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1) IDENTIFICAC;AO DO MEDICAMENTO
Mirtazapina
Medicamento Genérico, Lei n° 9787, de 1999.

Mirtazapina 15mg em embalagens contendo 10 comprimidos oremiseis.
Mirtazapina 30mg em embalagens contando 10 comprimidos oremiseis.
Mirtazapina 45mg em embalagens contando 10 comprimidos oremiseis.

USO ORAL

USO ADULTO

Composicao

Cada comprimido orodispersivel de mirtazapina 16ordém:
MIMAZAPING «...veeevvieiee et et 15mg
Excipientes g.S.p ............. 1 comprimido orodisyvel

Excipientes: crospovidona, manitol, celulose midetalina, aspartamo, flavorizante morango guarflagiorizante menta, silica
coloidal anidra, estearato de magnésio e aguaqadd.

Composicao

Cada comprimido orodispersivel de mirtazapina 36ordém:
MIMAZAPING ....veeeevieeeciie e 30mg
Excipientes g.S.p ............ 1 comprimido orodispee|

Excipientes: crospovidona, manitol, celulose midetalina, aspartamo, flavorizante morango guarflagiorizante menta, silica
coloidal anidra, estearato de magnésio e aguaqadd.

Composicao

Cada comprimido orodispersivel de mirtazapina 46ordém:
MIMAZAPING ...t e 45mg
Excipientes g.S.p .....ceoveene 1 comprimido ospairsivel

Excipientes: crospovidona, manitol, celulose midetalina, aspartamo, flavorizante morango guarflesiorizante menta, silica
coloidal anidra, estearato de magnésio e aguaqadd.

Il) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Mirtazapina é indicada no tratamento de episodios de depresa#n.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia demirtazapina no tratamento do transtorno depressivo maior $taleelecida em 4 estudos clinicos controlados com
placebo, com duracdo de 6 semahddem pacientes adultos ambulatoriais, que preenchesroritérios da DSM-IIl para
transtorno depressivo maior. Os pacientes forammetitdos a titulagdo da dose de mirtazapina a phertima dose variando entre 5
mg até 35 mg/dia. De modo geral, esses estudosndéra@m que a mirtazapina foi superior ao plaehgelo menos trés das
seguintes quatro medidas: escore total da esca?d dens de avaliacdo da depressdo de HamiltomiJtéen Depression Rating
Scale (HDRS)]; Item Humor Deprimido da HDRS; esateayravidade da escala de impresséo clinica dig@al) Clinical Global
Impression]; e da escala de avaliagdo da deprefs@itontgomery e Asberg [Montgomery and Asberg Degiom Rating Scale
(MADRS)]. A superioridade da mirtazapina em retagl® placebo foi também detectada em determinatose$ da HDRS,
incluindo o fator ansiedade/somatizacéo e o fagitidbio do sono. A dose média de mirtazapina par@entes que completaram
esses 4 estudos variou de 21 a 32 mg/dia. A agalidps subitens idade e sexo da populacdo ndmuemehhuma resposta
diferencial com base nesses subgrupos.

Em um estudo de longo praZzopacientes que atenderam aos critérios da DSMald franstorno depressivo maior que haviam
respondido ao tratamento durante o periodo inilge a 12 semanas de tratamento agudomotazapina, foram randomizados
para continuar o tratamento conirtazapina ou placebo por até 40 semanas de observacéo questaliva. A resposta durante a
fase aberta foi definida como tendo atingido o estotal na HAM-D 17 menor ou igual a 8 e um esamenelhora na CGl de 1



ou 2 em duas consultas consecutivas a partir dareefdo periodo da fase aberta do estudo de 8enizhas. A recidiva durante
a fase duplo-cega foi determinada individualmerieppesquisadores. Os pacientes que continuacainemredo o tratamento com
mirtazapina apresentaram indices de recidiva significativamemis baixos durante as 40 semanas subsequentesrgraracéo
com aqueles pacientes que receberam placebo. &$sdoi demonstrado tanto para pacientes dors@sgulino quanto do sexo
feminino.

Referéncias bibliogréaficas:

!Claghorn et al., A double-blind placebo-control&ddy of Org 3770 in depressed outpatients. Jcéiffe Disorders 1995;34:165-
171

2Abstract (Synopsis) from 003-020 study report,2199

3Bremner et al., A double-blind comparison of Orgr@, amitriptyline and placebo in major depressidnClin Psychiatry
1995;56(11):519-525. (Abstract)

*Smith WT, Glaudin V, Panagides J, Gilvary E. Migpine vs. amitriptyline vs. placebo in the treatmehmajor depressive
disorder. Psychopharmacol Bull 1990;26(2):191-18i6s(ract).

