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MODELO DE TEXTO DE BULA

Remeron Soltab®
mirtazapina

Forma farmacéutica e apresentacéo
Comprimidos orodispersiveis.
Remeron SolTab 15, 30 ou 45 mg - Cartucho com 30 comprimidos.

USO ADULTO

Composicéo

Cada comprimido contém:

mirtazapina (Como mirtazapina revestida)............ccuvvreiriiiee e 15, 30 ou 45 mg
Excipientes (hipromelose, povidona, esferas de aglcar, copolimero aminoalquil metacrilato E,
aspartamo, acido citrico, crospovidona, estearato de magnésio, manitol, celulose
microcristalina,  flavorizante  natural e  artificial de laranja, bicarbonato de
£o o [0 ) SRR g.s.p. 1 comprimido

INFORMACAO PARA O PACIENTE

Acéo esperada do medicamento
Alivio do humor depressivo causado pela depressao.

Cuidados de armazenamento e data de validade

Remeron SolTab deve ser conservado em sua embalagem original em temperatura ambiente
(entre 15 e 30° C), protegido da luz e da umidade.

Utilize o medicamento imediatamente apds a abertura da embalagem individual.

N° de lote, data de fabricacdo (F) e data de validade (V) estéo indicados na embalagem externa
do produto. N&o use medicamento com prazo de validade vencido, pois o seu efeito pode nédo
ser o desejado.

Gravidez e lactacao

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Informe seu médico se estiver amamentando. Remeron SolTab ndo é recomendado durante a
lactacéo.

Cuidados de administracéo

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duracdo do
tratamento, mesmo notando melhora dos sintomas, que pode ocorrer em 1 a 4 semanas.
Depois de posicionado sobre a lingua, Remeron SolTab desintegra em segundos, podendo ser
engolido com ou sem agua.

Se vocé tomar mais Remeron SolTab do que deveria consulte seu médico imediatamente.

Interrupgao do tratamento

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

A interrupgdo repentina do tratamento de longo prazo com Remeron SolTab pode causar
sonoléncia e nausea.

Reacbes adversas

Informe seu médico sobre o aparecimento de reagfes desagradaveis, especialmente se forem
intensas ou persistentes.

Reacdes adversas mais comuns: aumento do apetite, ganho de peso, sonoléncia e tontura.
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Remeron SolTab pode causar diminuicdo dos glébulos brancos do sangue, resultando em
reducdo da resisténcia do organismo a infeccdes. Se vocé tiver febre, calafrios, dor de
garganta, feridas na membrana mucosa, ou outros sinais de infec¢éo informe seu médico. Deve
ser dada atengdo especial a queixas que indiquem gripe ou outros sintomas que possam
sugerir a presenca de infeccao.

Raramente, durante a fase inicial do tratamento, alguns pacientes podem apresentar
tendéncias ao suicidio. Comunique imediatamente seu médico caso isto ocorra.

Em alguns pacientes pode ocorrer agitacédo, piora da depressao, irritabilidade ou algum tipo de
comportamento anormal durante o tratamento com antidepressivos, inclusive Remeron SolTab,
especialmente no inicio do tratamento ou quando ha alteracdo (aumento ou diminuicdo) de
dose. Caso vocé ou sua familia notem o aparecimento de qualquer um destes sintomas, avise
seu médico imediatamente. Os cuidadores de pacientes em tratamento para depressao
também devem estar atentos para o aparecimento destes sintomas e comunicar ao médico sua
ocorréncia.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante
o tratamento. N&o ingira bebidas alcodlicas durante o tratamento.

Contra-indicagdes e Precauc¢des
Remeron SolTab é contra-indicado em pacientes alérgicos a qualquer componente da férmula.
O médico deve ser informado se vocé tiver:

- convulsoes;

- problemas de figado;

- problemas de rim ou de coracao;

- presséo baixa;

- histdria de mania/ hipomania.

Remeron SolTab contém aspartame, uma fonte de fenilalanina, o que pode ser prejudicial para
pacientes com fenilcetondria.

Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atencédo podem estar prejudicadas.

N&o é recomendado o uso de Remeron SolTab em criangas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO; PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Propriedades farmacodinamicas

O mecanismo de acédo de Remeron SolTab, como os outros antidepressivos, é desconhecido.
Dados compilados em estudos pré-clinicos sugerem que a mirtazapina aumenta a atividade
noradrenérgica e serotoninérgica central. Estes estudos demonstraram que a mirtazapina age
como antagonista nos autorreceptores e heterorreceptores inibidores centrais pré-sinapticos o
adrenérgicos, uma acao que pressupde resultar em um aumento da atividade noradrenérgica e
serotoninérgica central.

A mirtazapina € um potente antagonista dos receptores 5-HT, e 5HT; e ndo apresenta
afinidade significativa pelos receptores 5-HT5 € 5-HT 5.

A mirtazapina é um potente antagonista dos receptores de histamina (H,) , propriedade esta
que pode explicar seu elevado efeito sedativo.

A mirtazapina € um antagonista o, adrenérgico periférico moderado, uma propriedade que pode
explicar a hipotensao ortostatica ocasional relatada em associacdo ao seu uso.
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A mirtazapina é um antagonista moderado dos receptores muscarinicos, propriedade esta que
pode explicar a incidéncia relativamente baixa de efeitos colaterais anticolinérgicos associados
ao seu uso.

Propriedades farmacocinéticas

Remeron SolTab é rapida e completamente absorvido apdés administracdo oral e apresenta
meia-vida de cerca de 20-40 horas. Os picos de concentracdo plasmatica sdo atingidos cerca
de 2 horas apds administracédo oral de uma dose.

A presenga de alimentos no estbmago tem efeito minimo tanto na taxa como na extenséo da
absorcdo e ndo requer ajuste da dose. Remeron SolTab é bioequivalente a Remeron
comprimidos.

A mirtazapina € amplamente metabolizada ap6s administracdo oral. As principais vias de
biotransformacdo sao desmetilacdo e hidroxilagdo seguido por conjugacdo de glucuronideos.
Dados in vitro de microssomos do figado humano indicaram que o citocromo 2D6 e 1A2 estdo
envolvidos na formagéo do metabdlito 8-hidroxi da mirtazapina, enquanto que o citocromo 3A é
considerado como responsavel pela formacdo dos metabdlitos N-dimetil e N-6xido. A
mirtazapina apresenta biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 50%. E eliminada
predominantemente pela urina (75%) com 15% nas fezes. Diversos metabdlitos néo
conjugados possuem atividade farmacoldgica, mas estdo presentes no plasma em niveis muito
baixos. O enantibmero (-) apresenta meia-vida de elimina¢cdo aproximadamente duas vezes
mais longa que o enantibmero (+) e portanto, atinge niveis plasmaticos aproximadamente trés
vezes mais altos que o enantidmero (+).

