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PH CODE 733

320 mim

REMOTIV

Hypericum perforatum L.

Extrato ZE 117

MEDICAMENTO FITOTERAPICO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO:

Comprimidos revestidos em blisteres de 20

USO ADULTO

USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém 250 mg de extrato seco ZE 117 de Hypericum
perforatum L. Excipientes: celulose microcristalina, lactose, macrogol, estearato de
magnésio, propilenoglicol e opadry OY-22963 (composto por hipromelose, diéxido de
titanio, macrogol e 6xido de ferro).

Correspondéncia em marcador:

O extrato seco de REMOTIV esta padronizado em 0,20% de hipericina total.
QUANTIDADE DE UNIDADES:

Contém 20 comprimidos revestidos

INFORMAQOES AO PACIENTE:

- Como este medicamento funciona?

REMOTIV atua no sistema nervoso central de forma a promover uma
melhora no perfil de transmissdo dos impulsos nervosos. E um
medicamento destinado ao tratamento da depresséo leve a moderada. Seus
efeitos aparecem apés 10 a 14 dias de tratamento.

- Por que este medicamento foi indicado?

REMOTIV foi indicado porque provavelmente seu médico fez um
diagndstico de depressé&o leve a moderada.

- Quando né&o devo usar este medicamento?

O medicamento é contra-indicado a pessoas com alergia ou hipersensibili-
dade conhecida a qualquer componente de REMOTIV.

Este medicamento é contra-indicado durante a gravidez e a amamentagao.
Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento
ou apds o seu término e também se estiver amamentando.

Vocé também ndo deve utilizar este medicamento se tem histérico de
fotossensibilidade ao Hypericum. Vocé deve utilizar com cautela se tem
histérico de fotossensibilidade a outros medicamentos, evitando expor-se
ao sol.

REMOTIV s6 deve ser utilizado em criangas sob orientagdo médica.
Categoria de risco na gravidez C: as informagdes clinicas acerca do uso de
REMOTIV durante a gravidez e a lactagéo sé&o insuficientes.

- Quando a administracdo de REMOTIV requer cautela?

Se vocé estiver em uso de qualquer outro medicamento deve informar ao seu
médico, especialmente se estiver utilizando contraceptivo oral, anticoagulante,
outros antidepressivos ou antiretrovirais. Isso porque pode haver interagdo
medicamentosa, podendo prejudicar seu tratamento ou precipitar o aparecimento
de reagdes adversas. Portanto, sempre informe seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

N&o ha necessidade de ajuste de doses em pacientes idosos.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO DURANTE A GESTAGAO
OU AMAMENTACAO SEM ORIENTACAO MEDICA.

- REMOTIV pode ser utilizado por periodos prolongados?

Sim. REMOTIV pode ser usado por periodos prolongados a critério médico (com
base na resposta terapéutica), uma vez que o tratamento da depressé&o requer de
semanas a meses de tratamento.

-Oque pode ocorrer se utilizar o medicamento por umavia de administragédo
ndo-recomendada?

REMOTIV deve ser tomado por via oral. Ndo ha garantia de eficacia se o
produto for utilizado por outras vias de administrag&o.

- REMOTIV pode ser utilizado com outros medicamentos?

Seu médico deve orienta-lo sobre o uso concomitante com outros medicamentos.
Se vocé estiver em uso de qualquer outro medicamento deve informar ao seu
médico, especialmente se estiver utilizando contraceptivo oral, anticoagulante,
outros antidepressivos ou antiretrovirais. Isso porque pode haver interagédo
medicamentosa, podendo prejudicar seu tratamento ou precipitar o aparecimento
de reagBes adversas. Portanto, sempre informe seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

- Durante o tratamento com REMOTIV pode-se tomar bebidas alcoélicas?
O uso concomitante de REMOTIV com bebidas alcodlicas ndo potencializa ou
modifica os efeitos do medicamento.