SThase ME, Nierenberg AA, Keller MB, Panagides JicEty of mirtazapine for prevention of depressietapse: a placebo-
controlled double blind trial of recently remitteayh-risk patients. J Clin Psychiatry 2001, 62 (1182-788. (Abstract)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros antidepressiuiigo ATC: NO6AX11.

A mirtazapina é um antagonista alfa-2 de acéo ipd@pca central, que aumenta a neurotransmissaiatenoradrenérgica e
serotonérgica. Esse aumento é especificamente doegielos receptores 5-HT1, porque os receptore§5-&l 5-HT3 séo
bloqueados pela mirtazapina. Presume-se que osi@naros da mirtazapina contribuam para a atividatt@epressiva, o S(+)
enantibmero bloqueando receptores alfa-2 e 5-HGRE) enantibmero bloqueando os receptores 5-IAT@&ividade antagonista
histaminica H1 da mirtazapina é associada com swepriedades sedativas. Ela praticamente ndo apeesgividade
anticolinérgica e, em doses terapéuticas, apres@®aas efeitos limitados (por exemplo, hipotermsémstatica) sobre o sistema
cardiovascular.

Populagdo Pediatrica

Dois estudos randomizados, duplo-cegos, placebwetados em criangas com idade entre 7 e 18 anmogleitrbios de depressao
maior (n = 259) utilizando uma dose flexivel dueaas 4 primeiras semanas (15 — 45 mg de mirtaeggaida por uma dose fixa
(15, 30 ou 45 mg de mirtazapina) por outras 4 ses)dalharam em demonstrar diferencas significatias endpoints primarios e
secundarios entre os tratamentos com mirtazapmalacebo. Foi observado ganho de peso significdtivi%) em 48,8% dos
pacientes tratados comirtazapina comparado com 5,7% no brago recebendo placebo. éranfitram comumente observados
urticaria (11,8% VS 6,8%) e hipertrigliceridemia9® VS 0%).

Propriedades farmacocinéticas

Apds a administracdo oral dmirtazapina a substancia ativa mirtazapina é rapidamente besoréda (biodisponibilidade
aproximadamente igual a 50%), atingindo niveisrpéios de pico apés aproximadamente 2 horagatdio da mirtazapina as
proteinas plasmaticas é de aproximadamente 85%ei&-vida de eliminacdo é de 20-40 horas; meiassvidais longas, de até 65
horas, foram ocasionalmente registradas, e, ma&as-ymais curtas foram observadas em homens jovenseia-vida de
eliminagéo é suficiente para justificar a posolaggaadministracéo Unica diaria. O estado de eqailth atingido ap6s 3-4 dias,
apés o que ndo ocorre acimulo. A mirtazapina apt@$armacocinética linear dentro da variacdo de decomendada. A ingestédo
de alimentos néo influencia a farmacocinética déamzapina.

A mirtazapina é amplamente metabolizada e é elilaingela urina e fezes dentro de poucos dias. Axipais vias de
biotransformagdo sdo desmetilagdo e oxidacdo segydr conjugagdo. Dadas vitro de microssomos do figado humano
indicaram que as enzimas CYP2D6 e CYP1A2 do citnor®®450 estdo envolvidas na formagdo do metab&aroxi da
mirtazapina, enquanto que a CYP3A4 é considerad® aesponsavel pela formacdo dos metabdlitos N-etdsenN-6xido. O
metabolito desmetil é farmacologicamente ativoregaapresentar o mesmo perfil farmacocinéticooteposto de origem.

A depuragdo da mirtazapina pode ser reduzida cesutado de insuficiéncia renal ou hepética.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos nédo revelaram perigo esppaiel humanos, com base nos estudos convencioadarmdacologia de
seguranca, toxicidade de doses repetidas, carciruidgde ou genotoxicidade.

Nos estudos de toxicidade reprodutiva em ratoethos, ndo foram observados efeitos teratogénimexposicao sistémica duas
vezes maior que a exposicdo sistémica durante dewspéutico da mirtazapina em humanos, houve umnei@io na perda poés-



implantacdo, diminuicdo no peso das crias ao nastone reducdo na sobrevida das crias duranteimeims trés dias de
amamentagao em ratos.

