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1-IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VOGNUS
bromidrato de vortioxetina

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 5 mg ou 10 mg. Embalagem com 10, 30 ou 60 unidades.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 5 mg contém:
bromidrato de vortioxetina*..
excipiente®** q.8.p. .ooceoveeenee
*equivalente a 5 mg de vortioxetina.

**hiprolose, manitol, celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, dioxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, dioxido de
titdnio e o6xido de ferro vermelho.

...6,36 mg
...1 com rev

Cada comprimido revestido de 10 mg contém:
bromidrato de vortioxetina*..
excipiente®™* q.8.p. .coceoeeenens
*equivalente a 10 mg de vortioxetina.
* hiprolose, manitol, celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, didxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, diéxido de
titanio e 6xido de ferro amarelo.

12,71 mg
1 com rev

I - INFORMACOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
VOGNUS ¢ indicado para o tratamento de transtorno depressivo maior em adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICA

A administracdo da vortioxetina nos estudos de toxicidade geral em camundongos, ratos e cdes foi principalmente associada com sinais clinicos
relacionados ao sistema nervoso central (SNC). Estes incluem salivagdo (ratos e caes), dilatagdo das pupilas (cées), e um episodio de convulsdo em cada
um dos dois cdes. Um nivel sem-efeito para convulsdes foi estabelecido com a margem de seguranga correspondente de 5, considerando a dose terapéutica
maxima recomendada de 20 mg/dia. A toxicidade de 6rgdo-alvo foi restrita aos rins (ratos) e ao figado (camundongos e ratos). As alteragdes nos rins dos
ratos (glomerulonefrite, obstrugéo tubular renal, material cristalino no tabulo renal) e no figado dos camundongos e ratos (hipertrofia hepatobiliar, necrose
hepatoxica, hiperplasia do duto biliar, material cristalino nos dutos biliares) foram observados em exposi¢do 10 vezes maior (camundongos) e 2 vezes
maior (ratos) que a exposi¢do humana na dose terapéutica maxima recomendada de 20 mg/dia. Estes achados foram principalmente atribuidos a obstrugao
especifica nos roedores, por material cristalino relacionado a vortioxetina, dos tiibulos renais e os dutos da bile, respectivamente, e consideradas de baixo
risco a humanos.

A vortioxetina ndo foi genotoxica em uma bateria padrdo de testes in vitro e in vivo.

Com base nos resultados de estudos convencionais de carcinogenicidade de 2 anos em camundongos ou ratos, ndo se considera que a vortioxetina ofereca
um risco de carcinogenicidade a humanos.

A vortioxetina ndo teve efeito sobre a fertilidade de ratos, desempenho de acasalamento, 6rgdos reprodutivos ou sobre a morfologia ¢ motilidade do
esperma. A vortioxetina ndo foi teratogénica em ratos ou coelhos, mas foi observada toxicidade reprodutiva em termos de efeitos sobre o peso fetal e
atraso na ossificagdo em ratos em exposi¢do 10 vezes maior que a exposi¢do humana na dose terapéutica maxima recomendada de 20 mg/dia. Efeitos
similares foram observados em coelhos em exposi¢@o sub-terapéutica.

Em um estudo pré e pos-natal em ratos, a vortioxetina foi associada com aumento na mortalidade de filhotes, redugdo no ganho de peso corporal e atraso
no desenvolvimento de filhotes em doses que ndo resultaram em toxicidade materna e com exposi¢des associadas semelhantes as obtidas em humanos
apos a administragdo de vortioxetina 20 mg/dia.

Material relacionado a vortioxetina foi distribuido ao leite de ratas lactantes.

Em estudos de toxicidade juvenil em ratos, todas as descobertas relacionadas ao tratamento com a vortioxetina foram consistentes com as observadas em
animais adultos.

ESTUDOS EM HUMANOS

EFICACIA E SEGURANCA CLINICA

A eficacia e a seguranga da vortioxetina foram estudadas em um programa clinico no transtorno depressivo maior (TDM) que incluiu aproximadamente
10.000 pacientes no total, dos quais mais de 6.200 foram tratados com a vortioxetina. O programa incluiu 12 estudos de curto prazo placebo-controlados,
3 estudos de curto-prazo com comparadores ativos (agomelatina, escitalopram e venlafaxina XR), 1 estudo de longo prazo de preven¢do de recaida e 5
estudos abertos de longo prazo.



Eficacia no TDM em estudos de curto-prazo, placebo-controlados

A eficacia da vortioxetina foi demonstrada em pelo menos um grupo de dose em 9 dos 12 estudos de curto-prazo placebo-controlados, mensurada pela
melhora da pontuagio total na Escala de Avaliagio da Depressio de Montgomery e Asberg (MADRS) ou na Escala de Avaliagdo de Depressio de
Hamilton de 24-itens (HAM-D24), e apoiada pela relevancia clinica, demonstrada pelas propor¢des de respondedores, de remitentes e pela melhora na
pontuagdo da Impressdo Clinica Global — Melhora (CGI-I).

A eficacia da vortioxetina aumentou com o aumento da dose. Além disso, a vortioxetina, no intervalo de dose de 5- 20 mg/dia, demonstrou eficacia sobre
uma ampla faixa de sintomas depressivos (avaliados pela melhora de todas as pontuagdes individuais na MADRS) e sobre os sintomas de ansiedade na
depressdo (avaliados usando a pontuagao total na Escala de Hamilton para Ansiedade, HAM-A).

Eficacia e tolerabilidade no TDM em estudos de curto-prazo, com comparadores ativos
A vortioxetina demonstrou vantagens em relagdo a antidepressivos em 3 estudos com comparadores ativos.

