“32011 - Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”™.

Ministerio de Salud

Secretarnia de Politicas,

Regutaciin e Tustitutos. DISPOSICION Ne 2 g 8 5
AN AT,

BUENOS AIRES, 2 7 ABR 2011

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-016507-10-5 del Registro de
esta Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones GADOR S.A. solicita se autorice
la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
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
compiementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reine los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

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

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

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

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10- Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial VESTIN y nombre/s genérico/s AGOMELATINA, la que serd
elaborada en la Repulblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tradmite N°© 1.2.1, por GADOR S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo I de la presente Disposicién 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 30 - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rdtulos y prospectos autorizados deberd figurar la

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE




“3011 - Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores™.

Ministerio de Salud

Secrctania de Politicas, pisrosicionte 2 9 8 B
Regalacisn ¢ Tustitutos,
ANA7.
SALUD CERTIFICADO N© , con exclusion de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializaciéon del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificaciéon
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de
control correspondiente.

ARTICULO 69 - La firma GADOR S.A. deberda cumplir con el Plan de
Farmacovigilancia obrante a fs. 261/267, oportunamente aprobado por el
Departamento de Farmacologia de la Direccion de Evaluacion de Medicamentos.
ARTICULO 7° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (55 afnos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8° - 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 Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, IT y III. Gl'rese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-016507-10-5

DISPOSICION No: 2 g8 5

\

Dr; OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT Ne:

2985

Nombre comercial: VESTIN.
Nombre/s genérico/s: AGOMELATINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: DARWIN 429, CIUDAD DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.
\? Nombre Comercial: VESTIN.
Clasificacion ATC: NO6AX22.
Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
(SEGUN DSM-1V).
Concentracion/es: 25 MG de AGOMELATINA.,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AGOMELATINA 25 MG,
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Excipientes: CROSCARMELOSA SODICA 3.9 MG, LACTOSA MONQHIDRATO 65

MG, OXIDO DE HIERRO 0.15 MG, POVIDONA K 25 5.2 MG, SILICA COLOIDAL
ANHIDRA 0.325 MG, ACIDO ESTEARICO EN POLVO 2.6 MG, OPAGLOS GS-2-
0700 0.1 MG, ALMIDON DE MAIZ 27.975 MG, OPADRY YS-1-7003-B 1.75 MG.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

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

Presentacién: 14, 28, 56, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LAS ULTIMAS
DOS DE USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: 14, 28, 56, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS,
SIENDO LAS ULTIMAS DOS DE USO HOSPITALARIOC.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA NO MAYOR A 30° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.,

DISPOSICION No: 2 8 5 41;11——,

Dr. / OTTO A ORSINGHER
SUB-INTERVY NTOR
AN -M-A.’I.‘.




“2011 - Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”.

Ministerio de Salud
Secnetania de Politicas,

Regulacisn e Tnstitutos.
ANWAT.
ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO© 29 8 5

Hlﬂl
Dr. OTTO A. ORSINGHER

sUBdNTERVENTUR
ANDMAT.




“2011 - Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”.

Ministerio de Salud

Seeretaria de Politicas.
Regulacion ¢ Tnotitatos.
N4 7.
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-016507-10-5

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion NO
2 g 8 5 ., y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
GADOR S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comerciai: VESTIN.

Nombre/s genérico/s: AGOMELATINA.

Lugar/es de elaboracién: DARWIN 429, CIUDAD DE BUENQOS AIRES.

Industria: ARGENTINA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se
detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.

Nombre Comercial: VESTIN.

Clasificaciéon ATC: NO6AX22.

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

(SEGUN DSM-1V).
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Concentracion/es: 25 MG de AGOMELATINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AGOMELATINA 25 MG.

Excipientes: CROSCARMELOSA SODICA 3.9 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 65
MG, OXIDQ DE HIERRO 0.15 MG, POVIDONA K 25 5.2 MG, SILICA COLOIDAL
ANHIDRA 0.325 MG, ACIDO ESTEARICO EN POLVO 2.6 MG, OPAGLOS GS-2-
0700 0.1 MG, ALMIDON DE MAIZ 27.975 MG, OPADRY YS-1-7003-B 1.75 MG.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO,

Via/s de administracién: ORAL.