A mirtazapina ndo foi genotéxica em uma série déetepara mutacdo de genes e danos cromossomamsD&IA. Foram
encontrados tumores da tireoide em um estudo deinogenicidade em ratos e neoplasias hepatooetulm um estudo de
carcinogenicidade em camundongos, que foram coaside como sendo respostas ndo genotoxicas especifas espécies,
associadas com tratamento de longo prazo com diEseslas de indutores de enzimas hepéticas.

4. CONTRAINDICAGOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pagites:

- com hipersensibilidade a substancia ativa ouagsquer dos excipientes.

- em uso concomitante da mirtazapina com inibiddeesionoamino oxidase (ver “6. INTERACOES MEDICAMEBISAS”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Uso em criangas e adolescentes menores de 18 aro&ldde

Mirtazapina n&o deve ser utilizada no tratamento de criancadotescentes menores de 18 anos de idade. Compattam
relacionados ao suicidio (tentativa de suicididegais suicidas) e a hostilidade (predominantemegressdo, comportamento hostil
e odio) foram observados mais frequentemente rtosl@s clinicos entre criangas e adolescentes gstadm antidepressivos,
comparados com aqueles tratados com placebo. Behase na necessidade clinica, for tomada a dedéstfatar, o paciente deve
ser monitorado cuidadosamente quanto ao apare@rdergintomas suicidas. Além disso, ndo se dispd#ados de seguranca de
longo prazo em criancas e adolescentes referemt@gscimento, maturagcdo e desenvolvimento cogritide comportamento.

Suicidio/ideias suicidas ou piora clinica

A depressédo é associada com um aumento do risieids suicidas, autoagresséo e suicidio (evertasionados ao suicidio).
Esse risco persiste até que ocorra remissao sigtf. Como pode ndo ocorrer melhora durante ig®eyas poucas semanas ou
mais de tratamento, os pacientes devem ser rignesga monitorados até que ocorra tal melhora. Amdpcia clinica geral é de
que o risco de suicidio pode aumentar nas faseeqee da recuperacéo.

Pacientes com histérico de eventos relacionadosumidio ou aqueles que apresentam um grau sigtifficde ideacéo suicida
antes de iniciar o tratamento, sdo conhecidos p@santar um risco maior de ideias suicidas oweuiativas de suicidio e devem
receber monitoragdo cuidadosa durante o trataménte. meta-analise de estudos clinicos sobre anéisigipos controlados com
placebo em pacientes adultos com distirbios psigpod, mostrou um aumento do risco de comportamesnticida com
antidepressivos em comparagéo com o placebo ernpesicom menos de 25 anos de idade.

A monitoragao rigorosa dos pacientes e, em paaticdhqueles com alto risco, deve acompanharanteatto com antidepressivos,
especialmente no inicio do tratamento e ap6s afiesada dose.

Pacientes (e prestadores de cuidados aos pacidetesh ser alertados sobre a necessidade de naorgtoelquer piora clinica,
comportamento suicida ou ideias suicidas e altesagicomuns no comportamento e procurar auxilioicoéthediatamente caso
esses sintomas estejam presentes.

Com relacéo a possibilidade de suicidio, em paaticuo inicio do tratamento, deve-se entregar adepte a menor quantidade
possivel de comprimidos orodispersiveisigazapina, em consonancia com o bom gerenciamento do peciemn objetivo de
reduzir o risco de superdose.

Depresséo da medula 6ssea

Durante o tratamento comirtazapina foi relatada depressdo da medula éssea, geralserreresentando como granulocitopenia
ou agranulocitose. Foi relatada agranulocitose coma rara ocorréncia nos estudos clinicos oortezapina. No periodo pés-
comercializacdo comirtazapina foram relatados casos muito raros de agranulesimsnaioria deles reversivel, mas algumas
vezes fatais.

A maioria dos casos fatais se referiu a pacierdgsidade acima de 65 anos. O médico deve estadpates sintomas como febre,
dor de garganta, estomatite ou outros sinais ag¢ab; quando tais sintomas ocorrerem, o tratandewe ser interrompido e
deve-se realizar exame hematolégico.

Ictericia
Se ocorrer ictericia, o tratamento deve ser dest@to.