Pacientes com resposta inadequada ao tratamento com ISRS/IRSN
Em um estudo comparativo de 12 semanas duplo-cego, de doses flexiveis, em pacientes com depressdo moderada a grave que trocaram o tratamento

antidepressivo apds uma resposta inadequada no episodio atual a um ISRS/IRSN, a vortioxetina 10-20 mg/dia foi significativamente melhor que a
agomelatina 25-50 mg/dia, conforme avaliado pela melhora da pontuagdo total na MADRS. A relevancia clinica foi apoiada pela propor¢io de remitentes
e pela melhora das pontuagdes na CGI-I e na Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS).

Estudo comparativo versus venlafaxina XR

Em um estudo comparativo de 8 semanas, duplo-cego, dose-fixa, em pacientes com depressdo moderada a grave, a vortioxetina 10 mg/dia foi pelo menos
tdo efetiva quanto a venlafaxina XR 150 mg/dia, conforme avaliado pela melhora da pontuagdo total na MADRS. A relevancia clinica foi apoiada pela
propor¢ao de remitentes e melhora das pontuagdes nas escalas CGI-I e SDS.

Pacientes com disfun¢do sexual emergente do tratamento na depressao

Em um estudo comparativo de 8 semanas, duplo-cego, de doses-flexiveis, em pacientes com baixos niveis de sintomas depressivos (pontuagdo na Escala
de Impressdao Clinica Global — Gravidade [CGI-S] < 3 ao inicio) e com disfun¢do sexual emergente do tratamento (TESD) e induzida por ISRS, a
vortioxetina 10-20 mg/dia foi significativamente melhor do que o escitalopram 10-20 mg/dia na melhora da TESD induzida por ISRS, conforme
mensurado pela mudanga na pontuagdo total do Questionario de Mudangas no Funcionamento Sexual — Versdo Breve (CSFQ-14). Os pacientes em ambos
os grupos de tratamento tiveram uma manutengao similar do efeito antidepressivo.

Manuteng¢ao

A manutengdo da eficacia antidepressiva foi demonstrada em um estudo de prevengdo de recaida. Pacientes em remissdo apds um periodo inicial de
tratamento aberto de 12 semanas com a vortioxetina foram randomizados para vortioxetina 5 ou 10 mg/dia ou placebo e observados quanto a recaida
durante um periodo duplo-cego de pelo menos 24 semanas (24 a 64 semanas). A vortioxetina foi superior (p=0,004) ao placebo na medida primaria de
eficacia, o tempo para recaida no TDM, com uma proporgdo de risco de 2, ou seja, o risco de recaida foi duas vezes maior no grupo do placebo do que no
grupo da vortioxetina.

Idosos
No estudo duplo-cego, controlado por placebo, de 8 semanas, de doses fixas dedicado a pacientes idosos (idade > 65 anos) deprimidos, a vortioxetina 5
mg/dia foi superior ao placebo conforme medido pela melhora das pontuagdes totais na MADRS e na HAM-D 24.

No intervalo de dose de 5 a 20 mg/dia da vortioxetina, a eficicia e a tolerabilidade nos idosos esteve de acordo com os resultados na populagdo adulta.

Pacientes com depressio grave ou altos niveis de sintomas de ansiedade

A eficacia antidepressiva também foi demonstrada em pacientes gravemente deprimidos (pontuagdo total na MADRS > 30 ao inicio) e em pacientes
deprimidos com altos niveis de sintomas ansiosos (pontuagdo total HAM- A > 20 ao inicio) nos estudos de curto prazo, o que incluiu o estudo em idosos,
e no estudo de prevengdo de recaida de longo prazo.

Disfuncio cognitiva na depressiao

Em um estudo de curto prazo no TDM dedicado a idosos (= 65 anos de idade), a vortioxetina (5 mg/dia) demonstrou efeitos positivos em relagdo ao
placebo tanto em um teste neuropsicoldgico de fungdo executiva, velocidade de processamento e atengdo, o Teste de Substitui¢do de Simbolos por Digitos
(DSST) como em um teste de aprendizado e memoria, o Teste de Aprendizado Auditivo-Verbal de Rey (RAVLT), enquanto a referéncia ativa, a
duloxetina, se diferenciou do placebo somente no RAVLT.

Além disso, a vortioxetina foi superior ao placebo em uma variedade de testes neuropsicologicos que envolvem os processos cognitivos mencionados
acima em um estudo desenhado para avaliar a disfun¢do cognitiva no TDM em adultos (< 65 anos de idade). A vortioxetina (10 e 20 mg/dia) foi superior
a0 placebo em uma medida de resultado primaria, uma pontuagdo composta de cogni¢do que compreende dois testes neuropsicologicos, o DSST e o
RAVLT. Uma melhora no desempenho foi observada em todas as medidas secundarias de desempenho cognitivo e em um desfecho de fungdo cognitiva
reportado pelo paciente.

Em ambos os estudos, o efeito da vortioxetina no desempenho cognitivo foi principalmente um efeito independente ao invés de um efeito indireto em
fungdo da melhora dos sintomas depressivos.

Qualidade de vida relacionada a satde e funcionamento geral

A vortioxetina foi superior ao placebo na qualidade de vida relacionada a satude, conforme avaliado usando-se o0 Resumo de Componentes Mentais de 36
Itens (SF-36) e as Pontuagdes Total e de Satisfagdo de Vida do Questiondrio de Bem-Estar, Satisfagdo e Qualidade de Vida. Isso foi embasado pelas
melhoras clinicamente relevantes na classificagdo de satide geral conforme mensurado usando-se o EQ-5D (indice EuroQol) e no funcionamento geral
conforme avaliado pela pontuagdo total na Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS) nas areas de trabalho, vida social e vida familiar versus placebo ou
comparador ativo (agomelatina). Além disso, os efeitos superiores em relag@o ao placebo sobre a qualidade de vida relacionada a satide foram mantidos no
estudo de longa-duragéo de prevengao de recaida.



Tolerabilidade e seguranca
A seguranga e a tolerabilidade da vortioxetina foram estabelecidas em estudos de curto e longo prazos ao longo do intervalo de dose de 5 a 20 mg/dial-5.
Vide a se¢do “REACOES ADVERSAS” quanto a informagdes sobre efeitos indesejaveis.