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

Presentacion: 14, 28, 56, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LAS ULTIMAS
DOS DE USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: 14, 28, 56, 500 Y 1000 COMPRIMIDQOS,
SIENDO LAS ULTIMAS DOS DE USO HOSPITALARIO.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Se extiende a GADOR S.A. el Certificado N° 562 5 7 , en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes de2 7 ABR 27011 de ,

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.
DISPOSICION (ANMAT) No; z g 8 5 \
' Nl hwilL-L
Dr. OTTO A. ORSINGHER

suB- |NTERVENT0R
AN.M. AT




PROYECTO DE ROTULO:

VESTIN
Agomelatina 25 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

industria Argentina Contenido: 28 comprimidos recubiertos

Composicién:

Cada comprimido recubierto contiene:

AGOMELATINA 25,000 mg
ALMIDON DE MA[Z 27,975 mg
LACTOSA MONOHIDRATO 65,000 mg
POVIDONA K-25 5,200 mg
CROSCARAMELOSA SODICA 3,900 mg
SILICA COLOIDAL ANHIDRA 0,325 mg
ESTEARICO ACIDO EN POLVO 2,600 mg
OPADRY Y $-1 7003 BLANCO 1,750 mg
OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0,150 mg
OPAGLOS GS-2-0700 0,100 mg

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote N°: Vencimiento:

Conservacién: en su envase original a temperatura no mayor a 30°C

"MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS™

GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: 4858-9000

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica. Especialidad Medicinal Autorizada
por el Ministerio de Salud. Certificado N°

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripclén y vigilancia medica y no
puede repetirse sin nueva receta medica”

Nota: igual rotulo sera utilizado para jos envases conteniendo 14, 28, 56, 500 y 1000
comprirmidos, siendo los dos Gitimos para uso exclusiva Hospitalario

ADELMO ¥ AgENTA
APODERADO
D.N.1.: 4094 o84
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Proyecto de prospecto interior de envase.

VESTIN®
Agomelatina 25 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de contiene:

AGOMEBIALING ...t e e e 25,000 mg
AMIdON de MAIZ. ... 27.975mg
Lactosa MOoNOhIArato ..o 65,000 mg .
Povidona K-25 ..o 5,200 mg
Croscaramelosa SOAICA ..ot 3,900 mg
Silica coloidal anhidra.............c.ooovi . R 0,325 mg
Estedrico 8cido @n POIVO ... 2,600 mg
OPADRY Y B8-1 7003 BIANCO .. .cooeiieiiieir e eee e e 1,780 mg
Oxido de hierro MERIIO...............cov.veeererreeeeeeeereeereresrereres e eeereeeesrenne: 0,150 MG
OPAGLOS GS-2-0700......cceiieeeieeeieieee et sre s s 0,100 mg

ACCION TERAPEUTICA

Antidepresivo.

INDICACIONES

Tratamiento del Trastorno Deprasivo Mayor (segun DSM-IV).

ACCION FARMACOLOGICA

Agomelatina es un agonista melatoninérgico (receptores MT1 y MT2) y un antagonista de
5-HT2C.

En estudios de unién se sefiala que la agomelatina carece de efectos sobre la captacién

de monocaminas y no posee afinidad por los receptores adrenérgicgs a o §,

GA S.A. A

ADELMApoégRADO 088 . N CAECO

D.NA 4.094. F TR TESWIGA
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resincroniza los ritmos circadianos en modelos animales de alteracién del ritmo
circadiano. Aumenta la liberacién de dopamina y noradrenalina, especificamente en |z
corteza frontal, y no tiene influencia en los niveles extracelulares de serotonina. También
ha mostrado que ejerce un efecto antidepresivo en modelos animales de depresion
(prueba de Ia indefensién aprendida, prueba de la desesperanza, estrés crénico leve) asi
como en modelos con desincronizacién del ritmo circadiano o relacionados con el estrés
y la ansiedad. En humanos, agomeiatina tiene efectos positivos sobre e cambio de fase;

induce un adelanto de la fase del suefio, una disminucién de la temperatura corporai y