Os niveis plasmaticos estao linearmente relacionados a dose, em uma faixa de dosagem de 15
a 80 mg. A meia-vida média de eliminacdo da mirtazapina apos administracdo oral varia de
aproximadamente 20-40 horas através de sub-grupos etérios e de sexo, com as mulheres de
todas as idades demonstrando meias-vidas de eliminacdo significativamente mais longas que
0s homens (meia-vida média de 37 horas para mulheres contra 26 horas para os homens). Os
niveis de equilibrio plasmatico da mirtazapina séo atingidos em 5 dias, com cerca de 50% de
acumulacéo (indice de acumulagéo = 1,5).

A ligacado da mirtazapina com proteinas plasméaticas € de aproximadamente 85% sobre uma
faixa de concentracéo de 0,01 a 10ug/mL.

Populagcdes especiais

Idosos

ApOs a administragdo oral de 20 mg/dia por 7 dias de Remeron comprimidos a individuos de
diferentes idades (faixa de 25-74), o clearance oral da mirtazapina foi reduzido nos individuos
idosos em comparagao com os individuos jovens. As diferencas foram mais acentuadas nos
homens. O clearance nos homens idosos foi 40% mais baixo que nos homens jovens, enquanto
gue o clearance em mulheres idosas foi apenas 10% mais baixo que em mulheres jovens.
Recomenda-se cautela na administracdo de Remeron SolTab a pacientes idosos (ver
Precaucdes e adverténcias e Posologia e modo de usar).

Criancas

A seguranca e a eficacia do uso da mirtazapina em criancas ndo foi estabelecida. Foram
conduzidos dois estudos controlados com placebo em 258 pacientes pediatricos com
depressdo e os dados obtidos ndo foram suficientes para justificar a indicacdo para uso em
pacientes pediatricos. Caso seja considerado o uso de Remeron SolTab em criangas ou
adolescentes deve-se avaliar o risco/ beneficio.

Em um estudo pediatrico de 8 semanas com doses entre 15 - 45 mg/dia, 49% dos pacientes
tratados com Remeron apresentaram um ganho de peso de, pelo menos, 7% comparados a
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5,7% dos pacientes tratados com placebo. O aumento médio de peso foi de 4 kg (DP 2 kg) para
pacientes tratados com Remeron versus 1 kg (DP 2 kg) para pacientes tratados com placebo.

Sexo

A meia-vida de eliminacdo média da mirtazapina ap6s administracéo oral varia de 20-40 horas
através de sub-grupos etarios e de sexo, com mulheres de todas as idades demonstrando
meias-vidas de eliminacéo significativamente mais longas do que em homens (meia-vida de 37
horas para mulheres contra meia-vida de 26 horas para homens) (ver Propriedades
farmacocinéticas).

Raca
Nao foram realizados estudos para avaliar o efeito da raga sobre a farmacocinética de Remeron
SolTab.

Insuficiéncia renal

A distribuicdo da mirtazapina foi estudada em pacientes com diversos graus de funcéo renal. A
eliminagdo da mirtazapina esta correlacionada com o clearance da creatinina. O clearance
corporal total da creatinina foi reduzido em aproximadamente 30% em pacientes com
diminuicdo moderada da fun¢&o renal (Clcr = 11-39 mL/min/1,73 m®) e em aproximadamente
50% em pacientes com diminuicdo grave da funcao renal (Clcr = < 10 mL/min/1,73 m?), quando
comparado com individuos normais. Recomenda-se cautela na administracdo de Remeron
SolTab a pacientes com a fungdo renal comprometida (ver Precaucdes e adverténcias e
Posologia e modo de usar).

Insuficiéncia hepatica

ApOs administracdo oral de uma dose Unica de 15 mg de Remeron, o clearance oral da
mirtazapina foi reduzido em 30% nos pacientes com fungdo hepética diminuida, quando
comparado com pacientes com a fun¢do hepatica normal. Recomenda-se cautela na
administracdo de Remeron SolTab a pacientes com a funcdo hepatica comprometida (ver
Precaucdes e adverténcias e Posologia e modo de usar).

Estudos clinicos demonstrando eficacia

A eficacia de Remeron comprimidos para o tratamento da depresséo foi estabelecida em quatro
estudos controlados com placebo com duracdo de 6 semanas em pacientes ambulatoriais
adultos satisfazendo o critério DSM-III para depresséao maior. Os pacientes foram titulados com
mirtazapina em uma faixa de dosagem de 5 mg até 35 mg/dia. De forma geral, estes estudos
demonstraram que a mirtazapina foi superior ao placebo em pelo menos trés das quatro
medidas seguintes: classificacdo total na Escala de Avaliagdo da Depressédo de Hamilton com
21 itens (HDRS); itens de Humor Deprimido HDRS; grau de Severidade CGI; e Escala de
Avaliacdo da Depressdo de Montgomery e Asberg (MADRS). A superioridade da mirtazapina
sobre o placebo também foi constatada por determinados fatores do HDRS, incluindo fator
ansiedade/ somatizacdo e fator de distlrbio do sono. A dose média de mirtazapina para
pacientes que completaram estes quatro estudos variou de 21 a 32 mg/dia. Um quinto estudo,
com esquema semelhante, utilizou doses maiores (até 50 mg) diarias e também demonstrou
eficacia.

O exame de sub-grupos de idade e sexo na populacdo ndo revelou diferencial algum na
resposta.

Em um estudo de longo prazo, pacientes atendendo aos critérios para distlrbio depressivo
(DSM - IV) que haviam respondido durante um periodo inicial de 8 - 12 semanas de tratamento
agudo com Remeron foram randomisados para prosseguir com Remeron ou placebo por até 40
semanas para observacéo de recaida. A resposta durante a fase aberta foi definida como tendo
atingido pontuacgéo total < 8 HAM-D 17 e pontuagdo CGI-Melhora de 1 ou 2 em duas visitas
consecutivas, com inicio na 62 de 8 - 12 semanas na fase aberta do estudo. A recaida durante
a fase duplo-cega foi determinada individualmente por cada investigador. Os pacientes que
continuaram o tratamento com Remeron experimentaram taxas de recaida significativamente
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menores ao longo das 40 semanas subseqiientes comparados aqueles que receberam
placebo. Este padréo foi demonstrado tanto em homens quanto em mulheres.

Indicacbes
Remeron SolTab é indicado no tratamento da depresséo.

A eficacia de Remeron comprimidos no tratamento da depresséao foi estabelecida em estudos
clinicos controlados de 6 semanas, em pacientes ambulatoriais com diagndéstico mais préximo a
categoria de distarbio depressivo maior do Manual de Diagndéstico e Estatistica de Disturbios
Mentais- 3° edigdo (DSM-III) (ver Estudos clinicos demonstrando eficacia.)