A vortioxetina ndo aumentou a incidéncia de insonia ou sonoléncia em relagdo ao placebo.

Em estudos clinicos de curto e longo prazo controlados por placebo, os potenciais sintomas de descontinuagdo foram sistematicamente avaliados apos a
interrupgdo abrupta do tratamento com a vortioxetina. Nao houve diferengas clinicamente relevantes ao placebo na incidéncia ou natureza dos sintomas de
descontinuagdo apos o tratamento de curto prazo (6-12 semanas) ou de longo prazo (24-64 semanas) com a vortioxetina.

A incidéncia de reagdes sexuais adversas relatadas pelos pacientes foi baixa e semelhante a do placebo em estudos clinicos de curto e longo prazo com a
vortioxetina. Em estudos que usaram a Escala de Experiéncia Sexual do Arizona (ASEX), a incidéncia de disfungdo sexual emergente do tratamento
(TESD) e a classificacgdo total do ASEX nido demonstraram diferengas significativas com relag@o ao placebo em sintomas de disfung@o sexual para doses
de 5-20 mg/dia, entretanto doses mais elevadas foram associadas com um aumento numérico na TESD.

A vortioxetina nao teve efeitos, em relagdo ao placebo, sobre o peso corporal, frequéncia cardiaca e pressao arterial em estudos clinicos de curto e longo
prazo.

Nenhuma alteragao clinicamente significativa foi observada em avaliagdes hepaticas e renais em estudos clinicos.

A vortioxetina ndo demonstrou nenhum efeito clinicamente significativo sobre parametros de ECG, incluindo os intervalos de QT, QTc, PR e QRS, em
pacientes com transtorno depressivo maior (TDM). Em um estudo dedicado a avaliagdo do intervalo QTc em individuos saudaveis, em doses de até 40
mg/dia, nenhum potencial para o prolongamento do intervalo de QTc foi observado.

Populaciio pediatrica
Nao foram realizados estudos clinicos com o uso de VOGNUS em criangas e adolescentes, portanto a seguranga e a eficacia de VOGNUS na populagdo
pediatrica ainda ndo foram estabelecidas (vide a se¢do “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Referéncias

Alvarez E et al. Int J Neuropsychopharmacol. 2012 Jun;15(5):589-600.
Henigsberg N et al. J Clin Psychiatry. 2012 Jul;73(7):953-9.

Boulenger JP et al. J Psychopharmacol. 2012 Nov;26(11):1408-16.
Katona C et al. Int Clin Psychopharmacol. 2012 Jul;27(4):215-23.
Mclntyre RS et al. Int J Neuropsychopharmacol. 2014; 17(10): 1557-1567.
Montgomery SA et al. Hum Psychopharmacol. 2014 Sep;29(5):470-82.
Wang G et al. Curr Med Res Opin. 2015; 31(4): 785-794.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
FARMACODINAMICA

MECANISMO DE ACAO

O mecanismo de agdo da vortioxetina esta relacionado a modulacdo direta da atividade de receptores serotoninérgicos e a inibigdo do transportador de
serotonina (5-HT). Dados pré-clinicos indicam que a vortioxetina ¢ uma antagonista dos receptores 5-HT3, 5-HT5, e 5-HT)p, agonista parcial do receptor
5-HT,g, agonista do receptor 5-HT) 4 e inibidora do transportador de 5-HT, levando a modula¢do da neurotransmissdo em diversos sistemas, o que inclui
os sistemas de serotonina, noradrenalina, dopamina, histamina, acetilcolina, GABA e glutamato. Acredita-se que essa atividade multimodal seja
responsavel pelos efeitos ansiolitico, antidepressivo e pela melhora da fungdo cognitiva, aprendizado e memoria, observados com a vortioxetina nos
estudos em animais. Além disso, um estudo comportamental em animais machos indica que a vortioxetina ndo induz disfungdo sexual. Entretanto, a
contribuigdo precisa de cada um dos alvos individuais para o perfil farmacodinamico final observado permanece obscura e é necessario cautela na
extrapolagdo de dados de estudos em animais diretamente para humanos.

Em humanos, dois estudos de tomografia de emissdo de pésitrons (PET) foram conduzidos usando-se ligantes de transportador de 5-HT ('C-MADAM ou
""C-DASB) para quantificar a ocupagio dos transportadores 5-HT no cérebro com diferentes doses de vortioxetina. A média da ocupacio dos
transportadores de 5-HT nas regides de interesse foi de aproximadamente 50% com 5 mg/dia, 65% com 10 mg/dia e aumentou para mais de 80% com 20
mg/dia. A vortioxetina demonstrou efeitos antidepressivos clinicos em ocupagdes dos transportadores de 5-HT tdo baixas como 50%.

FARMACOCINETICA

ABSORCAO

A vortioxetina ¢ lentamente e bem absorvida apos a administragéo oral e o pico da concentragdo plasmatica ¢ alcangado dentro de 7 a 11 horas. Apds
multiplas doses de 5, 10, ou 20 mg/dia, valores médios de C,,; de 9 a 33 ng/mL foram observados. A biodisponibilidade absoluta ¢ de 75%. Nenhum
efeito dos alimentos sobre a farmacocinética foi observado.

DISTRIBUICAO
O volume médio de distribuigdo (Vss) é de 2600 L, o que indica uma extensa distribui¢do extravascular. A vortioxetina ¢ altamente ligada as proteinas
plasmaticas (98 a 99%) e a ligagdo parece ser independente das suas concentragdes plasmaticas.

BIOTRANSFORMACAO
A vortioxetina ¢ amplamente metabolizada no figado, primariamente através da oxidag@o, com subsequente conjugag¢io de acido glucurdnico.

In vitro, as isoenzimas do citocromo P450 CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2C19, CYP2C9, CYP2A6, CYP2C8 e CYP2B6 estdo envolvidas no metabolismo
da vortioxetina.