Condi¢c8es que necessitam de monitoragao

E necesséria a administracdo cautelosa, bem conemigoracéo rigorosa e regular em pacientes com:

- Epilepsia e sindrome cerebral organica: Embagapariéncia clinica indique que as convulsdes giidigs sejam raras
durante o tratamento com mirtazapina, assim como aatros antidepressivosyirtazapina deve ser introduzido com
cautela em pacientes com histérico de convulsdesat@amento deve ser descontinuado em qualqueergacgue
desenvolver convulsdes ou que apresentar um aumaritequéncia destas.



- Insuficiéncia hepatica: Apés a dose Unica oralSieng de mirtazapina, a depuragdo da mirtazapprasentou reducao
de aproximadamente 35% em pacientes com iéiénufia hepatica leve a moderada, em comparagédratividuos
com funcao hepatica normal. A concentragao plasmatédia da mirtazapina aumentou cerca de 55%.

- Insuficiéncia renal: Apés a dose Unica oral deridbde mirtazapina em pacientes com insuficiénmeiral moderada
(depuracdo de creatinina 10 mL/min e < 40 mL/min) e grave (depumaci creatinina < 10 mbL/min) a
depuracdo de mirtazapina diminuiu cerca déo 38 50%, respectivamente, em comparacdo augividuos
normais. A concentracédo plasmatica média da majiaa aumentou cerca de 55% e 115%, respectivanidgdeforam
encontradas diferencas significativas em paciesgesinsuficiéncia renal leve (depuragéo de cre@ini40 mL/min e
< 80 mL/min) em comparag&o com o grupo controle.

- Doengas cardiacas, tais como disturbios da c@edaeggina pectoriee infarto do miocéardio recente, nas quais devem
ser tomadas precaug¢des habituais e os medicanvemosmitantes devem ser administrados com cautela.

- Hipotens&o arterial.

- Diabetes melito: em pacientes com diabetes, tidepmessivos podem alterar o controle glicémicalo&e de insulina
e/ou de hipoglicemiantes orais pode necessitajudéeae é recomendada monitoragdo rigorosa.

Assim como para outros antidepressivos, deve-s& &m consideragéo os seguintes fatores:

- A piora de sintomas psicoticos pode ocorrer qoardidepressivos séo administrados a pacientessquizofrenia ou
outros transtornos psicoticos; as ideias parangiddsm ser intensificadas.

- Quando a fase depressiva do transtorno bipdimeesendo tratada, ela pode se transformar eenf@siaca. Pacientes
com histérico de mania/hipomania devem ser morndmsaigorosamente. A mirtazapina deve ser deseaada em
qualquer paciente que entrar em fase maniaca.

- Emboramirtazapina ndo cause dependéncia, a experiéncia pés-comeagiédi mostra que a interrupgdo brusca do
tratamento ap6s administragcdo de longo prazo migemas vezes, resultar em sintomas de abstinéhereioria das
reacdes de abstinéncia é de leve intensidade Bngitéda. Entre os varios sintomas de abstinérel@ados, os mais
frequentes sdo tontura, agitacdo, ansiedade, ieefalemauseas. Embora tenham sido relatados contmmsis de
abstinéncia, deve-se entender que eles podem retaaronados com a doenca de base. Nesse casmerata-se
descontinuar o tratamento com mirtazapina gradesatien (ver “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

- Recomenda-se cautela em pacientes com distidaiosiccdo como na hipertrofia prostatica e em péesecom
glaucoma de angulo fechado e aumento da press@wdnltar (embora exista pouca probabilidade derem
problemas commirtazapina por causa de sua fraca atividade anticolinérgica).

- Acatisia/agitacdo psicomotora: O uso de antidegives foi associado com o desenvolvimento desiaatiaracterizada
por agitagdo subjetivamente desagradavel ou afléimecessidade de movimentar-se frequentementganbada por
uma incapacidade de manter-se sentado ou em é.ossre principalmente dentro das primeiras sema&
tratamento. Em pacientes que desenvolverem esgemais, 0 aumento das doses pode ser prejudicial.

- Casos de prolongamento do intervalo QT, TorsadeeBointes, taquicardia ventricular e morte stfioitam reportados
em uso pés-comercializagdo com uso de mirtazapimaaioria dos relatos ocorreu em associagdo a oserdu em
pacientes com outros fatores de risco para protoegto do intervalo QT, incluindo uso concomitargentedicamentos
que prolongam o intervalo QTc (ver “6. INTERACOEEBMICAMENTOSAS” e “10. SUPERDOSE”). Devem ser
tomadas precaucdes quanu@tazapina é prescrita para pacientes com doenca cardiowascahhecida ou historia
familiar de prolongamento do intervalo QT e em cspcomitante com outros medicamentos que se sup@mgarem
o intervalo QTc.

