DE ANTICONCEPTIVOS QRALES; Y SE VE DISMINUtDA EN FUMADORES.

El pico de concentracién plasmética se alcanza Juego de 1 a 2 horas de su administracién.

En el rango de dosis terapéutica, la concentracién de Agomelatina se incrementa
proporcionalmente con la dosis. A altas dosis, se produce saturacién del efecto de primer paso.

La ingesta de comidas, sean ricas en grasa o no, no modifica ni la biodisponibilidad, ni la tasa de
absorcibn,

Distribucién:

Ei volumen de distribucidn es de aproximadamente 35 litros. La unidn a proteinas plasmaticas es
de 95 % independientemente de la concentracion y no se modifica por la edad o en pacientes con
compromiso renal, pero la fraccién libre se duplica en la insuficiencia hepética.

Blotransformacion:

Después de la administracion oral, la Agomelatina es rdpidamente metabolizada, principalmente
por la isoenzima hepatica CYP1A2. Las CYP2CS y CYP2C19 también estdn involucradas, pero con
una contribucion baja.

Los metabolitos principales, Agomelatina hidroxilada y desmetilada, no son activos y son
rdpidamente conjugados y eliminados en orina.

Eliminacion:

La eliminacién es rapida, la vida media promedioc en plasma es de entre 1y 2 horas y el Clearance
es alte (cerca de 1100 mL/min) y esencialmente metabdlico.

La excrecién es primordialmente urinaria {80 %} y corresponde a los metabolitos. La recuperacién
urinaria de la sustancia inalterada es insignificante.

La cinética no se modifica luego de administraciones repetidas.

Poblaciones de riesgo:

No hay madificaciones relevantes en los pardmetros de farmacocinética en pacientes con
compromiso renal severo.

En un estudio especifico que involucrd a pacientes cirrdticos con insuficiencia hepatica crénica
suave {de tipo Chiid-Pugh A) ¢ moderado {de tipo Child-Pugh B), la cancentracidn con dosis de 25
mg de Agomelatina se vie incrementada comparada con voluntariossin insuficiencia hepdtica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Via oral. Posologia: scgin indicacion médica.

Posologla orientativa:

La dosls diaria recomendada es de un ¢comprimido de 25 mg antes 'de acostarse. Luego de dos
semanas de tratamiento, de no haber una mejora clinica, la dosis puede incrementarse hasta su
dosis maxima de 50 mg en una toma Gnica, antes de acostarse,

Dr. LAZAR y Cia. 8.A.
Quimica e Industrial

QIEL‘L CASAS

FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNIGA
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criterio del profesmnal médlco tratante,

Los comprimidos puede tomarse con las comidas, o alejado de las mismas.
Pacientes de edad avanzada: No se requiere ajuste de dosls {ver advertencias y precauciones de
empleo}.

Pacientes con compromiso renal: no se requiere ajuste de dosis (ver advertencias y precauciones
de empleo).

|
Discontinuacidn de tratamienta: No requiere la reduccidn gradual de Ila dosis.

Nifios y adolescentes: la administracién en pacientes menores a 24 afios no es recomendable,
puesto que no ha sido atn establecida su seguridad y eficacla en esta poblacién (ver advertencias
y precauciones de empleo)

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a sus excipientes.

Insuficiencia hepética (cirrosls 0 enfermedad hepética activa).

Uso concomitante de potentes inhibidores de la isoenzima CYP1A2 (por ejemplo: fluvoxamina-
ciprofloxacina).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEQ

Control de [a funcién hepitica;

Se han notificado cases de dafo hepdtico, Incluyendo insuficiencla hepdtica, aumentos de las
enzimas hepdticas que sobrepasaban en 10 veces el ranga superior normal, hepatitis e ictericia en
pacientes tratadas con Agomelatina en el periodo post-comercializacion (ver seccidn 4.8). La
mavyarla de ellos aparecieron durante los primeros meses de tratamiento, El patrén de afectacion
del higado fue predominantemente hepatocelular.