liberacién de mefatonina.
FARMACOCINETICA

Absorcién y biodisponibilidad

La agomelatina se absorbe rapidamente (280%) después de su administracion oral. La
biodisponibilidad absocluta es baja (<5% para la dosis terapéutica por via oral) y Ia
variabilidad interindividual es importante. La biodisponibilidad aumenta en mujeres en
comparacién con los hombres, y con ia toma de anticonceptivos orales; y disminuye an
fumadores. La concentracidn plasmatica maxima se alcanza entre 1 a 2 horas luego de la
administracién. En el rango posolégico terapéutico, la exposicién sistémica a la
agomelatina aumenta de manera proporcional a la dosis. Con las dosis superiores, se
observa una saturacion del efecto de primer paso. La ingesta de alimentos (comida
normal e rica en grasas) no modifica la biodisponibilidad ni la velocidad de absorcién.
Distribucién

El volumen de distribucién en equilibrio es de aproximadamente 35 litros y la unién a las
proteinas plasmaticas es del 95%, independientemente de la concentracién, y no se

modifica con la edad ni en pacientes con insuficiencia renal, pero la fraccion libre es el

doble ep pacientes con insuficiencia hepatica.
GA R S. A
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Biotransformacién

La agomelatina se metaboliza rdpidamente después de su administracién oral,
principalmente mediante la isoenzima hepética CYP1A2; las isoenzimas CYP2CY y
CYP2C18 también estan involucradas pero con una menor contribucion. Los principales
metabolitos, agomelatina hidroxilada y desmetilada, carecen de actividad, se conjugan
enseguida y se eliminan por fa orina.

Eliminacién

l.a eliminacién es rapida, la vida media plasmatica varia entre 1 y 2 horas y ei ciearance
es alto (aprox. 1.100 mi/min) y, es esencialmente metabdlico. La excrecidn es
fundamentalmente urinaria (80%) en forma de metabolitos, mientras que la excrecitn del
compuesto inalterado es inapreciable. La cinética no se modifica después de la
administracion repetida.

Insuficiencia renal

No se ha observado una modificacién relevante de los parametros farmacocinéticos en
pacientes con insuficiencia renal grave en dosis Gnica de 25 mg, pero debe tenerse
precaucién en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave ya que sélo se dispone
de datos clinicos limitados en estos pacientes.

Insuficiencia hepética

En un estudio especifico que inclula pacientes cirréticos con insuficiencia hepética
cronica leve (tipo A de Child-Pugh) o moderada (tipo B de Child-Pugh), ta exposicién a 25
mg de agomelatina auments de forma sustancial (70 y 140 veces, respectivamente), en
comparacién con los voluntarios agrupados (por edad, peso y tabaguismo) sin
insuficiencia hepdatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Los comprimidos de VESTIN® se pueden tomar con o sin aliméntos.
S: c . W ol 1Y ‘ > IAI
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acostarse. Al cabo de dos semanas de tratamiento, si no hay una mejoria de los
sintomas, la dosis se puede aumentar hasta 50 mg una vez al dia, en toma Gnica antes
de acostarse (2 comprimidos).

Los pacientes con depresion deben ser tratados durante un periode de tismpo suficiente,
al menos 6 meses, para asegurar que estén libres de sintomas.

Se deben realizar pruebas de la funcién hepética en todos los pacientes: al inicio del
tratamiento y después, periédicamente tras aproximadamente seis semanas (final de la
fase aguda), doce semanas y veinticuatro semanas (final de la fase de mantenimiento) y,
posteriormente, cuando esté clinicamente indicado.

Nifios y adolescentes

VESTIN® no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes menares de 18 afios
debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. ‘
Pacientes de edad avanzada

No se requiere gjuste de dosis

Pacientes con insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renai leve. Debe tenerse
precaucion cuando se prescriba VESTIN® a pacientes con insuficiencia renal grave o
moderada.

Pacientes con insuficlencia hepéticq

VESTIN® estd contraindicade en pacientes con insuficiencia hepatica severa (cirrosis o
enfermedad hepética activa). En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, la
dosis no debe exceder los 25 mg/dia.

Interrupcién del tratamiento

No es necesaria una disminucion progresiva de |a dosis cuando se interrumpe el

£ bty it oy A e
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibifidad al principio activo o a aiguno de ios excipientes. Insuficiencia hepética

severa (cirrosis o enfermedad hepética activa). Uso concomitante de inhibidores potentes

del CYP1A2 (fluvoxamina, ciprofloxacina).