Hiponatremia
Foi relatada muito raramente hiponatremia com adesmirtazapina. Recomenda-se cautela em pacigatésco, tais como idosos
ou aqueles tratados concomitantemente com meditasgne sabidamente causam hiponatremia.

Sindrome serotoninica

Interagdo com substancias ativas serotoninérgicagidrome serotoninica pode ocorrer quando iniegdseletivos da recaptagao
de serotonina (SSRIs) sdo utilizados concomitameneom outras substancias ativas serotoninérgieas‘6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS"). Os sintomas da sindrome serot@m@npodem ser hipertermia, rigidez, mioclonia, abdidade
autondmica com possiveis flutuaces rapidas dasssuitais, alteragées do estado mental que incleenfuséo, irritabilidade e
agitacdo extrema evoluindo para delirio e comaoReada-se cautela e um monitoramento rigoroso ésséto quando estas
substancias ativas sdo combinadas com mirtazafingatamento commirtazapina deve ser descontinuado se tais eventos
ocorrerem, e tratamento sintomatico de suporte devéiciado. De acordo com a experiéncia pos-ccialzagdo, parece que a
sindrome serotoninica ocorre muito raramente eniem@s tratados conmirtazapina isoladamente (ver “9. REACOES
ADVERSAS").

Pacientes idosos



Pacientes idosos sdo frequentemente mais sensésgiscialmente com relagdo aos efeitos indesejésisantidepressivos.
Durante a pesquisa clinica caonirtazapina, ndo foram relatados efeitos indesejaveis maigifnetes em idosos do que em outros
grupos etarios.

aspartamo

Mirtazapina contém aspartamo, uma fonte de fenilalanina. Cadgpumido de 15mg, 30mg e 45 mg de mirtazapinaesponde
a 3mg; 6mg e 9 mg de fenilalanina, respectivaméiiéepode ser perigoso para pacientes com fenildatn

Atencdao fenilcetonuricos: contém fenilalanina

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maqginas

Mirtazapina apresenta influéncia pequena ou moderada sobtgl@ade de dirigir e operar maquinas.

Mirtazapina pode alterar a concentracéo e o estado de alentic(darmente na fase inicial do tratamento). @signtes devem
evitar a realizacdo de atividades potencialmentigqsas, que requeiram alerta e boa concentragifogamo dirigir veiculos ou
operar maquinas, a qualguer momento, quando foietadas.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigiclos ou operar maquinas, pois sua habilidadéerec@ podem estar
prejudicadas.

Gravidez e lactagéo

Categoria C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

Dados limitados sobre o uso da mirtazapina em meshgravidas ndo indicam um aumento do risco déomad¢Ges congénitas.
Os estudos em animais ndo apresentaram efeitog@nécos clinicamente relevantes, mas foi observemkicidade de
desenvolvimento (ver “3. CARACTERISTICAS FARMACOLQAGAS - Dados de seguranca pré-clinicos”). Recomaedzautela
ao prescrever o0 medicamento para gestantesir&apina for utilizada até o parto ou logo antes do paatmonitoragdo pos-
natal do recém-nascido é recomendada para depedsiveis efeitos de abstinéncia.

Os estudos em animais e os dados limitados em lasmnaostraram excre¢do da mirtazapina no leite matepenas em
quantidades muito pequenas. A decisdo de contidesmdntinuar o aleitamento ou continuar/descontimusratamento com
mirtazapina deve ser tomada levando em conta o beneficioad@mmalento para a crianca e do tratamento Ein@zapina para a
mae.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Interag6es farmacodinamicas

- A mirtazapina ndo deve ser administrada concongiaente com inibidores da MAO ou dentro das demsamas apés a
descontinuagdo do tratamento com inibidor da MAQ. dutro lado, deve-se aguardar cerca de duas ssnpana que pacientes
tratados com mirtazapina possam ser tratados dbidanes da MAO (ver “4. CONTRAINDICACOES”).

Além disso, assim como com os inibidores selettlasecaptacédo de serotonina (SSRIs), a administ@gécomitante com outras
substancias ativas serotoninérgicas (L-triptofamiptanos, tramadol, linezolida,azul de metilen@R®, venlafaxina, litio e
preparacfes contendo Erva de S&o Jeddypericum perforatujnpode levar ao aparecimento de efeitos associados a
serotonina (sindrome serotoninica: ver “5. ADVERTHNS E PRECAUCOES”).