Cuando se interrumpid el tratamiento con Agomelatina en estos pacientes, las transaminasas
séricas generalmente volvieron a los valores normales. Se deben realizar pruebas de la funcidn
hepdtica en todos los pacientes: al inicio del tratamiento y después peridicamente tras
aproximadamente tres semanas, seis semanas (final de la fase aguda),|tras aproximadamente dace
y veinticuatro semanas (final de la fase de mantenimiento) y posteriormente cuandc esté
clinicamente indicado. Cuando se aumente la dosis, se deben realizar otra vez pruebas de funcién
hepética con la misma periodicidad que al Inicio del tratamiento. Cualquier paclente que presente
un aumento de las transaminasas séricas debe repetir las pruebas de la funcidn hepatica en las
siguientes 48 horas. El tratamiento debe interrumpirse §1 el aumento de las transaminasas séricas
sobrepasa 3 veces el limite superior del rango normal y las pruebas de la funcidn hepatica deben
realizarse periédicamente hasta que {as transaminasas séricas vuelvan a! valor normal.

Si se presentan sintomas o signos de un posible dafio hepdtico {tales como orina oscura, heces de
celor clarg, piel/fojos amarillos, dolor en |a parte superior derecha del vientre, fatiga repentina
inexplicable y prolongada), el tratamiento con Agomelatina debe interrumpirse inmediatamente.

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industrial

CoHC

DANIELA A. CASAS
FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNICA



B, LAZAR & Cle. . & 527 8

Se debe tener precaucién cuando se administre Agomelatina a pacientes con las transaminasas
elevadas antes dei tratamiento (> al timite superior del rango normaliy € 3 veces el limite superior
del rango normal).

Se debe tener precaucion cuando se prescriba Agomelatina a pacientes con factores de riesgo de
dafio hepdtico como por ejemplo obesidad/sobrepeso/esteatosis hepdtica no alcohdlica, diabetes,
consump considerable de alcehol o medicamentos concomitantas asociados con riesgo de dafio
hepitico. '

Uso en poblacién pediatrica:

Agomelatina Lazar no esta recomendado en el tratamiento de la depresidn en pacientes menores
de 18 afios de edad debido a que en este grupo de edad no se ha establecido la seguridad v
eficacia de la Agomelatina. En ensayos clinicos en nifios y adolescentes tratadas con otros
antidepresivos, se han observado con mayor frecuencia comportamientos suicidas (intentos de
sulcidio y pensamientos suicidas) y hostilidad {predominantemente agresion, comportamientos
oposicionistas e ira) en comparacion con aquellos tratados con placebo.

Uso en pacientes de edad avanzada con demencia:

Agomelatina Lazar no debe utilizarse para el tratamiento de episodios depresivos mayores en
pacientes de edad avanzada con demencia debido a que no se hah establecido la seguridad y
eficacia de la Agomelatina en estos pacientes. !

Trastorno bipolar/mania/Hipomania;
Valdoxan se debe administrar con precaucién en pacientas con antecedentes de trastorno bipolar,
mania o hipomania y se suspenderd el tratamiento si el paciente desarrolla sintomas maniacos.

Suicidio/pensamientos suicidas:

La depresidn estd asociada con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autoleslon y
suicidio {acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce
una remisidn significativa. Dado que ia mejorfa puede no producirse dlrante las primeras semanas
0 mas de tratamiento, se debe realizar un cuidadoso seguimiento de los paclentes hasta que se
produzca dicha mejoria. La experiencia clinica general indica que el riesgo de suicidio puede
aumentar en |as primeras fases de la recuperacion.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de episodios relacionados con suicidio o aquellos que
presentan un grado significativo de pensamientos suicidas antes del comienzo del tratamiento,
tienen mayor rlesgo de pensamientas suicidas o intentos de suicldio, v deben ser culdadosamente
vigilados durante el tratamiento. Un metanalisis de ensayos clinicos controlados con placebo de
medicamentos antidepresives en pacientes adultos con trastorno's psiquidtricos, mostrd un
aumente de! riesgo del comportamiento suicida cuando se administraban antidepresivos en
comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios.