Um episodio de depressdo maior (DSM-IV) implica humor deprimido ou disforico acentuado e
relativamente persistente (quase todos os dias por pelo menos 2 semanas) que geralmente
interfere na funcdo diaria e inclui pelo menos cinco dos nove sintomas a seguir: humor
deprimido, perda de interesse nas atividades de rotina, alteracdo significativa do peso e/ou
apetite, insdnia ou hipersonia, agitacdo ou retardo psicomotor, fadiga aumentada, sentimento
de culpa ou inferioridade, raciocinio lento ou dificuldade de concentragéo, tentativa de suicidio
ou ideagéo suicida.

A eficacia antidepressiva de Remeron SolTab em pacientes depressivos hospitalizados néo foi
estudada adequadamente.

A eficicia de Remeron na manutenc¢do da resposta em pacientes com depressdo por até 40
semanas, apés um tratamento de 8 - 12 semanas iniciais de estudo aberto foi demonstrada em
um estudo controlado com placebo. Entretanto, o médico que decidir utilizar Remeron por
periodos longos deve reavaliar periodicamente a utilidade da droga para cada paciente.

Contra-indicacbes
Remeron SolTab é contra-indicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a
mirtazapina ou aos componentes da formula .

Precaucdes e adverténcias

Piora clinica e risco de suicidio

Pacientes com depressao, tanto adultos quanto pediatricos, podem experimentar piora da
depressdo e/ou aparecimento de ideacdo e comportamento suicida (suicidalidade) ou
alteracbes ndo usuais de comportamento, estejam ou ndo sob medicacédo antidepressiva. Este
risco pode persistir até que ocorra remisséo significativa. H4 muito tempo existe a preocupacgéo
de que os antidepressivos poderiam ter um papel na inducdo da piora da depressédo e
aparecimento da suicidalidade em certos pacientes. Em estudos de curto prazo em criancas e
adolescentes com distirbio depressivo maior (MDD) e outros distlrbios psiquiatricos, os
antidepressivos aumentaram o0 risco de pensamentos e comportamentos suicidas
(suicidalidade).

A andlise combinada de estudos de curto prazo, controlados com placebo, de 9 drogas
antidepressivas (SSRIs e outros) em criancas e adolescentes com depressédo maior, TOC, ou
outros distlrbios psiquiatricos (um total de 24 estudos envolvendo mais de 4400 pacientes)
mostrou um risco maior de eventos adversos representando ideagdo ou comportamento suicida
(suicidalidade) durante os primeiros meses de tratamento naqueles recebendo antidepressivos.
O risco médio de tais eventos em pacientes recebendo antidepressivos foi de 4%, o dobro do
risco de 2% com o placebo. Houve variacdo consideravel do risco dentre as drogas, mas com
uma tendéncia de aumento para quase todas as drogas estudadas. O risco de suicidalidade foi
mais consistentemente observado nos estudos de MDD, mas também apareceram sinais de
risco em alguns estudos em outros distlrbios psiquiatricos (transtorno obsessivo-compulsivo e
fobia social). Nao ocorreram suicidios nestes estudos. N&o € sabido se o risco de suicidalidade
em pacientes pediatricos também ocorre no uso por longo prazo, isto €, depois de muitos
meses. Também nao é sabido se o risco de suicidalidade estende-se aos adultos.
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Pacientes com MDD ou depressdo co-moérbida no inicio do tratamento de outros distdrbios
psiquiatricos com antidepressivos devem ser cuidadosamente observados para piora clinica e
suicidalidade, especialmente durante os primeiros meses de um ciclo de tratamento ou quando
a dose for alterada, tanto para baixo quanto para cima.

Os sintomas a seguir foram relatados em pacientes adultos e pediatricos em tratamento com
antidepressivos para depressao maior e outras indicacbes tanto psiquiatricas quanto nao
psiquiatricas: ansiedade; agitacdo; ataques de pénico; insOnia; irritabilidade; hostilidade;
agressividade; impulsividade; acatisia (inquietacdo psicomotora); hipomania e mania. Embora
ndo tenha sido estabelecida uma ligacdo entre o aparecimento de tais sintomas e a piora da
depressdo e/ou aparecimento de impulsos suicidas, h&d a preocupacdo de que tais sintomas
possam ser precursores do aparecimento da suicidalidade. Pacientes, suas familias e seus
cuidadores devem ser encorajados a avisar a0 médico o aparecimento dos sintomas
mencionados acima.

Deve-se considerar a troca do regime terapéutico, incluindo possivel descontinuacao da
medicacdo, em pacientes cuja depressdo apresente piora persistente, ou que estejam
apresentando suicidalidade emergente ou sintomas que possam ser precursores de piora da
depressdo ou suicidalidade, especialmente se esses sintomas forem graves, aparecerem
abruptamente ou nao fizerem parte dos sintomas apresentados pelo paciente.

Familias e cuidadores de pacientes em tratamento com antidepressivos devem ser orientados
sobre os beneficios e riscos associados ao tratamento com Remeron SoltTab e também ser
aconselhados sobre seu uso correto. Devem ainda ser alertados sobre a necessidade de
monitorar 0s pacientes quanto ao aparecimento de agitacdo, irritabilidade, alteragdes néo
usuais de comportamento e outros sintomas descritos acima, bem como sobre o aparecimento
de suicidalidade, especialmente durante o inicio do tratamento ou quando houver ajuste de
dose, relatando tais sintomas imediatamente ao médico. Esse monitoramento deve incluir
observacéo diaria pelas familias e cuidadores, uma vez que as alteragcdes podem ser abruptas.
Sintomas como estes podem estar associados a um aumento do pensamento e comportamento
suicida e indicar uma necessidade de monitoramento cuidadoso e possivel alteracdo da
medicacéo.

Avaliagao de pacientes para distUrbio bipolar

Um distarbio bipolar pode se apresentar como um episodio de depressdo maior. Embora nédo
tenha sido estabelecido em estudos controlados, geralmente acredita-se que o tratamento de
tal episédio somente com um antidepressivo possa aumentar a probabilidade da precipitacédo
de um episédio misto/maniaco em pacientes sob risco de distlrbio bipolar. Ndo se sabe se
algum dos sintomas anteriormente descritos representam uma converséo. Entretanto, antes de
iniciar o tratamento com um antidepressivo, pacientes com sintomas de depressdo devem ser
adequadamente avaliados para determinar se apresentam risco para distdrbio bipolar. Tal
avaliacd@o deve incluir uma histéria psiquiatrica detalhada, inclusive histdria familiar de suicidio,
distdrbio bipolar e depressao. Deve-se observar que Remeron SolTab ndo esta aprovado para
tratamento de depresséo bipolar.