- A mirtazapina pode aumentar as propriedades isadatias benzodiazepinas e outros sedativos (especite antipsicoticos,
antagonistas H1 histaminicos, opioides). Recomerdeautela quando esses medicamentos sdo preguaritamente com a
mirtazapina.

- A mirtazapina pode aumentar o efeito depressdldml sobre o SNC. Os pacientes devem ser adweré evitar o consumo de
bebidas alcodlicas enquanto estiverem em tratancemiomirtazapina.

- A mirtazapina, na dose de 30 mg uma vez ao disotaum aumento pequeno, mas estatisticamentdicigiub, na razdo
internacional normalizada (INR) em individuos tdats com varfarina. Considerando que com doses eteaiadas de mirtazapina
ndo pode ser excluido um efeito mais pronunciadecémendavel monitorar a INR em caso de tratameomcomitante de
varfarina com mirtazapina.

- O risco de prolongamento do intervalo QT e/ aitraias ventriculares (por exemplo Torsades de tés)rpode ser aumentado
com o uso concomitante de medicamentos que pralemgimtervalo QTc (por exemplo alguns antipsic&ieoantibiéticos) e no
caso de superdose com mirtazapina.

Interag6es farmacocinéticas

- A carbamazepina e a fenitoina, que sdo indutdae€YP3A4, aumentaram a depuracédo da mirtazapima ce duas vezes,
resultando em uma redugdo nas concentragOes pieasnaiédias da mirtazapina de 60% e 45%, respewivie. Quando a
carbamazepina ou qualquer outro indutor do metsolihepatico (tal como a rifampicina) for adiciomagb tratamento com
mirtazapina, a dose desta pode precisar ser autaer®® o tratamento com tal medicamento for desc@mutto, podera ser
necessario reduzir a dose de mirtazapina.



- A administragdo concomitante do potente inibid@rCYP3A4, cetoconazol, aumentou os niveis plasogtie pico e a AUC da
mirtazapina em aproximadamente 40% e 50%, respectinte.

- Quando a cimetidina (fraco inibidor da CYP1A2, R2D6 e CYP3A4) for administrada com a mirtazapemaoncentracao
plasmatica média da mirtazapina pode aumentar deais0%. Recomenda se cautela e a dose poderaaprseisreduzida ao
administrar mirtazapina com potentes inibidores G¥P3A4, inibidores da HIV protease, antifingico®leg, eritromicina,

cimetidina ou nefazodona.

- Os estudos sobre interagdes ndo indicaram nerdgfeito farmacocinético relevante com o tratamerdocomitante da
mirtazapina com paroxetina, amitriptilina, risperd ou litio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3Bt@eger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento é de 24 mgsasiada data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Apos aberto, usar imediatamente o medicamento apésabertura da embalagem individual.
Os comprimidos deirtazapina sédo redondos e brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos

A dose diéria eficaz geralmente varia entre 15 mmgb5a dose inicial € de 15 ou 30 mg. A mirtazajsioimeca a exercer seu efeito,
em geral, apés 1 a 2 semanas de tratamento. @ématia com uma dose adequada deve resultar em sp@sta positiva dentro de
2 a 4 semanas. Com uma resposta insuficiente eapidaie ser aumentada até a dose maxima. Se naer hesposta dentro das 2 a
4 semanas seguintes, entéo, o tratamento deveeeompido.

Idosos
A dose recomendada é a mesma que a de adultos.aBienies idosos um aumento da dose pode ser adst@ddgorosa
supervisdo para permitir uma resposta satisfagdsiegura.

Criangas e adolescentes menores de 18 anos de idade

Mirtazapina n&o deve ser utilizada no tratamento de criancadotescentes menores de 18 anos (ver “5. ADVERTES®H
PRECAUCOES”), uma vez que a eficacia ndo foi demmada em dois estudos clinicos de curto prazo (&r
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”) e devido a questide segurancga (ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES”
“9, REACOES ADVERSAS” e “3. CARACTERISTICAS FARMACGDGICAS”).

Insuficiéncia renal

A depuragdo da mirtazapina pode ser reduzida eimerpgas que apresentam insuficiéncia renal modesagi@ve (depuracéo de
creatinina < 40 mL/min). Isso deve ser considerato prescreveiMirtazapina para pacientes dessa categoria (ver “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES").