Se debe realizar una cuidadosa supervision de los pacientes y, en particular de aguellos can alto
riesgo, especialmente al inicio de! tratamiento y tras los cambios de dosls. Se debe Informar a los
pacientes (y cuidadores de los pacientes) sobre la necesidad de vigilar cualquier empeoramiento
clinico, comportamiento o pensamientos sulcidas y cambios inusuales del comportamiento y
buscar consejo médico inmediatamente si aparecen estos sintomas.

Dr. LAZAR y Cia. 5.A.
Quimica @ Industrial
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Asoclacién con Inhibidores del CYP1A2:

La asociacidn ¢on inhibidores potentes del CYP1A2 estd contraindicada. Debe tenerse precaucidn
al prescribir Agomelatina Lazar con inhibidores moderados del CYP1A2 (ej. propranolo),
grepafloxacino, enoxacino), ya que puede producirse un aumento de la exposicién a agomelatina.

Intolerancia a lactosa:

Agomelatina Lazar contlene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas! poblaciones de Laponia), o
malabsorcién de glucosa ¢ galactosa no deben tomar este medicamento.

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccidn

Posibles interacciones que afectan o la agomelatina:

La agomelatina se metaboliza principalmente por el citocromo P450 142 (CYP1A2} (90%} v por el
CYP2C9/19 (10%). Los medicamentos que Interacclonan con estas iscenzimas pueden disminulr o
aumentar la biodisponibilidad de la agomelatina.

La fluvoxamina, un potente inhibidor del CYP1A2 e inhibidor moderado del CYP2CS, inhibe de
manera notable el metabalismo de la 2agomelatina produciendo que aumente 60 veces (rango 12-
412) la exposicidn a agomelatina. En consecuencia estd contraindicada la administracidn de
Valdoxan Junto con inhibidores potentes del CYP1A2 {g). fluvoxamina, ciprofioxacine).

La asociacién de agomelatina con estrégenos {Inhibidores moderados del CYP1A2) produce que
aumente varias veces la exposicién a agomelatina. Aunque no se observé ningdn indicio especifico
de seguridad en los 800 pacientcs trotados con agomelating ¢n asociaclén con estrogenos, dehe
tenerse precaucidn al prescribir agomclating junto can otros inhibidores moderados def CYP1A2
{ej. propranclol, grepofloxacing, enoxacino) hasta que se adquiera mids experiencla. La
rifampicina, un inductor de fos tres citocromos implicados en el metabolismo de la agomelatina
puede disminuir [a biodisponibilidad de la agomelatina.

Fumar induce al CYP1A2 y se ha demostrado que disminuye la blodisponibliidad de |a agomelatina,
especlalmente en fumadores severos (2 15 cigarrillos/dia).

Posibilidad de que agomelating afecte o otros medicomentos:

La agometatina no induce los isoenzimas de! CYP450 in vivo. La agomelatina no inhibe ni CYP1A2 in
vivo ni el otro CYP450 in vitro. Por tanto, la agomelatina no medificard la exposicién a los
medicamentos metabalizados por el CYP 450.

Medicamentos con elevada unidn a protelnas plasmdticas:
La agomelatina no modifica la concentracién libre de medicamentos con elevada unién a protelnas
plasmadticas ni viceversa.

Otros medicamentos:
En ensayos clinicos de fase | no sc encontrd evidencia de interaccién farmacocinética &
farmacodindmica con medicamentos que podrian ser prescritas de forma concomitante con
Valdoxan en la poblacidn diana; benzodiazepinas, litio, paroxetina, fluconazol y tecfilina,

Dr. LAZAR y Cfa. S.A.
‘ Quimica e lndustrial
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Alcohol:
No es aconsejable la combinacion de Agomelatina y alcohol.