Nenhum efeito inibidor ou indutor da vortioxetina foi observado in vitro quanto as isoenzimas de CYP CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, ou CYP3A4/5.

A vortioxetina ¢ um inibidor e substrato pobre de glicoproteina P (P-gp).
O principal metabélito da vortioxetina ¢ farmacologicamente inativo.

ELIMINACAO

A meia-vida de eliminagdo média ¢ a depuragdo oral sdo de 66 horas e 33 L/h, respectivamente. Aproximadamente 2/3 do metabolito inativo da
vortioxetina sdo excretados na urina e aproximadamente 1/3 nas fezes. Apenas quantidades insignificantes da vortioxetina sdo excretadas nas fezes.
Concentragdes plasmaticas de estado de equilibrio sdo obtidas em aproximadamente 2 semanas.

LINEARIDADE/NAO LINEARIDADE
A farmacocinética ¢ linear e independente do tempo no intervalo da dose estudada (2,5 a 60 mg/dia).

Em concordancia com a meia-vida, o indice de acumulo ¢ 5 a 6 baseado na AUC0-24h apds doses multiplas de 5 a 20 mg/dia.
POPULACOES ESPECIAIS

Idosos

Em individuos idosos saudaveis (com idade >65 anos; n=20), a exposi¢do a vortioxetina aumentou em até 27% (Cns ¢ AUC) em comparagdo com
individuos controle jovens e saudaveis (idade <45 anos) ap6s multiplas doses de 10 mg/dia. Nenhum ajuste na dose ¢ necessario (vide a segdo
“POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Comprometimento renal

Apds uma dose tnica de 10 mg da vortioxetina, o comprometimento renal estimado usando-se a formula de Cockeroft-Gault (leve, moderado ou grave;
n=8 por grupo), causou aumentos modestos de exposi¢do (até 30%), em comparagdo com controles saudaveis. Em pacientes com doenga renal em estagio
final, apenas uma pequena fragdo da vortioxetina foi perdida durante o processo de didlise (AUC e C,x foram 13% e 27% menores; n=8) ap6s uma dose
tnica de 10 mg da vortioxetina. Ndo ¢ necessario um ajuste de dose com base na fungao renal, no entanto, recomenda-se cautela no tratamento destes
pacientes (vide a secio “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Comprometimento hepatico

A farmacocinética em individuos (N = 6-8) com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave (Critérios Child- Pugh A, B ou C, respectivamente) foi
comparada com voluntarios saudaveis. Apos doses de 10 ou 5 mg, as alteragdes na AUC foram menores que 10% nos individuos com insuficiéncia
hepética leve ou moderada e 44% maiores nos com insuficiéncia hepatica grave, enquanto a C;y foi 24% inferior.

Com base na fun¢do hepatica, nenhum ajuste na dose ¢ necessario , no entanto, recomenda-se cautela (vide a se¢do “POSOLOGIA E MODO DE
USAR”).

Metabolizadores pobres de CYP2D6

A concentragdo plasmatica da vortioxetina foi aproximadamente duas vezes maior em metabolizadores pobres de CYP2D6 do que em metabolizadores
extensivos. Nesta populagdo (metabolizadores pobres CYP2D6), a presenga de inibidores potentes da CY3A4/2C9 pode levar a uma exposi¢ao
potencialmente maior. (vide segio “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Assim como para todos os pacientes, dependendo da resposta individual, um ajuste da dose deve ser considerado. (vide a segdo “POSOLOGIA E MODO
DE USAR”).

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes listados na se¢do “COMPOSICAO”

O uso concomitante com inibidores de monoaminoxidase ndo-seletivos irreversiveis (IMAO) ou inibidores seletivos da MAO-A ¢ contraindicado (vide a
secdo “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
FERTILIDADE, GRAVIDEZ E LACTACAO

Gravidez

Categoria de Risco C: os estudos em animais revelaram algum risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas. Os dados
disponiveis sobre o uso da vortioxetina em mulheres gravidas sdo limitados. O VOGNUS s6 deve ser administrado durante a gravidez se o beneficio
esperado para a paciente superar o risco potencial para o feto.

Os seguintes sintomas podem ocorrer em recém-nascidos apds o uso materno de medicamentos serotoninérgicos no estagio final da gravidez: dificuldade
respiratoria, cianose, apneia, convulsdes, instabilidade de temperatura, dificuldade de alimentagdo, vomitos, hipoglicemia, hipertonia, hipotonia, hiper-
reflexia, tremor, nervosismo, irritabilidade, letargia, choro constante, sonoléncia e dificuldades para dormir. Esses sintomas podem ser devidos a efeitos de
descontinuagdo ou excesso de atividade serotoninérgica. Na maioria dos casos, essas complicagdes comecam imediatamente ou logo (< 24 horas) ap6s o
parto.

Dados epidemiologicos sugeriram que o uso de ISRS na gravidez, particularmente no final da gravidez, pode aumentar o risco de hipertensdo pulmonar
persistente no recém-nascido (HPPN). Embora nenhum estudo tenha investigado a associagdo de HPPN com o tratamento com vortioxetina, esse risco
potencial ndo pode ser excluido considerando-se o mecanismo de agdo relacionado (aumento das concentragdes de serotonina).

Estudos em animais ndo demonstraram um efeito teratogénico da vortioxetina, mas efeitos no peso fetal e atraso na ossificagdo foram observados (vide
secdo “DADOS PRE-CLINICOS™).



Amamentacgio
Os dados disponiveis para estudos em animais mostraram a excregdo da vortioxetina/ metabolitos da vortioxetina no leite. Espera-se que a vortioxetina
seja excretada no leite humano (vide segdo “DADOS PRE-CLINICOS”). Consequentemente, a amamentagio ndo ¢ recomendada durante o tratamento.

O risco para o lactente ndo pode ser excluido.

Deve-se decidir entre descontinuar a amamentac¢ao ou descontinuar/ abster-se do tratamento com VOGNUS levando- se em consideragdo o beneficio da
amamentagdo para o bebé e o beneficio da terapia para a mulher.