Insuficiéncia hepatica

A depuragdo da mirtazapina pode ser reduzida emeries com insuficiéncia hepatica. Isso deve sesiderado ao prescrever
mirtazapina para pacientes dessa categoria, partivente com insuficiéncia hepatica grave, uma gee estes ndo foram
estudados (ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

A mirtazapina apresenta meia-vida de eliminacaa(a 40 horas e, portantojrtazapina é apropriada para administracéo Unica
diaria. Ela deve ser administrada preferencialmentedose Gnica na hora de deifdirtazapina também pode ser administrada
dividida em duas doses (uma dose pela manha edntie, sendo que a dose mais elevada deversarisilada a noite).

Os comprimidos devem ser administrados por via @atomprimido ir4 desintegrar-se rapidamente sabifagua, podendo ser
engolido sem agua.



Os pacientes com depresséo devem ser tratadoselarpariodo suficiente de pelo menos 6 mesesgsasgurar que fiqguem livres
de sintomas.

Recomenda-se descontinuar gradativamente o tratammsm mirtazapina para evitar sintomas de abstinérfver “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES").

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.

9. REAGOES ADVERSAS

Pacientes deprimidos apresentam varios sintomasiades com a prépria doenca. Por isso, algumassyézdificil determinar
quais sintomas resultaram da propria doenga otathniento conmirtazapina.

As reagOes adversas relatadas mais comumenteedorem mais de 5% dos pacientes tratadosmbtazapina em estudos
clinicos randomizados controlados com placebo &b&ixo) sdo sonoléncia, sedagdo, boca seca, aumiernieso, aumento de
apetite, tontura e fadiga.

Todos os estudos randomizados controlados combulaa® pacientes (incluindo indicagfes diferentetrattstorno de depresséo
maior) foram avaliados com relacéo as reagOes salvelemirtazapina. A meta-analise considerou 20 estudos, com umacéar
de tratamento planejada de até 12 semanas, inaltis@1 pacientes (134 individuos-anos) recebendesdde mirtazapina de até
60 mg e 850 pacientes (79 individuos-anos) recebetatebo. Fases de extensdo desses estudos<limiam excluidas para
manter a comparabilidade ao tratamento com placebo.

A Tabela 1 apresenta a incidéncia, por categoas, réacdes adversas que ocorreram nos estudogos;linom frequéncia
estatisticamente mais significativa durante o tnaato commirtazapina do que com placebo, acrescentada por reacdes aslvers
de relatos espontaneos. A frequéncia das reacgiiessad dos relatos espontaneos é baseada nodedielatos desses eventos nos
estudos clinicos. A frequéncia das reagfes advesselatos espontaneos que ndo foram observatdasaentes dos estudos
clinicos randomizados controlados com placebo, mas foram observadas com mirtazapina, foi classlficcomo “ndo

conhecida”.

Tabela 1. Reac8es adversas de mirtazapina

Classe de 6rgaos e sistemas Muito Comum Incomum Rara Frequéncia nédo
comum (>1/100a < (>1/1000 a < (>1/10000 a conhecida
(= 1/10) 1/10) 1/100) < 1/1000)
Distlrbios do sangue e do - Depresséo da medula
sistema linfatico Gssea (granulocitopenia,
agranulocitose, anemia
aplastica e
trombocitopenia)
- Eosinofilia
Distlrbios do metabolismo e - Aumento do pesot - Hiponatremia
nutricdo - Aumento de apetite?
Distlrbios psiquiatricos - Sonhos anormais| - Pesadelos? - Agressao - Ideagéo suicfda
- Confuséo - Mania - Comportamento suicifa
- Ansiedad&® - Agitagao?
- Insénid*® - Alucinagées
- Inquietacéo
psicomotora (incl.
acatisia,
hipercinesia)
Disttirbios do sistema nervoso | - Sonoléncig* - Letargia? - Parestesia2? - Mioclonia - Convulsdes (crises)
- Sedacat’ - Tontura - Pernas inquietas - Sindrome serotoninica
- Cefaleid - Tremor - Sincope - Parestesia oral
- Disartria
Disturbios vasculares - Hipotenséo - Hipotensé&o?
ortostatica
Distlrbios gastrintestinais - Boca seca - Nausea3 - Hipoestesia oral - Pancreatite - Edema bucal
- Diarreia? - Salivacdo aumentada
- Vomito?
- Constipagab




Distlrbios hepatobiliares - Elevagbes na
atividade da
transaminase sérica

Distlrbios da pele e tecido - Exantema? - Sindrome de Stevens-
subcutéaneo Johnson

- Dermatite bolhosa

- Eritema multiforme

- Necrdlise epidérmica

toxica
Distarbios musculoesqueléticos - Artralgia
e do tecido conjuntivo - Mialgia
- Dor lombart
Disturbios gerais e condi¢des ng - Edema periféricot - Edema generalizado
local de administragao - Fadiga - Edema localizado

INos estudos clinicos, esses eventos ocorreram fregisentemente (estatisticamente significativagiadte o tratamento com
mirtazapina do que com placebo.