Tratamiento electroconvulsivante {TEC):

No hay experiencia sobre la utilizacién conjunta de agomelatina y tratamiento
electroconvulsivante. Los estudios en animales no muestran propiedades proconvulsivantes. Asi
pues, parcce poco probable que se deriven secuelas clinicas de la utilizacidn de tratamiento
electraconvulsivante durante la administracion de Agomelatina.

Poblacion pedidtrica
Los estudios de interacclones se han realizade sélo en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad '
En los estudios sobre la funcidn reproductora en la rata y en el conejo no se mastraron efectos de
fa agomelatina sabre {a fertilidad.

Embarazo

En los estudios sobre ia funcidn reproductora en [a tata y en ¢l conejo no se mostraron efectos de
la agomelatina sobre el desarrollo embriofetal y desarrollo pre y postnatal.

No hay datos o éstos son limitados (datos en menos de 300 embarazos} relativos al uso de
agomelatina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no muestran efectos dafinos
directos o indirectas sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto a desarrollo posnatal. Se
debe actuar con precaucién cuanda se prescriba este medicamento a mujeres embarazadas.

Lactancia

No se conoce si la agomelatina se excreta en |a leche humana. La agomelatina o sus metabolitos se
excretan en la leche de ratas lactantes. No se han establecidoluos efectos potenciales de
agomelatina sobre los lactantes. Si sc considera necesario el tratamiento con Agomeiatinag, se
debe interrumpir 13 factancis materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conduclr y utilizar méguinas.
Sin embargo, considerando que el marea y la somnolencla son reacciones adversas frecuentes, se
debe advertir a los pacientes que tengan cuidado ya que su capacidad para conduclr vehiculos o
utilizar mdquinas puede verse afectada.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas fueron norma!mente de leve a moderadas y aparecieron en las dos
primeras sernanas de tratamiento.

Las reacciones adversas més frecuentes fueron nalseas y mareo.

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
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Estas reacciones adversas fueron normalmente transitprias y en general no condujeron lal
abandono del tratamiento.
Los pacientes con depresicn presentan un ndmero de sintomas que estén asociados con la
enfermedad en si misma. Por ello, a veces es dificil determinar qué sintomas son consecuencia de
la propia enfermedad y cudles son consecuencia del tratamiento con agomelatina.

Las reacciones adversas estdn incluidas a continuacién usando la siguiente convencién: muy
frecuentes (21/10); frecuentes {(21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a<1/100); raras
(21/10.000 a <1/1.000}; muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de Jos datos disponibles). Las frecuencias no se han corregido respecto al placebo.

Trastornos del sistema nervieso:
Frecuentes: cefalea, mareo, somnolencia, insomnio, migraia '
Poco frecuentes: parestesia

Trastornos psiquictricos:

Frecuentes: ansiedad

Poco frecuentes: agitacidn y sintomas relacionados* (como irritabilidad e inquietud), agresidon®,
pesadiilas*, suefios anormales®

Raras:

-manfa/hipomania®. Estos sintomas tarnbién pueden ser debidos a la enfermedad subyacente
-alucinaciones*

Frecuencia no conocida:

pensamientos o compartamiento suicida.