Fertilidade
Estudos de fertilidade em ratos machos e fémeqs ndo demonstraram efeitos da vortioxetina sobre a fertilidade, a qualidade do esperma ou o desempenho
de acasalamento (vide seg¢do “DADOS PRE-CLINICOS”™).

Nao usar VOGNUS durante a gravidez, a menos que a necessidade seja clara e o risco-beneficio do uso deste medicamento seja avaliado cuidadosamente.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA OU DO
CIRURGIAO-DENTISTA.

USO NA POPULACAO PEDIATRICA

VOGNUS nao ¢ recomendado para o tratamento da depressdo em pacientes com menos de 18 anos de idade, visto que a seguranga e a eficacia da
vortioxetina ndo foram estabelecidas nesta faixa etaria (vide a secdo “POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Em estudos clinicos em criangas e
adolescentes tratados com outros antidepressivos, comportamento relacionado ao suicidio (tentativa de suicidio e pensamentos suicidas) e hostilidade
(predominantemente agressividade, comportamento opositor, raiva) foram mais frequentemente observados do que nos pacientes tratados com placebo.

SUICIDIO/PENSAMENTOS SUICIDAS OU PIORA CLINICA

A depressdo estd associada com um aumento no risco de pensamentos suicidas, autolesdes e suicidio (eventos relacionados ao suicidio). Esse risco
persiste até que ocorra remissao significativa. Como pode ndo haver melhora durante as primeiras semanas ou mais de tratamento, os pacientes devem ser
atentamente monitorados até que haja tal melhora. Faz parte da experiéncia clinica geral o aumento do risco de suicidio nas primeiras etapas da
recuperagio.

Pacientes com historico de eventos relacionados ao suicidio ou aqueles que apresentem um grau significativo de ideias suicidas antes do inicio do
tratamento sdo conhecidos como portadores de maior risco de pensamentos suicidas ou de tentativas de suicidio, ¢ devem receber monitoramento
cuidadoso durante o tratamento. Uma meta- analise de estudos clinicos de antidepressivos, controlados por placebo, em pacientes adultos com disturbios
psiquiatricos demonstrou um aumento no risco de comportamento suicida com antidepressivos, em comparagdo ao placebo, em pacientes com menos de
25 anos de idade. Ha uma tendéncia a reduc@o do risco de suicidio com o uso de antidepressivos em pacientes com 65 anos ou mais.

A supervisdo rigorosa de pacientes, principalmente daqueles com alto risco, deve acompanhar o tratamento, especialmente no inicio ¢ apds alteragdes na
dose. Os pacientes (e cuidadores de pacientes) devem ser alertados sobre a necessidade de monitorar qualquer piora clinica, comportamento suicida ou
pensamentos suicidas e quaisquer alteragdes incomuns no comportamento, ¢ a procurar auxilio médico imediatamente caso esses sintomas estejam
presentes.

CONVULSOES

As convulsdes sdo um risco em potencial com quaisquer medicamentos antidepressivos. Portanto, assim como com outros antidepressivos, VOGNUS
deve ser introduzido com cautela em pacientes com histérico de convulsdes ou em pacientes com epilepsia instavel (vide a se¢io “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”). O tratamento deve ser descontinuado em qualquer paciente que desenvolva convulsdes ou naqueles em que houver um aumento
na frequéncia de convulsdes.

SINDROME SEROTONINERGICA OU SINDROME NEUROLEPTICA MALIGNA

A Sindrome Serotoninérgica (SS) e a Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM) sdo condicdes de risco potencial a vida que podem ocorrer com VOGNUS.
O risco de SS ou SNM ¢ maior com o uso concomitante de principios ativos serotoninérgicos (incluindo opidides e triptanos), medicamentos que
comprometam o metabolismo da serotonina (o que inclui IMAO), antipsicoticos e outros antagonistas da dopamina. Os pacientes devem ser monitorados
quanto ao surgimento de sinais e sintomas de SS ou SNM (vide as se¢des “CONTRAINDICACOES” ¢ “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Os sintomas da Sindrome Serotoninérgica podem incluir alteragdes do estado mental (ex.: agitacdo, alucinagdes, coma), instabilidade autondmica (ex.:
taquicardia, pressdo sanguinea instavel, hipertermia), alteragdes neuromusculares (ex.: hiper-reflexia, descoordenagio) e/ou sintomas gastrintestinais (ex.:
nausea, vOmitos, diarreia). Caso isso ocorra, o tratamento com VOGNUS e o outro agente deve ser descontinuado imediatamente e o tratamento
sintomatico deve ser iniciado.

MANIA/ HIPOMANIA
O VOGNUS deve ser usado com cautela em pacientes com historia de mania/ hipomania e deve ser descontinuado em pacientes que apresentem fase
maniaca.

AGRESSIVIDADE / AGITACAO

Os pacientes tratados com antidepressivos, o que inclui a vortioxetina, também podem apresentar sentimentos de agressividade, raiva, agitacdo e
irritabilidade. A condigdo do paciente e da doenga devem ser monitorados de perto. Os pacientes (e os cuidadores de pacientes) devem ser alertados para
procurar orientagdo médica, se um comportamento agressivo/agitado aparecer ou se agravar.

HEMORRAGIA

Alteragdes de sangramento, como equimoses, purpura e outros eventos hemorragicos, como sangramentos gastrointestinal ou ginecologico, foram
relatadas de forma rara com o uso de antidepressivos com um efeito serotoninérgico (ISRS/IRSN). Antidepressivos com efeitos serotoninérgicos podem
aumentar o risco de hemorragias pos-parto. E aconselhado ter cautela nos casos de pacientes que tomem anticoagulantes e/ou medicamentos conhecidos
por afetar a funcgdo plaquetaria (ex.: antipsicéticos atipicos e fenotiazinas, a maioria dos antidepressivos triciclicos, anti-inflamatérios nao-esteroidais
[AINE], 4cido acetilsalicilico [AAS]) (vide a Segdo “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”) e em pacientes com tendéncias/alteragdes conhecidas para
sangramentos.