2Nos estudos clinicos, esses eventos ocorreramfregisentemente durante o tratamento com placelgudacommirtazapina,
mas nao com frequéncia estatisticamente mais sigtivia.

3Nos estudos clinicos, esses eventos ocorreram fregisentemente (estatisticamente significativagjadte o tratamento com
placebo do que comirtazapina.

“Nota: a reducgéo da dose geralmente n&o leva a rsenokencia/sedagdo, mas pode prejudicar a efiaatidepressiva.

SEm tratamentos com antidepressivos em geral, aatee insonia (que podem ser sintomas da deprgssde)n se desenvolver
ou se tornar piores. No tratamento com mirtazapmaelatado o desenvolvimento ou piora da ansiedada insénia.

SForam relatados casos de ideagéo suicida e compmtas suicidas durante o tratamento com mirtagapinno inicio ou apés a
descontinuacéo do tratamento (ver “5. ADVERTENCRABRECAUCOES”).

Nas avaliagGes laboratoriais em estudos clinicaanfoobservados aumentos transitérios nas transsesine na gama-
glutamiltransferase (entretanto, ndo foram relata@wentos adversos associados, estatisticameméicsiivamente mais
frequentemente comirtazapina do que com placebo).

Populagdo Pediatrica
Os seguintes eventos adversos foram observadosweme em estudos clinicos conduzidos em crianeastogde peso, urticaria e
hipertrigliceridemia (ver “3. CARACTERISTICAS FARMBOLOGICAS”)

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificacdes em Vigilancia Sanitaria NOTIVISA, dsponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A experiéncia atual referente a superdose wortazapina isoladamente indica que os sintomas geralmentéesés. Foi relatada
depresséo do sistema nervoso central com des@@entasedacéo prolongada, juntamente com taquacaridive hipertenséo ou
hipotenséo. Entretanto, existe a possibilidadevdkigdo mais grave (incluindo casos fatais) conesl@suito mais elevadas do que
a dose terapéutica, especialmente em superdoséplasiiNesses casos, o prolongamento do inte@al@ Torsades de Pointes
também foram reportados.

Casos de superdose devem receber tratamento siitigropriado e de suporte para as fungdes vitais

Deve ser realizado monitoramento por ECG. Tambéwe-de considerar a administragéo de carvao ativadi/agem gastrica.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.

MS: 1.5167.0038

Farmacéutico Responsavel: Paulo Fernando BertacGiRiF-GO n° 3.506
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Modelo de Bula para Profissionais de Saude

Historico de alteracao da Bula

Dados da Submisséo eletrénica

Dados da peticdo/rimacdo que altera a bula

Dados das alteraces delas
Data do N° expediente Assunto Data do N° Do Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10459) — 10459) —
( . ) ( . ) Atualizagado de texto de bula conforme bula .
GENERICO — GENERICO N ) L Comprimido
. . ~ padréo publicada no bulario. . )
Incluséo Inicial — Inclusdo L . . L Orosdispersivel
05/02/2014 0090854141 05/02/2014 0090854141 . 05/02/2014| Submissao eletronica para disponibilizagdodo VPS
de Texto de Inicial de L. A 15mg, 30mg e
texto de bula no Bulario eletrénico da
Bula — RDC Texto de Bula 45mg
ANVISA.
60/12 — RDC 60/12
II) Informacgdes ao paciente
(10452) (10452) - 4-O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
. GENERICO ESTE MEDICAMENTO? -
GENERICO L Comprimido
e — Notificacéo 8- QUAIS OS MALES QUE ESTE . )
— Notificagéo de Orosdispersivel
16/06/2014 ~ 16/06/2014 de 16/06/2014 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VPS
Alteracéo de 5 N L e . 15mg, 30mg e
Alteracéo de II) Informacgdes técnicas aos profissionais de
Texto de Bula — 45mg
Texto de Bula

RDC 60/12

—RDC 60/12

saude
5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

9. REAGCOES ADVERSAS