Trastornos oculares:

Paco frecuentes: visién borrosa

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: nduseas, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, vémitos*

Trastornos de lo piel y del tejido subcutdneo: .
Frecuentes: hiperhidrosis

Poco frecuentes: eczema, prurito*
Raras: rash eritematoso

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive: .
Frecuentes: dolor de espalda

Trostornos genercles y alteraciones en cf lugar de administracién:
Frecuentes: cansancio '

Trostornos hepatobifiares:
Frecuentes: ALAT y/o ASAT elevadas {zn los ensayos clinicos, se observaron aumentos >3 veces el
limite superior del rango normal para ALAT y/o ASAT en 1,4% de los paclentes tratados con 25 mg

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
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al dia de agomelatina y en 2,5% de los pacientes con 50 mg al dia de agomelatina vs. 0,6% co
placebo}. .
Raras: hepatitis, gamma glutamiltransferasa elevada* (GGT) (>3 veces el limite superior del rango
normal), fosfatasa alcalina elevada® (>3 veces el imite superior del rango normal), insuficiencia
hepatica*, ictericia*.

Exploraciones complementarias
Raras: aumento de peso*, pérdida de peso®,

* Frecuencia de los acontecimientos adversos detectados por notificacién espontdnea estimada a
partir de los ensayos clinicos

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Se ohservaron efectos sedantes en ratones, ratas y monos, que habian recibido dosis altas tanto

&n dosis Unica como repetida.

En roedores, se observd una marcada induccion del CYP2B y una induccién moderada de CYP1Ay

de CYP3A 2 poartir de 125 mg/kg/dia mientras que en monos {a induccidn fue pequefa para CYPZB

y para CYP3A a l2 dosis de 375 mg/kg/dia. No se observd hepatotoxiciélad en roedores nl en monos
* en los estudios de toxicidad a dosis repetidas.

La agomelatina pasa a la placenta y a los fetos de las ratas prefladas. '

En los estudios sobre |a funcién reproductora en la rata y en el conejo no se mostraran efectos de

la agomelatina sobre la fertilidad, desarrollo embriofetal y desarrollo pre y postnatal.

Una bater{a de estudios de genotoxicidad estandar in vitro e in vivo concluye que la agomelatina

no presenta potencial mutagénico o clastogénico,

En fos estudios de carcinogenicidad ia agomelatina inducia un aumento en la Incidencia de

tumores hepdticos en la rata y el ratén, a una dosis al menos 110 veces mas alta que ia dosis

terapéutica. Los tumores de higado estan mas probablemente relacionados con la induccién de

enzimas especificos de roedores. La frecuencia de fibroadenomas mamarios benignos observados

en la rata aumentd con altas exposiciones (60 veces la exposicién a la dosls terapéutica) pero se

mantiene en el rango de los controles.

Los estudios de seguridad farmacoldgica no mostraron un efecto de agomelatina sobre la

corriente hERG (human Ether 3-go-go Related Gene) o sobre el potencial de accidn de las células

de Purkinje en el perro. La agomelatina no mostrd propiedades proconvulsivantes a dosis

intraperitoneales de hasta 128 mg/kg cn ratones y ratas.

SOBREDOSIFICACION _

En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar inmediatamente a su médico o al centro
de asistencia toxicologica:

Hospital Posadas, Tel. (011) 4658-7777/4654-6648

Hospital de Nifios Gutierrez, Tel. {011) 1962-2247

Hospital Pedro de Elizalde, Tel. (011) 4300-2115. i

La experiencia con sobredosis €s limitada, Durante el desarrollo clinico, hubo algunos informes de
sobredosis de Agomelatina tomada sola {hasta 450 mg) o en combinacién con otro medicamento

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industrial

L

. DANIELA A. CASAS
FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNICA




Dr. LAZAR & Cia. S. A.

psicotrépico {hasta 525 mg). Los signcs v los sintomas de sobredosis fueron limitados e Incluyerok
somnolencia y epigastralgia.
No se conacen antidotos especificos para la Agomelatina. El manejo de una sobredosis debe
consistir en el tratamiento de los sintomas clinicos y monitoreo de rutina. Se recomienda el
seguimiento médico en un ambiente cspecializado.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 14, 28, 56, 100 y 500 comprimidos recublertos, siendo los dos tltimos de uso
exclusivo hospitalario.

CONSERVACION:
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30° C,

i
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse
sin una nueva receta médica”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Ne: .....