HIPONATREMIA

Hiponatremia, provavelmente devida a secre¢do inadequada de horménio antidiurético (SIADH), foi raramente relatada com o uso de antidepressivos com
efeito serotoninérgico (ISRS/IRSN). Deve-se ter cautela com pacientes em risco, como os idosos, pacientes com cirrose do figado ou pacientes
concomitantemente tratados com medicamentos conhecidos por causar hiponatremia. A descontinuagdo do VOGNUS deve ser considerada em pacientes
com hiponatremia sintomatica e deve ser instituida uma intervengdo médica adequada.

GLAUCOMA

Foi relatada midriase associada com o uso de antidepressivos, o que inclui a vortioxetina. Este efeito midriatico tem o potencial de estreitar o dngulo
ocular, resultando em um aumento da pressdo intraocular e glaucoma de angulo fechado. Recomenda-se cautela ao prescrever a vortioxetina para
pacientes com aumento da pressao intraocular ou naqueles com risco de glaucoma agudo de angulo fechado.

COMPROMETIMENTO RENAL
Os dados farmacocinéticos disponiveis em individuos com insuficiéncia renal estdo na se¢do “FARMACOCINETICA”. Nao ¢ necessario ajuste de dose
com base na fungéo renal, no entanto, recomenda-se cautela.

COMPROMETIMENTO HEPATICO )
Os dados farmacocinéticos em individuos com insuficiéncia hepatica estdo disponiveis na se¢cdo “FARMACOCINETICA”. Nao ¢é necessario ajuste de
dose com base na fungdo hepatica, no entanto, recomenda- se cautela.

EFEITOS NA CAPACIDADE DE DIRIGIR OU OPERAR MAQUINAS

Nenhum comprometimento significativo, em relagdo ao placebo, no desempenho de dire¢do automotiva, fungdo cognitiva ou outras habilidades
psicomotoras (usando uma bateria de testes neuropsicologicos) foi observado quando individuos saudaveis receberam a administragdo de doses unicas ou
multiplas de 10 mg/dia da vortioxetina. No entanto, os pacientes devem ter cuidado ao dirigir ou operar maquinas perigosas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A vortioxetina ¢ amplamente metabolizada no figado primariamente através da oxidagéo e a subsequente conjugagdo de acido glicurdnico. In vitro, as
isoenzimas do citocromo P450 CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2C19, CYP2C9, CYP2A6, CYP2C8 e CYP2B6 estdo envolvidas no metabolismo da
vortioxetina (vide a segio “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

POTENCIAL PARA OUTROS MEDICAMENTOS AFETAREM A VORTIOXETINA

IMAO irreversiveis niao-seletivos
Devido ao risco de Sindrome Serotoninérgica, a vortioxetina é contraindicada em qualquer combinagdo com IMAO irreversiveis ndo-seletivos.

A vortioxetina ndo deve ser iniciada por pelo menos 14 dias apds a descontinuagio do tratamento com um IMAO irreversivel ndo-seletivo.

A vortioxetina deve ser descontinuada por pelo menos 14 dias antes do inicio do tratamento com um IMAO irreversivel ndo-seletivo (vide segdo
“CONTRAINDICACOES”).

Inibidor de MAO-A reversivel seletivo (ex. moclobemida)

A combinagdo da vortioxetina com um inibidor de MAO-A reversivel e seletivo, como a moclobemida, é contra indicada (vide segdo
“CONTRAINDICACOES”). Caso a combinagdo seja necessaria, o medicamento adicional deve ser administrado na dose minima e sob monitoramento
clinico minucioso em fungéo do risco de Sindrome Serotoninérgica (vide a segio “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

IMAUO reversivel, nao seletivo (ex. linezolida)

A combinagdo da vortioxetina com um IMAO reversivel e ndo-seletivo fraco, como o antibiotico linezolida, ¢ contraindicada (vide se¢do
“CONTRAINDICACOES™). Caso a combinagio seja necessaria, o medicamento adicional deve ser administrado na dose minima e sob monitoramento
clinico minucioso em fungéo do risco de Sindrome Serotoninérgica (vide a secio “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Inibidores de MAO-B irreversiveis, seletivos (ex. selegilina, rasagilina)
Embora se espere um risco menor de Sindrome Serotoninérgica com inibidores de MAO-B irreversiveis seletivos do que com inibidores de MAO-A, a
combinag¢do da vortioxetina com inibidores de MAO-B seletivos, como a selegilina ou a rasagilina deve ser somente exercida com cautela.

O monitoramento minucioso para a Sindrome Serotoninérgica é necessario em caso de uso concomitante (vide a se¢io “ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES”).

Medicamentos serotoninérgicos
A administragdo conjunta de vortioxetina com outros medicamentos com efeito serotoninérgico ex.: opidides (incluindo tramadol) e triptanos (incluindo
sumatriptano) e outros triptanos pode levar a Sindrome Serotoninérgica (vide a se¢do “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Erva-de-Sao-Jodo
O uso concomitante de antidepressivos com efeito serotoninérgico ¢ medicamentos fitoterapicos que contém Erva- de-Sdo-Jodo (Hypericum perforatum)
pode resultar em maior incidéncia de reagdes adversas, o que inclui Sindrome Serotoninérgica (vide a se¢ao “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Medicamentos que reduzem o limiar de convulsio

Os antidepressivos com efeito serotoninérgico podem reduzir o limiar de convulsdo. Aconselha-se cuidado ao usar concomitantemente outros
medicamentos capazes de reduzir o limiar de convulsdo (ex.: antidepressivos [triciclicos, ISRS, IRSN], neurolépticos [fenotiazinas, tioxantenos e
butirofenonas], mefloquina, bupropiona, tramadol) (vide a se¢io “ADVERTENCIAS E PRECAUGOES™).