ADVERTENCIAS

Suicidio/pensamientos suicidas

El use de antidepresivas con indicacion aprobada por ensayos clinicos controlados en

aduitos con Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y otras condiciones psiquistricas debersa

establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto

incluye:

a) que la indicacién sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente
" la emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento de la ideacién suicida,

como asl también cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacion:;

b) que se tengan en cuenta los resultados de los Uitimos ensayos clinicos controlados;

) que se considere que e! beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes aduitos tratados con antidepresivos ISRS o con otros

antidepresivos con mecanismo de accion compartida tanto para et TDM come para otras

indicaciones (psiquiatricas y no psiquidtricas) los siguientes sintomas: ansiedad,

agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad,

acatisia, hipomania y manfa. Aunque la causalidad ante |a aparicién de sstos sintomas y

el empeoramiento de la depresién y/o la aparicion de impulsos suicidas no ha sido

establecida, existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de

ideacién suicida emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de (a

necesidad de seguimiento de los pacientes en relagidn tanto de los sintomas descriptos

L
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como de ia aparicién de ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a los profe

tratantes.

Dicho seguimiento debe incluir la observacion diaria de los pacientes por sus familiares o
quienes estén a cargo de sus cuidados.

Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento la medicacion debe ser reducida io
mas rapidamente posible, pero teniendo en 6uenta el esquema indicado para cada
principio activo dade que en algunos casos la discontinuacién abrupta puede asociarse
con ciertos sintomas de retirada.

La seguridad y eficacia no han sido establecidas en pacientes menores de 18 afos.
Andlisis combinados de farmacos antidepresivos (ISRSs y otros) a corto plazo,
controlados con placebo, mastraron que estos farmacos aumentan el riesgo de
pensamiento y comportamiento suicida (suicidalidad) en nifios, adolescentes y adultos
jovenes (18-24 afios) con TDM y otros trastornos psiquidtricos. Los estudios a corto plazo

no mostraron un incremento del riesgo de suicidalidad con antidepresivos, comparado

con placebo en adultos mayores de 24 afios; ha habido una reduccién con antidepresivos

comparado con placebo en adultos 265 afios.

No han ocurrido suicidios en ningun estudio clinico pediatrico. En estudios clinicos con
adultos ha habido suicidios, perc el nimero no fue suficiente para alcanzér una
conclusidn sobre el efecto del farmaco en suicidio.

PRECAUCIONES

Mania/Hipomania

VESTIN® se debe administrar con precaucién en pacientes con antecedentes de manla o

de hipomania y se suspenderd el tratamiento si el paciente desarrolla sintomas

maniacos.
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Se ha observado un aumento de las transaminasas séricas (>3 veces el limite

del rango normal) en pacientes tratados con agomelatina especialmente a la dosis
mg. Al interrumpir el tratamiento con agomelatina, las transaminasas séricas
generalmente volvieron a los valores normales.

Se deben realizar pruebas de la funcién hepatica en todos los pacientes: al inicio del
tratamiento y después periédicamente tras aproximadamente seis semanas (final de la
fase aguda), tras aproximadamente doce y veinticuatro semanas (final de la fase de
mantenimiento) y posteriormente cuando esté clinicamente indicado.

Cualquier paciente que presente un aumento de las transaminasas séricas debe repetir
las pruebas de la funcién hepatica a las siguientes 48 horas. El tratamiento debe
interrumpirse si el aumento de las transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el [imite
superior del rango normal y las pruebas de la funcién hepatica deben realizarse
periédicamente hasta que las transaminasas séricas vuelvan al valor normal.

Si algun paciente desarrolla sintomas que indiquen una alteracién hepatica se deben
realizar pruebas de la funcién hepdtica. La decision sobre la conveniencia de que el
paciente continle con el tratamiento con VESTIN®, debe basarse en una valoracién
clinica y en los resultados de las pruebas de laboratoric. Si se observa ictericia debe
interrumpirse el tratamiento.

Debe tenerse precaucién cuando se administre VESTIN® a pacientes que consuman
cantidades considerables de alcohol ¢ que estén tratados con medicamentos asociados
con riesgo de dano hepético.

Intolerancia a lactosa

VESTIN® contiene 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 o galactosa no deben tomar este medicamente.