Dr. LAZARy Cia. 5.A.Q. el
Av. Vélez Sirsfield 5855 B1606 AR! Carapachlay
Directora Teécnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

Fecha revisién del prospecto:....

Dr. LAZAR y Cia. S5.A.
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9. PROYECTO DE ROTULOS

AGOMELATINA LAZAR®
AGOMELATINA 25 mg
Comprimidos recublertos
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

CONTENIDO:

14 comprimidos recubiertos.

FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Agomelatina 25,00 mg
Lactosa monchidrato CD 77,60 mg
Almidén de maiz 38,40 mg
Povidona K30 2,25 mg
Alridén glicolato de sodio 4,50 mg
Diéxido de sllicio coloidal 0,45 mg
Estearato de magnesio 1,80 mg
HPMC Lay AQt 5,00 mg
Oxido de hierro amarillo 0,08 mg
POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION:
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30° C.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigllancia médica y no puéde repetirse
sin una nueva receta médica”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiROS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2 .....

Dr. LAZARy Cia. 5.A.Q. el
Av, Vélez Sirsfield 5855 B1606 ARI Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioguirtica,

NOTA:
El misma texto acompaiiar a los envases 28y 56 c0mprimidos_’rembiertos.

Dr. LAZAR y Cia, 8.A.
Quimica » Industrial
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AGOMELATINA LAZAR®
AGOMELATINA 25 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

Industria Argentina
CONTENIDO:
100 comprimidos recubiertos.
FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:
Agomeiatina 25,00 mg
Lactosa monohidrato CD 77,60 mg o
Aimidén de maiz 38,40 mg @
Povidona K30 2,25 mg @
Almidén glicolata de sodio 4,50 mg %@
Diéxido de sificio coloidal 0,45 mg o @
Estearato de magnesio 1,80 mg %
HPMC Lay AQ 500mg
Oxido de hierro amarillo 0,08 mg @%
POSOLOGIA : §%
Ver prospecto adjunto. O %@
CONSERVACION: %
Conservar en su envase origi W no mayor de 30° C,
“Este medicament do bajo prescripcién Y vigilancia médica y no puede repetirse

sinuna nuevt
@% MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministeria de Salud.
Certificado N2 .....

Dr. LAZARy Cla. S.A.Q. e |,
Av. Vélez Sérsfield 5855 B1606 ARt Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Blogulmica,

Lote...... Vencge:........

NOTA:
El mismo texto acompafiara a los envases 500 comprimidos recubiertos.

Dr. LAZAR y Cia. 8.A.
Quimica & Industrial
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ANEXO 111

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-017396-11-1
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°

3 7 7 Wy de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

DR.LAZAR Y CIA. S.A.Q. E 1., se autorizd la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: AGOMELATINA LAZAR

Nombre/s genérico/s: AGOMELATINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidn: AV. VELEZ SARFIELD 5855, CARAPACHAY, PROVINCIA
DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: AGOMELATINA LAZAR.

Clasificacion ATC: NO6AX22,

Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

(SEGUN DSM IV) EN ADULTOS.



“2013 — Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 18137

Secretaria de Politicas,
Regulacidn e Institutos
ANMA.T.

Concentracion/es: 25 mg DE AGOMELATINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: AGOMELATINA 25 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.80 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 0.45 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.08 mg, POVIDONA K 30
2.25 mg, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 4.50 mg, ALMIDON DE MAIZ 38.40
mg, LACTOSA MONOHIDRATO CD 77.6 MG, HPMC LAY AQ 5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacidn: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 100 Y 500 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 100 Y 500
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA DESDE 15°C HASTA 300C

. 57157,

Se extiende a DR. LAZAR Y CIA. S.A.Q. E 1. el Certificado N©
03 JUN 2013

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

fa Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 3 2 7
-9

8 !’Jwﬁl\
Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUBR-INTERVENTOR

ANMAT,
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