Agranulocitose

Em estudos clinicos pré-comercializacdo, dois (um com Sindrome de Sjégren) entre 2796
pacientes tratados com Remeron comgrimidos desenvolveram agranulocitose [contagem
absoluta de neutréfilos (ANC) < 500/mm” com sinais e sintomas associados, por ex., febre,
infeccdo, etc.] e um terceiro paciente desenvolveu neutropenia grave (ANC < 500/mm?® sem
sintoma algum associado). No caso desses trés pacientes, o inicio da neutropenia grave foi
detectado nos dias 61, 9 e 14 do tratamento, respectivamente. Os trés pacientes se
recuperaram apés a retirada de Remeron. Estes trés casos representaram uma incidéncia
grosseira de neutropenia grave (com ou sem infeccdo associada) de aproximadamente 1,1 por
mil pacientes expostos, com um intervalo de confianga muito amplo de 95%, isto &, 2,2 casos
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por 10000 a 3,1 casos por 1000. Caso um paciente desenvolva dor de garganta, febre,
estomatite ou outros sinais de infeccdo, juntamente com baixa contagem de leucdcitos, o
tratamento com Remeron SolTab deve ser descontinuado e o paciente cuidadosamente
monitorado.Os pacientes devem ser alertados sobre o risco de desenvolver agranulocitose e
orientados a contatar seu médico se apresentarem qualquer indicacdo de infec¢do, como por
exemplo febre, calafrios, dor de garganta, ulceracdo da membranas mucosas ou qualquer outro
sinal indicativo de infeccdo. Deve-se dar atencdo especial para quaisquer queixas de sintomas
de gripe ou outros sintomas que possam sugerir infeccao.

Inibidores da MAO

Em pacientes recebendo outros antidepressivos em combinagcdo com inibidores da monoamino
oxidase (IMAO) e em pacientes que descontinuaram recentemente um farmaco antidepressivo
e em seguida iniciaram um iIMAO, foram relatadas reagcbes sérias e algumas vezes fatais,
incluindo nausea, vémito, rubor, tontura, tremor, mioclonia, rigidez, diaforese, hipertermia,
instabilidade autondmica com flutuacdes rapidas dos sinais vitais, convulséo, e estado mental
variando da agitacdo ao coma. Apesar de ndo existirem dados em humanos pertinentes a esse
tipo de interagdo com Remeron SolTab, ndo é recomendado o seu uso em combinagdo com
iIMAO , ou dentro de 14 dias do inicio ou interrupcao da terapia com iMAO.

Sonoléncia

Em estudos controlados nos Estados Unidos, foi relatada sonoléncia em 54% dos pacientes
tratados com Remeron comprimidos, comparado com 18% para o placebo e 60% para
amitriptilina. Nesses estudos, a sonoléncia resultou em descontinuagdo do tratamento em
10,4% dos pacientes tratados com Remeron, comparado com 2,2% do placebo. Néo ficou claro
se ocorre desenvolvimento ou ndo de tolerdncia aos efeitos de sonoléncia causados por
Remeron. Devido ao fato de Remeron potencializar efeitos significativos na diminuicdo de
desempenho, os pacientes devem ser alertados quanto a se dedicarem a atividades que exijam
estado de alerta até que tenham conseguido avaliar os efeitos do farmaco sobre o seu
desempenho psicomotor.

Tontura

Em estudos nos Estados Unidos, foram relatadas tonturas em 7% dos pacientes tratados com
Remeron, comparado com 3% para o0 placebo e 14% para amitriptilina. N&o ficou claro se
ocorre ou ndo desenvolvimento de tolerancia a tontura observada em associa¢do ao uso de
Remeron.

Aumento do apetite/ ganho de peso

Em estudos controlados nos Estados Unidos, aumento do apetite foi relatado em 17% dos
pacientes tratados com Remeron, comparado com 2% para o placebo e 6% para amitriptilina.
Nesses mesmos estudos, ganho de peso > 7% da massa corpérea foi relatado em 7,5% dos
pacientes tratados com mirtazapina, comparado com 0% para o placebo e 5,9% para
amitriptilina. Em uma combinacdo de estudos pré-comercializacdo nos Estados Unidos,
incluindo diversos pacientes em tratamento aberto de longo prazo, 8% dos pacientes
recebendo Remeron descontinuaram o tratamento devido ao ganho de peso.

Colesterol/ triglicérides

Em estudos controlados nos Estados Unidos, o aumento do colesterol medido sem jejum foi >
20% acima do limite maximo de normalidade em 15% dos pacientes tratados com Remeron,
comparado com 7% com placebo e 8% com amitriptilina. Nesses mesmos estudos, foi
observado aumento > 500 mg/dL do triglicérides medido sem jejum em 6% dos pacientes
tratados com mirtazapina, comparado com 3% com placebo e 3% com amitriptilina.

Elevacbes da transaminase

Foi observado aumento clinicamente significativo de ALT (SGPT) (> 3 vezes acima do limite
maximo da faixa normal) em 2,0% (8/424) dos pacientes expostos ao Remeron em um conjunto
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de estudos controlados de curto-prazo nos Estados Unidos, comparado a 0,3% (1/328) de
pacientes recebendo placebo e 2,0% (3/181) de pacientes recebendo amitriptilina. A maioria
desses pacientes com ALT aumentada ndo desenvolveu sinais ou sintomas associados com o
comprometimento da funcdo hepética. Enquanto alguns pacientes foram descontinuados
devido ao aumento de ALT, em outros casos, os niveis da enzima retornaram ao normal apesar
de terem prosseguido o tratamento com Remeron. Remeron SolTab deve ser usado com
precaucdo em pacientes com diminuicdo da funcdo hepética (ver Propriedades
farmacocinéticas e Posologia e modo de usar).

Ativacdo da mania/hipomania

Mania/ hipomania ocorreu em aproximadamente 0,2% (3/1299 pacientes) dos pacientes
tratados com Remeron em estudos nos Estados Unidos. Apesar da incidéncia de
mania/hipomania ter sido muito baixa durante o tratamento com mirtazapina, esta deve ser
usada com cautela em pacientes com histéria de mania/hipomania.

Convulséo

Em estudos pré-comercializagdo, apenas um caso de convulsdo foi relatado entre os 2796
pacientes dos Estados Unidos e de outros paises tratados com Remeron. Entretanto, ndo foram
realizados estudos controlados em pacientes com histéria de convulsdo. Portanto, a
mirtazapina deve ser utilizada com cautela nesses pacientes.

Uso em pacientes com doencga concomitante

A experiéncia clinica de Remeron SolTab em pacientes com doenca sistémica concomitante é
limitada. Consequentemente recomenda-se cautela ao administrar mirtazapina a pacientes com
doencas ou condi¢des que afetem o metabolismo ou respostas hemodinamicas.