INTERAC ONESSM DICAMENTOSAS
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Posibles interacciones que afectan a la agomelatina

-

La agomelatina se metaboliza principalmente por el citocromo P450 1A2 (CYP1AZ2) (90%)
y por el CYP2C®/19 (10%). Los medicamentos que interactlian con estas isoenzimas
pueden disminuir 0 aumentar la biodisponibilidad de la agomelatina.

La fluvoxamina, un potente inhibidor del CYP1A2 e inhibidor moderado del éYPECQ,
inhibe de manera notable el metabolismo de la agomelatina produciendo que aumente 60
veces (rango 12-412) la exposicién a agomelatina. En consecuencia esta contraindicada
la administracion de VESTIN® junto con inhibidores potentes del CYP1A2 (ej.
fluvoxamina, ciprofloxacina).

La asociacién de agomelatina con estrégenos (inhibidores moderados del CYP1A2)
produce que aumente varias veces la exposicién a agomelatina. Aunque no se observé
ningun indicio especifico de seguridad en los pacientes tratades con agomelatina en
asociacién con estrégenos, debe tenerse precaucién al prescribir agomelatina junto con
otros inhibidores moderados del CYP1A2 (ej. propranolol, grepofloxacino, enoxacino)
hasta que se adquiera mas experiencia.

Posibilidad de que agomelatina afecte a otros medicamentos

La agomelatina no induce las isoenzimas del CYP450. Por lo tanto, la agomelatina no

modificara a exposicién a los medicamentos metabolizados por el CYP450.

Medicamentos con elevada unién a proteinas plasmaticas
La agomelatina no modifica la concentracién libre de medicamentos con elevada unién a

protefnas plasmaticas ni viceversa.

Otros medicamentos
En ensayos clinicos no se encontré evidencia de interaccién farmacocingtica o
farmacodinamica con medicamentos que podrian ser prescriptos de forma concomitante

con agomelatina, entre ellos benzodiazepinas, litio, paroxetina, fluconazol y teofilina.
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No es aconsejable ia combinacién de VESTIN® con alcohol.

Tratamlento electroconvulsivanta (TEC)
No hay experiencia scbre la utilizacion conjunta de agomelatina y tratamiento
electroconvulsivante.

Uso en nifios y adolescentes

VESTIN® no esta recomendado en el tratamiento de la depresién en pacientes menores
de 18 afios de edad debido a que en este grupo de edad no se ha establecido la
seguridad y eficacia.

Uso en paclentes de edad avanzada

Sélo se dispone de datos clinicos limitados sobre el uso de agomelatina en pacientes de
edad avanzada (265 afios) con trastorno depresivo mayor. Por lo tanto, debe tenerse
precaucion cuando se prescriba VESTIN® a estos pacientes.

VESTIN® no debe utilizarse para el tratamiento de trastomno depresivo mayor en
pacientes de edad avanzada con demencia debido a que no se han establecido la
seguridad y eficacia de agomelatina en estos pacientes.

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre mujeres expuestas a la agomelatina durante el
embarazo. Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos
sobre el embarazo, desarrollo embrionarioffetal, partc o desarrollo posnatal. Se debe
actuar con precaucién cuando se prescriba este medicamento a mujeres embarazadas.
Lactancia

No se c;,onoce si la agomelatina se excreta en la leche humana. La agomelatina o sus
metabolitos se excretan en la leche de ratas lactantes. No se han establecido los efectos
potenciales de agomelatina sobre los lactantes. Si se considera necesario el tratamiento
con VESTIN®, se debe interrumpir la lactancia materna.