ECT (terapia eletroconvulsiva)
Nao ha experiéncia clinica com a administragdo concomitante da vortioxetina e ECT e, portanto, recomenda-se cautela.



Inibidores do citocromo P450

A exposigio a vortioxetina aumentou 2,3-vezes em relagio a Area Sob a Curva (AUC) quando a vortioxetina 10 mg/dia foi administrada em conjunto com
bupropiona (um inibidor de CYP2D6 potente, na dose de 150 mg duas vezes ao dia) por 14 dias em individuos saudaveis. A coadministragdo resultou em
um aumento na incidéncia de eventos adversos quando a bupropiona foi adicionada a vortioxetina em comparagdo com quando a vortioxetina foi
adicionada a bupropiona. Dependendo da reagdo individual do paciente, uma dose mais baixa da vortioxetina pode ser considerada se inibidores potentes
de CYP2D6 (ex.: bupropiona, quinidina, fluoxetina, paroxetina) forem adicionados ao tratamento com a vortioxetina (vide a se¢do “POSOLOGIA E
MODO DE USAR”).

Quando a vortioxetina foi coadministrada ap6s 6 dias de cetoconazol 400 mg/dia (um inibidor de CYP3A4/5 e de P-glicoproteina) ou 6 dias de fluconazol
200 mg/dia (um inibidor de CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4/5) em individuos saudaveis, um aumento de 1,3-vezes e de 1,5-vezes, respectivamente, na
AUC foi observado. Nenhum ajuste de dose ¢ necessario.

Nao foi observado nenhum efeito inibitério de uma dose tnica de 40 mg de omeprazol (inibidor da CYP2C19) na farmacocinética de multiplas doses de
vortioxetina em individuos saudaveis.

A coadministra¢do de inibidores fortes das enzimas CYP3A4 e CYP2C9 a metabolizadores pobres da CYP2D6 ndo foi especificamente investigada, mas
prevé-se que levara a um aumento da exposi¢a@o a vortioxetina nestes pacientes (vide se¢do “FARMACOCINETICA”).

Indutores do citocromo P450

Quando uma dose unica de 20 mg da vortioxetina foi coadministrada ap6s 10 dias de rifampicina 600 mg/dia (um pan-indutor de isoenzimas CYP) em
individuos saudaveis, uma redugéo de 72% na AUC da vortioxetina foi observada. Dependendo da reagdo individual do paciente, um ajuste na dose pode
ser considerado se um pan-indutor do citocromo P450 (ex.: rifampicina, carbamazepina, fenitoina) for adicionado ao tratamento com vortioxetina (vide a
se¢do “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Alcool

Nenhum efeito sobre a farmacocinética da vortioxetina ou do etanol, bem como nenhum comprometimento significativo em relagdo ao placebo na fungao
cognitiva, foi observado quando doses Unicas da vortioxetina de 20 ¢ 40 mg foram coadministradas com uma dose Unica de etanol a (0,6 g/kg) em
individuos saudaveis.

Acido acetil salicilico
Nao foi observado nenhum efeito de multiplas doses de acido acetil salicilico 150 mg/dia na farmacocinética de multiplas doses da vortioxetina em
individuos saudaveis.

POTENCIAL DA VORTIOXETINA EM AFETAR OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos anticoagulantes e antiplaquetarios

Nenhum efeito significativo, em relagdo ao placebo, foi observado nos valores de INR, protrombina ou R-/S-varfarina plasmatica apos a administragdo
conjunta de multiplas doses da vortioxetina com doses estaveis de varfarina em individuos saudaveis. Além disso, nenhum efeito inibitorio significativo,
relacionado ao placebo, sobre a agregacao plaquetaria ou na farmacocinética do acido acetil salicilico ou acido salicilico foi observado quando 150 mg/dia
de acido acetil salicilico foi coadministrado apds a administragdo de multiplas doses da vortioxetina em individuos saudaveis. No entanto, com relagao a
outros medicamentos serotoninérgicos, deve-se ter cuidado quando a vortioxetina for combinada a medicamentos anticoagulantes ou antiplaquetarios orais
devido a um aumento em potencial no risco de sangramento, que pode ser atribuido a interagio farmacodindmica (vide a segio “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

INTERACOES FARMACOCINETICAS POTENCIAIS

Substratos de citocromo P450
In vitro, a vqrtioxetina nao demonsgrou nenhum potencial relevante para inibigdo ou indugdo e isoenzimas do citocromo P450 (vide a secdo
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

Apo6s multiplas doses de vortioxetina nenhum efeito inibidor foi observado em individuos saudéaveis para as isoenzimas do citocromo P450 CYP2C19
(omeprazol, diazepam), CYP3A4/5 (etinil estradiol, midazolam), CYP2B6 (bupropiona) CYP2C9 (tolbutamida, S-varfarina), CYP1A2 (cafeina), ou
CYP2D6 (dextrometorfano).

Nao foram observadas interagdes farmacodinamicas. Nenhum comprometimento significativo, em relagdo ao placebo, na fungdo cognitiva foi observado
para a vortioxetina apds a coadministracdo com dose unica de 10 mg de diazepam. Nao foram observados efeitos significativos, com relagdo ao placebo,
nos niveis dos horménios sexuais apos a coadministragdo de vortioxetina com contraceptivo oral combinado (etinilestradiol 30 pg/ levonorgestrel 150 pg).

Litio, triptofano

Nenhum efeito clinicamente relevante foi observado durante a exposigéo ao litio em estado de equilibrio apds a administragdo conjunta com multiplas
doses da vortioxetina em individuos saudaveis. No entanto, houve relatos de efeitos aumentados quando antidepressivos com efeito serotoninérgico foram
administrados em conjunto com litio ou triptofano. Portanto, o uso concomitante da vortioxetina com esses medicamentos (litio e triptofano) deve ser
realizado com cautela.