Remeron SolTab n&o foi avaliado sistematicamente ou usado em extensdo apreciavel em
pacientes com histéria recente de infarto do miocéardio ou outra doenca cardiaca significativa.
Remeron foi associado a hipotensdo ortostatica significativa em estudos iniciais de
farmacologia clinica com voluntérios séos. A hipotensdo ortostatica nao foi observada com
frequéncia em pacientes com depressdo. Remeron SolTab deve ser utilizado com cautela em
pacientes com doenca cardio ou cerebrovascular conhecida, que pode ser exacerbada pela
hipotensédo (historia de infarto do miocéardio, angina ou derrame isquémico) e condi¢Bes que
predisponham o paciente a hipotensdo (desidrata¢do, hipovolemia e tratamento com
medicamentos anti-hipertensivos).

O clearance da mirtazapina é reduzido em pacientes com diminui¢do da funcéo renal moderada
[taxa de filtracdo glomerular (GFR) = 11-39 mL/min/1,73 m2] e grave (GFR < 10 mL/min/1,73
m2) e também em pacientes com diminuicdo da funcédo hepatica. Recomenda-se cautela na
administracdo de Remeron SolTab para estes pacientes (ver Propriedades Farmacocinéticas e
Posologia e modo de usar).

Fenilcetondricos
Os pacientes fenilcetondricos devem ser informados que os comprimidos Remeron SolTab de
15, 30 e 45 mg contém 2.6, 5.2 e 7.8 mg de fenilalanina respectivamente.

Dependéncia fisica e psicoldgica

Remeron SolTab néo foi sistematicamente estudado em animais ou seres humanos, quanto ao
seu potencial para abuso, tolerancia ou dependéncia fisica. Embora os estudos clinicos nao
tenham revelado tendéncia alguma para qualquer comportamento de busca da droga, essas
observagcBes ndo foram sisteméticas, ndo sendo assim possivel prever, com base nessa
experiéncia limitada, até que ponto uma droga que atua sobre o SNC sera indevidamente
usada, desviada e/ou abusada, uma vez comercializada. Em consequéncia disso, 0s pacientes
deverdo ser cuidadosamente avaliados quanto a antecedentes de abuso de drogas, sendo
esses pacientes observados com cuidado quanto a sinais de mau uso ou abuso de Remeron
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SolTab (p.ex., desenvolvimento de toler&ncia, aumentos de dose, comportamento de procura
pela droga).

Tempo de tratamento
Embora os pacientes possam perceber uma melhora apés 1 - 4 semanas de tratamento, devem
ser orientados a continuar com a medicacéo pelo tempo determinado pelo médico.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas

Remeron SolTab pode prejudicar o julgamento, o raciocinio e particularmente, as habilidades
motoras, devido ao seu elevado efeito sedativo. A sonoléncia associada ao uso da mirtazapina
pode reduzir a capacidade do paciente de dirigir veiculos motorizados, operar maquinas ou
realizar tarefas que requeiram estado de alerta. Portanto os pacientes devem ser alertados
guanto a realizagdo de atividades perigosas até que estejam razoavelmente seguros que a
terapia com Remeron SolTab ndo afeta adversamente sua capacidade de se dedicar a tais
tarefas.

Gravidez e lactacéo

Efeitos Teratogénicos — Gravidez Categoria C

Estudos reprodutivos em ratas e coelhas prenhes em doses de até 100 mg/kg e 40 mg/kg,
respectivamente [20 e 17 vezes a dose maxima recomendada para seres humanos (“MRHD")
em base de mg/m?, respectivamente], ndo demonstraram evidéncia de efeitos teratogénicos.
Em ratos, entretanto, houve um aumento nas perdas poés-implantagdo em matrizes tratadas
com mirtazapina. Houve um aumento na morte de filhotes durante os 3 primeiros dias de
lactacdo e uma diminuicdo no peso dos filhotes ao nascer. A causa dessas mortes ndo é
conhecida. Os efeitos ocorreram com doses 20 vezes acima da dose maxima recomendada
para seres humanos, mas ndo 3 vezes a MRHD, com base em mg/m?. N&o existem estudos
adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Como os estudos de reprodu¢édo animal
nem sempre sdo preditivos da resposta humana, o farmaco somente devera ser usado durante
gravidez caso realmente necessario.

Lactantes

N&o se sabe se a mirtazapina é excretada no leite humano. Devido ao fato de muitos farmacos
serem excretados no leite humano, deve-se ter cautela ao administrar Remeron SolTab a
mulheres que estejam amamentando.

Carcinogénese, Mutagénese, Diminuicdo da Fertilidade

Carcinogénese

Foram realizados estudos de carcinogenicidade com mirtazapina administrada na dieta em
doses de 2, 20 e 200 mg/kg/dia a camundongos e 2, 20 e 60 mg/kg/dia a ratos. As doses mais
altas usadas séo aproximadamente 20 e 12 vezes a dose maxima recomendada para seres
humanos (“MRHD”) de 45 mg/dia com base em mg/m® em camundongos e ratos,
respectivamente. Houve um aumento na incidéncia de adenoma hepatocelular e carcinoma em
camundongos machos na dose mais alta. Em ratos, houve um aumento de adenoma
hepatocelular em fémeas, em doses média e alta e em tumores hepatocelulares e
adenoma/cistadenoma folicular de tiredide e carcinoma em machos, em doses altas. Os dados
sugerem que os efeitos acima poderiam ser possivelmente mediados por mecanismos nao
genotodxicos, a relevancia dos quais para seres humanos néo € conhecida.

As doses usadas no estudo com camundongos podem néo ter sido suficientemente altas para
caracterizar totalmente o potencial carcinogénico de Remeron comprimidos.

Mutagénese

A mirtazapina nado teve efeito mutagénico ou clastogénico e nado induziu dano geral ao DNA,
conforme foi constatado em diversos testes de genotoxicidade: teste de Ames, ensaio in vitro
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de mutagdo genética em células de hamster chinés V 79, ensaio in vitro de troca de cromatides
irmds em linfécitos de coelho em cultura, teste in vitro de micro-ndcleo de medula éssea em
ratos e ensaio de sintese nao programada de DNA em células Hela.

Diminuicéo de Fertilidade

A mirtazapina foi administrada em um estudo de fertilidade em ratos, em doses de até 100
mg/kg [20 vezes acima da dose maxima recomendada para seres humanos (“MRHD") em base
de mg/m?]. O acasalamento e a concepcao ndo foram afetados pela droga, mas o ciclo estral
foi perturbado em doses que foram 3 vezes ou mais superiores a MRHD, tendo ocorrido perdas
de pré-implantacdo com 20 vezes a MRHD.

Interagdes medicamentosas

Como com outros farmacos, existe o potencial para interagdo por diversos mecanismos (por ex.
farmacodinamica, inibicdo ou exacerbacdo farmacocinética, etc) (ver Propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas).

Farmacos que afetam o metabolismo hepético
O metabolismo e a farmacocinética de Remeron podem ser afetados pela inibi¢cdo ou inducéo
de enzimas que metabolizam farmacos.