Efectos sobre Ia capacidad para conducir y utilizar mequinarias
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No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y uti!iéﬁ?"
maquinarias. Sin embargo, considerando que el mareo y la somnolencia son reacciones
adversas frecuentes, se debe advertir a los pacientes que tengan cuidado ya que su
capacidad para conducir vehiculos o utilizar magquinarias puede verse afectada.
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Se observaron efectos sedantes en ratones, ratas y monos, que hablan recibido dosis
altas de agomelatina tanto en dosis Unica como repetida. En roedores, se observé una
marcada induccion del CYP2B y una induccibén moderada de CYP1A y de CYP3A a partir
de 125 mg/kg/dia mientras que en monos la induccion fue pequeria para CYP2B y para
CYP3A a la dosis de 375 mg/kg/dia. No se observd hepatotoxicidad en roedores ni en
monos en los estudios de toxicidad a dosis repetidas. La agomelatina pasa a la placenta
y a los fetos de las ratas prefiadas. En los estudios sobre la funcién reproductora en la
rata y en el congjo no se mostraron efectos de la agomelatina sobre la fertilidad,
desarrollo embriofetal y desarrollo pre y postnatal. Estudios de genotoxicidad esténdar in
vitro e in vivo concluye que la agomelatina no presenta potencial mutagénico o
clastogénico. En los estudios de carcinogenicidad la agomelatina indujo un aumento en ia
incidencia de tumores hepaticos en la rata y el ratén, a una dosis al menos 110 veces
més alta que la dosis terapéutica, y estdn mas probablemente relacionados con la
induccién de enzimas especificas de roedores. La frecuencia de fibroadenomas
mamarios benignos observados en la rata aument6 con aitas exposiciones (60 veces la
exposicion a la dosis terapéutica) pero se mantiene en el rango de Eés controles. Los
estudios de seguridad farmacolégica no mostraron un efecto de agemelatina sobre la
corriente hERG (human Ether a-go-go Related Gene) o sobre el potencial de accién de
las células de Purkinje en el perro. La agomelatina no mostro propiedades
proconvulsivantes a dosis intraperitoneales de hasta 128 mg/kg en ratones y ratas.

REACCIONES ADVERSAS
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Las reacciones adversas observadas en estudios clinicos fueron normalmente de leves a™ '
~ per

moderadas y aparecieron en las dos primeras semanas de tratamiento. Las reaccnérm\
adversas mas frecuentes fueron nduseas y mareo. Estas reacciones adversas fueron
normaimente transitorias y en general no condujeron al abandono del tratamiento.

Los pacientes con depresién presentan un nimero de sintomas que estan asociados con

la enfermedad en si misma. Por eilo, a veces es dificil determinar qué sintomas son
consecuencia de la propia enfermedad y cuales son consecuencia del tratamiento con
agomelatina.

Las reacciones adversas seran clasificadas acorde a la Disposicion 5904/96 de la
ANMAT como frecuentes (>10%), ocasionales (1-10%) y raras (<1%), teniendo en cuenta

la frecuencia del evento adverso en el grupo activo vs. placebo.

Trastornos del sistema nervioso; Qcasionales: cefalea, mareo, somnolencia, insomnio,
migrana. Raras: parestesias.

Trastornos cculares: Raras; visién borrosa.

Trastornos gastrointestinales: Qcasionales: nauseas, diarrea, estrefiimiento, dolor
abdominal epigastrico.

Trastornos de la pisl y dsl fajido subcutaneo: Ocasionales: hiperhidrosis. Raras: eczema.
Casos aislados: rash aritematoso.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive: Ocasionales: dolor de espalda.
Trastornos generales: Qcasionales; cansancio.

Trastornos hepatobiliares: Ocasionales: aumentes (>3 veces el limite superior del rango
normal) en TGO y/o TGP (es decir 1,1% con agomelatina 25/50 mg vs. 0,7% con
placebo). Casos aislados: hepatitis.

Trastornos psiquiatricos: Ocasionales. ansiedad.

SOBREDOSIFICACION
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el desarrollo clinico, hubo pocos informes de sobredosis con agomelatina, tomada sola

(hasta 450 mg) o en asociacidn {(hasta 525 mg) con otros medicamentos psicotropicos.
Los signos y sintomas de sobredosis fueron limitados e incluian somnoclencia y
epigastralgia. No se conocen antidotos especificos para agomelatina. El manejo de la
sobredosis debe consistir en el tratamiento de los sintomas clinicos y la supervision
rutinaria. Se recomienda seguimiente médico en un entorno especializado.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia;
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
PRESENTACIONES
VESTIN® se presenta en envases conteniendo 14, 28 ,56, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos Uitimos de uso exclusivo hospitalario.
CONSERVACION

Censervar en su envase original a temperatura no mayor a 30 °C

“MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia medica y no
puede repetirse sin nueva receta medica”
GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel.: 4858-9000.
Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica.
Especialidad Medicina! Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Fecha de uattima revision:..........
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