Interferéncia na triagem de medicamentos na urina

Houve relatos de resultados falso positivos para o imunoensaio por Urindlise da Roche KIMS Metadona II (MDN2) em pacientes que tomaram a
vortioxetina. Deve-se ter cuidado na interpretagdo dos resultados positivos da triagem de medicamentos na urina, ¢ a confirmagdo por uma técnica
analitica alternativa (por exemplo, métodos cromatograficos) deve ser considerada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e da umidade.

O prazo de validade do VOGNUS ¢ de 24 meses e encontra-se gravado na embalagem externa. Em caso de vencimento, inutilizar o produto.



Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido de 5 mg, na cor vermelha, circular, biconvexo e liso.
Comprimido revestido de 10 mg, na cor amarela, circular, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

INSTRUCOES DE USO
Os comprimidos do VOGNUS sdo administrados por via oral. Os comprimidos do VOGNUS podem ser tomados em qualquer momento do dia, com ou
sem alimentos. Engolir os comprimidos com agua, sem mastiga- los.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER PARTIDO OU MASTIGADO.

POSOLOGIA
A dose inicial recomendada do VOGNUS ¢ de 10 mg de vortioxetina uma vez ao dia.

Dependendo da reagdo individual do paciente, a dose pode ser aumentada até, no maximo, 20 mg/dia de vortioxetina ou reduzida a, no minimo, 5 mg/dia
de vortioxetina.

Apés aresolugdo dos sintomas depressivos, recomenda-se manter o tratamento por pelo menos 6 meses para a consolida¢@o da resposta antidepressiva.

DESCONTINUACAO DO TRATAMENTO
Pacientes tratados com VOGNUS podem parar abruptamente de tomar o medicamento sem a necessidade de reduzir gradualmente a dose (vide a segdo
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

POPULACOES ESPECIAIS

Pacientes idosos ’ )
Nenhum ajuste de dose ¢ necessario para pacientes idosos apenas com base na idade (vide a se¢do “CARACTERITICAS FARMACOLOGICAS”).

Inibidores do citocromo P450

Dependendo da reagdo individual do paciente, uma dose mais baixa da vortioxetina pode ser considerada se inibidores potentes de CYP2D6 (ex.:
bupropiona, quinidina, fluoxetina, paroxetina) forem adicionados ao tratamento com o VOGNUS (vide a secio “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Indutores do citocromo P450
Dependendo da reagdo individual do paciente, um ajuste na dose da vortioxetina pode ser considerado se um pan- indutor do citocromo P450 (ex.:
rifampicina, carbamazepina, fenitoina) for adicionado ao tratamento com o0 VOGNUS (vide a se¢io “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Populaciio pediatrica
A seguranga e eficdcia do VOGNUS em criangas e adolescentes com menos de 18 anos ndo foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis (vide a se¢do
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

ESTE MEDICAMENTO NAO E RECOMENDADO EM CRIANCAS.

DURACAO DO TRATAMENTO

A duragdo do tratamento varia de individuo para individuo, mas geralmente tem duragdo minima de aproximadamente 6 meses. Pode ser necessario um
tratamento mais prolongado. A doenca latente pode persistir por um longo periodo de tempo. Se o tratamento for interrompido precocemente os sintomas
podem voltar.

ESQUECIMENTO DA DOSE

A meia-vida do VOGNUS ¢ de aproximadamente 66 horas, fato que, associado a obteng@o da concentragdo de estado de equilibrio apds o periodo de 5
meias-vidas, permite que o esquecimento da ingestdo da dose diria possa ser contornado com a simples supressdo daquela dose, retomando no dia
seguinte a prescri¢ao usual.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A reagdo adversa mais comum foi nausea. As reagdes adversas foram comumente leves ou moderadas e ocorreram dentro das primeiras duas semanas de
tratamento. As reagdes foram geralmente transitdrias e, em sua maioria, ndo levaram a interrupgdo do tratamento. Reagdes adversas gastrointestinais,

como nausea, ocorreram mais frequentemente em mulheres que em homens.

As frequéncias foram definidas como: muito comum (>1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1.000 e <1/100), raro (>1/10.000 ¢ <1/1.000), muito
raro (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser estimado com os dados atuais).
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Muito comum Comum Incomum Raro Desconhecido*
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imunologico
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endocrinologicos
Disturbios de
Metabolismo e diminui¢ao do apetite
Nutri¢do
Disturbios . . agitacdo, agressividade
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Psiquiatricos (ver segdo 5)
Distarbios do sindrome serotoninérgica,
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Sistema Nervoso dor de cabega
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levar ao glaucoma
agudo de angulo
fechado - ver sec¢do 5)
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Vasculares P ’, g
vaginal ou
gastrointestinal)
Disturbios néusea diarreia, constipagao,
Gastrointestinais vOmito
Disturbios da Pele e L . . angioedema, urticaria,
do Tecido prurido, incluindo prurido suores eruncio cutinea
A generalizado noturnos pgao. ’
Subcutineo hiperidrose

* Baseado em casos pds-comercializagdo

Um aumento do risco de fraturas dsseas foi observado em pacientes em uso de medicamentos desse tipo (antidepressivos).
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A ingestdo da vortioxetina, em estudos clinicos, no intervalo de dose de 40 a 75 mg causou um agravamento das seguintes reagdes adversas: nausea,
tontura postural, diarreia, desconforto abdominal, prurido generalizado, sonoléncia e vermelhiddo.

Na experiéncia pos-comercializagdo, as experiéncias de sobredose se referem principalmente ao uso de vortioxetina até 80 mg. Na maioria dos casos,
nenhum sintoma ou sintomas leves foram relatados. Os sintomas mais frequentemente relatados foram nauseas e vomitos.

A experiéncia com sobredose de vortioxetina acima de 80 mg ¢ limitada. Nos casos de sobredoses varias vezes superiores ao intervalo de dose
recomendado, foram reportados casos de convulsdo e de sindrome serotoninérgica.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

O gerenciamento da superdose deve consistir no tratamento dos sintomas clinicos e monitoragao relevante. Recomenda-se o acompanhamento médico em
ambiente especializado.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica
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