Farmacos que sao metabolizados por enzimas do citocromo P450 e/ou inibem estas
enzimas

Diversos farmacos sdao metabolizados por enzimas do citocromo P450 e/ou inibem varias
destas enzimas, por ex. 2D6, 1A2, 3A4, etc. Estudos in vitro demonstraram que a mirtazapina é
substrato para muitas destas enzimas, incluindo a 2D6, 1A2 e 3A4. Embora estudos in vitro
tenham demonstrado que a mirtazapina ndo é um potente inibidor de nenhuma dessas
enzimas, 0 que indica que a mirtazapina provavelmente ndo apresenta efeito inibidor
clinicamente significativo sobre o metabolismo de outros farmacos que sao substratos para as
enzimas do citocromo P450, ainda n&do foi formalmente estudado o uso concomitante de
Remeron SolTab com a maioria dos farmacos metabolizados por essas enzimas.
Consequientemente ndo € possivel fazer qualquer declaragcdo definitiva sobre o risco do uso
concomitante de Remeron SolTab com esses farmacos.

Alcool

A administracdo concomitante de alcool (equivalente a 60 g) apresentou efeito minimo sobre os
niveis plasmaticos de mirtazapina (15 mg) em 6 homens s&os. Entretanto, a redugdo das
fungbes cognitivas e motoras causada por Remeron demonstrou ser aditiva a causada pelo
alcool. Com isso, os pacientes devem ser aconselhados a evitar o consumo de alcool durante o
tratamento com Remeron SolTab.

Diazepam

A administragdo concomitante de diazepam (15 mg) apresentou efeito minimo sobre os niveis
plasmaticos de mirtazapina (15 mg) em 12 individuos saos. Entretanto, a reducdo das
habilidades motoras causada por Remeron demonstrou ser aditiva a causada pelo diazepam.
Com isso os pacientes devem ser aconselhados a evitar o uso de diazepam e outros farmacos
similares durante o tratamento com Remeron SolTab.

Reacdes adversas

Associadas com a descontinuacédo do tratamento

Aproximadamente 16% dos 453 pacientes que receberam Remeron comprimidos em estudos
clinicos controlados de 6 semanas nos Estados Unidos descontinuaram o tratamento devido a
uma experiéncia adversa, comparados com 7% dos 362 pacientes tratados com placebo. Os
eventos mais comuns (> 1%) associados a descontinua¢do do tratamento e considerados estar
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relacionados com o farmaco (isto €, aqueles eventos associados ao abandono do tratamento
em uma taxa de no minimo duas vezes a do placebo) incluiram:

Eventos adversos comuns associados a descontinuacdo do tratamento em estudos de 6
semanas com Remeron nos Estados Unidos

Percentual de pacientes que descontinuaram com eventos
Evento adverso
adversos
Remeron (n = 453) Placebo (n = 361)
Sonoléncia 10,4% 2,2%
Nausea 1,5% 0%

Eventos adversos comumente observados em estudos clinicos controlados nos Estados
Unidos

Os eventos adversos mais comumente observados com o uso de Remeron comprimidos
(incidéncia de 5% ou maior) e ndo observados em incidéncia equivalente entre os pacientes
tratados com placebo (incidéncia com Remeron no minimo duas vezes a incidéncia com o
placebo) foram:

Eventos adversos comuns decorrentes do tratamento associados ao uso de Remeron em
estudos de 6 semanas nos Estados Unidos

Percentual de pacientes que relataram evento
Evento Adverso adverso
Remeron (n = 453) Placebo (n = 361)
Sonoléncia 54% 18%
Aumento de Apetite 17% 2%
Ganho de Peso 12% 2%
Tonturas 7% 3%

Eventos adversos que ocorreram com incidéncia maior ou igual a 1% entre os pacientes
tratados com Remeron

A tabela a seguir enumera os eventos adversos que ocorreram em incidéncia maior ou igual a
1%, e foram mais freqlientes nos pacientes tratados com Remeron comprimidos do que no
grupo que recebeu placebo em estudos de curto prazo controlados com placebo realizados nos
Estados Unidos, nos quais 0s pacientes receberam doses variando de 5 a 60 mg/dia. Esta
tabela mostra o percentual de pacientes em cada grupo que apresentou pelo menos um
episédio de um evento em algum momento durante o tratamento. Os eventos adversos
relatados foram classificados segundo a terminologia padrdo COSTART.

O prescritor deve estar ciente que estes nimeros ndo podem ser usados para prever a
incidéncia de rea¢cBes adversas durante a pratica médica usual onde as caracteristicas do
paciente e outros fatores diferem daqueles que prevaleceram nos estudos clinicos. Da mesma
forma, as frequiéncias citadas ndo podem ser comparadas com os numeros obtidos em outras
investigagbes envolvendo diferentes tratamentos, usos e investigadores. Os nameros citados,
entretanto, proporcionam ao médico que ira prescrever, alguma base para estimar a
contribuicdo relativa do farmaco ou fatores ndo relacionados ao farmaco para o indice de
incidéncia de reacdes adversas na populacédo estudada.
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INCIDENCIA DE EXPERIENCIAS CLINICAS ADVERSAS' (> 1%) EM ESTUDOS
CONTROLADOS DE CURTA DURACAO NOS ESTADOS UNIDOS

Experiéncia Clinica Adversa Remeron (n = 453) Placebo (n = 361)
Corpo em geral

Astenia 8% 5%

Sindrome gripal 5% 3%

Dor lombar 2% 1%
Sistema digestivo

Boca seca 25% 15%

Aumento de apetite 17% 2%

Constipacéo 13% 7%
Disturbios Metabdlicos e Nutricionais

Ganho de peso 12% 2%

Edema periférico 2% 1%

Edema 1% 0%
Sistema musculoesquelético

Mialgia 2% 1%
Sistema nervoso

Sonoléncia 54% 18%

Tontura 7% 3%

Sonhos anormais 4% 1%

Raciocinio anormal 3% 1%

Tremor 2% 1%

Confusao 2% 0%
Sistema respiratério

Dispnéia 1% 0%
Sistema urogenital

Freqgliéncia urinaria 2% 1%

'Estdo incluidos eventos relatados por no minimo 1% dos pacientes tratados com Remeron,
exceto 0s seguintes eventos, que tiveram uma incidéncia em placebo > Remeron: dores de
cabeca, infeccdo, dor, dor toracica, palpitacdo, taquicardia, hipotensdo postural, nausea,
dispnéia, diarréia, flatuléncia, insdnia, nervosismo, diminuicdo da libido, hipertonia, faringite,
rinite, sudorese, visdo dupla, tinido, perversdo do paladar.

Alteracdes no ECG

Foram analisados os eletrocardiogramas de 338 pacientes que receberam Remeron e de 261
pacientes que receberam placebo em estudos controlados com placebo com duracdo de 6
semanas. N&o foi observado prolongamento em QTc > 500 mseg entre pacientes tratados com
mirtazapina; a alteracdo média em QTc foi +1,6 mseg para a mirtazapina e -3,1 mseg para o
placebo. A mirtazapina foi associada a um aumento médio na freqiiéncia cardiaca de 3,4 bpm,
comparado a 0,8 bpm para o placebo. A importancia clinica dessas alteracées nédo é conhecida.

Outros eventos adversos observados durante a avaliacdo pré-comercializacdo de

Remeron
Durante a sua avaliac@o pré-comercializacéo, foram administradas doses miltiplas de Remeron
comprimidos a 2796 pacientes em estudos clinicos. As condi¢des e duragdo da exposicédo a
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mirtazapina variaram muito e incluiram (em categorias com sobreposicao) estudos abertos e
em duplo-cego, estudos néo controlados e controlados, estudos com pacientes hospitalizados e
de ambulatério, estudos com dose fixa e com titulagdo de dose. Os eventos inesperados
associados com essa exposicdo foram registrados por investigadores clinicos, usando
terminologia de sua propria escolha. Conseqientemente, ndo é possivel fornecer uma
estimativa significativa da proporcao de individuos nos quais ocorreram eventos adversos, sem
primeiro agrupar tipos semelhantes de eventos inesperados em um ndmero menor de
categorias padronizadas de eventos.

Nas tabulacdes a seguir, 0s eventos adversos relatados foram classificados utilizando-se uma
terminologia padrdo COSTART. As frequéncias apresentadas, portanto, representam a
proporcdo dos 2796 pacientes expostos a multiplas doses de Remeron que experimentaram um
evento do tipo citado em pelo menos uma ocasido, enquanto estavam recebendo Remeron.
Todos os eventos reportados estao incluidos, exceto aqueles ja enumerados na tabela anterior;
as experiéncias adversas classificadas sob termos COSTART que sao generalizadas demais
ou excessivamente especificas a ponto de se tornarem ndo informativas, bem como aqueles
eventos para o0s quais houve uma causa medicamentosa muito remota.

E importante enfatizar que, embora os eventos relatados tenham ocorrido durante tratamento
com Remeron, estes ndo foram necessariamente causados pelo medicamento.

Os eventos sdo ainda classificados por sistema do organismo e enumerados em ordem
decrescente de freqiiéncia, de acordo com as seguintes definicbes: eventos adversos
freqlientes sdo aqueles que ocorrem em uma ou mais ocasides em pelo menos 1/100
pacientes; eventos adversos ndo freqiientes sdo aqueles que ocorrem em entre 1/100 e 1/1000
pacientes; eventos raros sdo aqueles que ocorrem em menos do que 1/1000 pacientes. Nesta
listagem, aparecem somente os eventos que ainda nédo foram enumerados na tabela anterior.
Os eventos de maior importancia clinica também sdo descritos nos itens Precaucbes e
adverténcias.

Corpo em geral: freqlentes: mal estar, dor abdominal, sindrome abdominal aguda; néo
frequentes: calafrios, febre, edema da face, Ulcera, reacdo de fotossensibilidade, rigidez da
nuca, dor no pescoc¢o, abdome dilatado; raros: celulite, dor toracica subesternal.

Sistema cardiovascular: freglentes: hipertensdo, vasodilatacdo; ndo frequentes: angina
pectoris, infarto do miocardio, bradicardia, extra-sistole ventricular, sincope, enxaqueca,
hipotenséo; raros: arritmia atrial, bigeminismo, cefaléia vascular, embolia pulmonar, isquemia
cerebral, cardiomegalia, flebite, insuficiéncia cardiaca esquerda.

Sistema digestivo: frequentes: vOmitos, anorexia; ndo frequentes: eructagcdo, glossite,
colecistite, ndusea e vomitos, hemorragia da gengiva, estomatite, colite, testes de funcéo
hepatica anormais; raros: descoloracao da lingua, estomatite ulcerativa, dilatacdo de glandula
salivar, salivacdo aumentada, obstrugcdo intestinal, pancreatite, estomatite aftosa, cirrose
hepatica, gastrite, gastro-enterite, moniliase oral, edema de lingua.

Sistema enddcrino: raros: bdcio, hipotiroidismo.

Sistemas hemaéatico e linfatico: raros: linfadenopatia, leucopenia, petéquias, anemia,
trombocitopenia, linfocitose, pancitopenia.

Distarbios metabdlicos e nutricionais: frequientes: sede; ndo freqlentes: desidratacdo, perda

de peso; raros: gota, SGOT aumentado, cicatrizacdo anormal, fosfatase &cida aumentada,
SGPT aumentado, diabetes mellitus.
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Sistema musculoesquelético: freqlientes: miastenia, artralgia; ndo freqlentes: artrite,
tenosinovite; raros: fratura patologica, fratura por osteoporose, dor éssea, miosite, ruptura de
tend&o, artrose, bursite.

Sistema nervoso: frequentes: hipoestesia, apatia, depressao, hipocinesia, vertigem, espasmos
musculares, agitacdo, ansiedade, amnésia, hipercinesia, parestesia; ndo freqlentes: ataxia,
delirio, ilusdes, despersonalizacdo, discinesia, sindrome extra-piramidal, libido aumentada,
coordenacdo anormal, disartria, alucinacdes, reacdo maniaca, neurose, distonia, hostilidade,
reflexos aumentados, labilidade emocional, euforia, rea¢do parandica; raros: afasia, nistagmo,
acatisia, estupor, deméncia, diplopia, dependéncia farmacolégica, paralisia, convulsdo
epiléptica (grande mal), hipotonia, mioclono, depresséo psicética, sindrome de abstinéncia.

Sistema respiratorio: freqiientes: tosse aumentada, sinusite; ndo frequentes: epistaxe,
bronquite, asma, pneumonia; raros: asfixia, laringite, pneumotérax, solugos.

Pele e anexos: frequentes: prurido, erupcdo; ndo freqientes: acne, dermatite esfoliativa, pele
seca, herpes simplex, alopecia; raros: urticaria, herpes zoster, hipertrofia cutanea, seborréia,
Ulcera de pele.

Sentidos especiais: ndo freqlentes: dor nos olhos, anomalia de acomodac¢&o, conjuntivite,
surdez, ceratoconjuntivite, distlrbio de secrecédo lacrimal, glaucoma, hiperacusia, dor de ouvido;
raros: blefarite, surdez parcial transitoria, otite média, perda de paladar, parosmia.

Sistema Urogenital: frequentes: infeccdo do trato urinario; ndo freqlientes: calculo renal,
cistite, disUria, incontinéncia urinaria, retencdo de urina, vaginite, hematiria, dor mamaria,
amenorréia, dismenorréia, leucorréia, impoténcia; raros: polidria, uretrite, metrorragia,
menorragia, ejaculacdo anormal, ingurgitamento das mamas, inchago das mamas, urgéncia
urinéria.

Outros eventos adversos observados durante avaliacdo pés-comercializacdo de
Remeron

Os eventos adversos relatados desde a introducdo no mercado, que foram temporariamente
(mas ndo necessariamente de forma causal) relacionados a terapia com mirtazapina, incluem
quatro casos de arritmia ventricular paroxistica. Em trés dos quatro casos, entretanto, houve
implicacdo de drogas concomitantes. Todos 0s pacientes se recuperaram.

Posologia e modo de usar

Tratamento inicial

A dose inicial recomendada para Remeron SolTab é de 15 mg/dia, administradas em dose
Unica, preferencialmente a noite, ao deitar-se. Nos estudos clinicos controlados para
estabelecer a eficacia antidepressiva de Remeron, a faixa de dose eficaz foi geralmente entre
15-45 mg/dia. Embora a relacdo entre dose e resposta antidepressiva para Remeron ndo tenha
sido adequadamente explorada, os pacientes que ndo responderem a dose inicial de 15 mg,
poderdo beneficiar-se de aumentos na dose até no maximo 45 mg/dia. Remeron tem uma
meia-vida de eliminacdo de aproximadamente 20-40 horas; assim sendo, as doses ndo deverao
ser alteradas em intervalos menores que uma a duas semanas, a fim de permitir tempo
suficiente para a avaliacdo da resposta terapéutica a uma determinada dose.

Administracdo de Remeron SolTab

Os pacientes devem ser orientados para abrir a embalagem do comprimido com as maos secas
e colocar o comprimido sobre a lingua. O comprimido deve ser usado imediatamente apds sua
retirada do blister; uma vez retirado, ndo podera ser novamente guardado. Os comprimidos de
Remeron SolTab irdo dissolver-se rapidamente sobre a lingua, podendo ser engolidos com a
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saliva. Nao ha necessidade de agua para ingerir o0 medicamento. Os pacientes ndo devem
tentar dividir o comprimido.

Pacientes idosos e pacientes com diminuicdo da funcéo renal ou hepética

O clearance da mirtazapina fica reduzido em pacientes idosos e naqueles que apresentam
diminuicdo moderada a grave da funcéo renal ou hepética. Consequentemente, o prescritor,
devera estar ciente de que os niveis de mirtazapina no plasma poderdo ser aumentados nesses
grupos de pacientes, comparados aos hiveis observados em adultos mais jovens, sem
problemas renais ou hepaticos (ver Precaucbes e adverténcias e Propriedades
farmacocinéticas).

Manutencéo/ tratamento prolongado

E consenso geral que episddios agudos de depresséo requerem a manutencdo de tratamento
farmacolégico por varios meses ap0s a resposta ao episodio agudo. A avaliagdo sistematica de
Remeron demonstrou que sua eficicia em distarbio depressivo é mantida por periodos de até
40 semanas apos 8 -12 semanas de tratamento inicial com doses de 15 - 45 mg/dia. Com base
nestes dados limitados, ndo € sabido se a dose de Remeron necesséria para a manutencao do
tratamento é idéntica a dose necessaria para atingir a resposta inicial. Os pacientes devem ser
reavaliados periodicamente para determinar a necessidade da manutencdo do tratamento e a
respectiva dose apropriada.

Trocando pacientes de ou para um inibidor de monoamino oxidase

Pelo menos 14 dias devem decorrer entre a suspensdo de um iMAO e o inicio da terapia com
Remeron SolTab. Além disso, devem ser dados pelo menos 14 dias apés a suspensao de
Remeron SolTab antes de iniciar o tratamento com um iMAO.

Superdosagem

Experiéncia em humanos

A experiéncia com superdosagem de Remeron SolTab é muito limitada. Em estudos clinicos
pré-comercializacéo, foram relatados oito casos de superdosagem com Remeron isolado ou em
combinacdo com outros agentes farmacoldgicos. O Unico Obito por superdosagem durante
tratamento com Remeron ocorreu em um caso onde havia combinagdo com amitriptilina e
clorprotixeno, em um estudo clinico realizado fora dos Estados Unidos. Com base nos niveis
plasméticos, a dose de Remeron ingerida foi de 30-45 mg, enquanto que nos niveis
plasméticos de amitriptilina e clorprotixeno foram constatados estar em niveis toxicos. Todos 0s
outros casos de superdosagem pré-comercializacdo resultaram em recuperagdo completa. Os
sinais e sintomas relatados relacionados a superdosagem incluiram desorientacdo, sonoléncia,
déficit de memoria e taquicardia. Nao foram relatados casos de anormalidades em ECG, coma
ou convulsdes apds superdosagem com Remeron isolado.

Tratamento da superdosagem

O tratamento deve consistir das medidas gerais empregadas no tratamento da superdosagem
de qualquer agente antidepressivo. Assegurar a oxigenacao e ventilacdo adequada das vias
aéreas. Monitorar o ritmo cardiaco e os sinais vitais. Recomendam-se também medidas gerais
de apoio e controle sintomatico. Ndo é recomendada a inducao de vomitos. Pode ser indicado,
caso necessario, uma lavagem gastrica com tubo oro-gastrico de grosso calibre com protecao
adequada das vias aéreas, se realizada logo ap6s a ingestdo do farmaco, ou em pacientes
sintométicos. Devido a sua répida desintegracdo, podem n&o aparecer fragmentos do
comprimido de Remeron SolTab no contetdo géstrico obtido com a lavagem.

Deve-se administrar carvdo ativado. Ndo existe experiéncia com o uso de diurese forcada,

dialise, hemoperfusdo, ou transfusdo de troca no tratamento de casos de superdosagem de
mirtazapina. Nao sado conhecidos antidotos especificos para a mirtazapina.
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Ao tratar casos de superdosagem, deve-se considerar a possibilidade de envolvimento de mais
de uma droga. O médico deve considerar a possibilidade de entrar em contato com um centro
de controle de substéncias toxicas para obter informacgdes adicionais a respeito do tratamento
de qualquer caso de superdosagem.

Pacientes idosos

Aproximadamente 190 individuos idosos (> 65 anos de idade) participaram de estudos clinicos
com Remeron comprimidos. Sabe-se que este farmaco é substancialmente excretado pelos rins
(75%) e o risco de diminuicdo da eliminacdo do medicamento é maior em pacientes com funcéo
renal prejudicada. Como pacientes idosos sdo mais propensos a apresentar uma diminui¢cdo da
funcdo renal, a selecdo da dose deve ser cuidadosa. Farmacos sedativos podem causar
confuséo e sedagado excessiva nos idosos. Nenhum fendmeno adverso raro relacionado a idade
foi identificado neste grupo. Estudos farmacocinéticos revelaram uma diminuigdo do clearance
nos idosos. Aconselha-se cautela ao administrar Remeron SolTab a pacientes idosos (ver
Propriedades farmacocinéticas e Posologia e modo de usar).
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