INFORME AO MEDICO O APARECIMENTO DE REAGOES INDESEJAVEIS.
INFORME AO SEU MEDICO SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE ALGUM
OUTRO MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

- Como devo usar este medicamento?

Os comprimidos revestidos de REMOTIV apresentam-se na cor amarela,
de formato redondo.

A dose recomendada é de dois a cinco comprimidos ao dia, divididos em duas
tomadas diarias, de preferéncia uma de manha e outra a noite, ou conforme
orientacdo médica. Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos inteiros,
com um pouco de liquido, durante ou apds as refeicdes.

Este medicamento é indicado para adultos e criangas maiores de 12 anos.
SIGA A ORIENTAGAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS
HORARIOS, AS DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES
DE USAR OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ESTE MEDICAMENTO NAO PODE SER PARTIDO OU MASTIGADO.

- Quais os males que este medicamento pode causar?

As reacdes adversas mais comuns s&do distlrbios gastrintestinais,
como diarréia, vomitos, nauseas, constipacgéo intestinal e dor de estémago,
além de cansago e nervosismo. Também podem ocorrer boca seca,
alteragdes da pele (coceira na pele, pele vermelha e inchada, descamagéo,
irritagéo), inchago, fotossensibilidade (pele mais sensivel ao sol), fadiga,
formigamento, ansiedade.

Este medicamento pode elevar os niveis sanguineos do TSH e precipitar o
hipotiroidismo.

O tratamento com doses muito altas, acima das doses recomendadas, pode
causar fotossensibilizagéo, isto é, reagbes de sensibilidade da pele a luz
solar. Estas reagdes incluem erupcdo da pele, coceira e vermelhidao
e aparecem 24 horas ap6s a exposi¢do a luz ultravioleta. Neste caso,
o tratamento consiste em evitar a exposicéo a luz. Informe ao seu médico o
aparecimento de reacdes desagradaveis.

- O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de
uma s6 vez?

As reacdes adversas que podem ocorrer na ingestdo de grandes
quantidades de REMOTIV n&do s&@o conhecidas. Neste caso, procure
imediatamente seu médico ou dirija-se a um Pronto Socorro, informando a
quantidade ingerida, horério da ingest&o e os sintomas, e evite exposi¢éo ao
sol por um periodo de pelo menos uma semana.

- Onde e como devo guardar este medicamento?

REMOTIV deve ser armazenado em sua embalagem original até sua total
utilizag&o. Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15-30°C), ao
abrigo da luz e umidade.

O prazo de validade é de 36 meses a contar da data de sua fabricagdo indicada
na embalagem do produto. Ao utilizar o medicamento, confira sempre o prazo de
validade. Nunca use medicamento com prazo de validade vencido. Além de ndo
obter o efeito desejado, as substancias podem estar alteradas e causar
prejuizo para a sua saude.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Farmacodinamica

Diversos grupos de produtos naturais bioativos foram identificados a
partir do Hypericum. Os principais grupos de constituintes bioativos dos extratos

160 mm

secos de Hypericum s&o: fenilpropanos (incluindo &cidos clorogénico e caféico),
glicosideos flavondides (incluindo quercetina, hiperosideo ou hiperina, rutina
e isoquercitrina), biflavonas (amentoflavona), proantocianidinas e taninos,
xantonas, floroglicindis (hiperforina), aminoacidos (GABA) e naftodiantronas (isto
é, hipericina). Estes constituintes estéo presentes em quantidades diferentes nos
extratos de Hypericum e néo esté totalmente estabelecido quais os constituintes
que sdo responsaveis pelos efeitos terapéuticos dos varios extratos de
Hypericum. Embora os efeitos farmacolégicos desses diversos constituintes
tenham sido descritos, € bem provavel que alguns deles néo contribuam (ou o
fagam de forma limitada) para o(s) mecanismo(s) responséavel(eis) pelo efeito
antidepressivo dos extratos de Hypericum.

No entanto, parece que alguns constituintes dos extratos de Hypericum (cujos
candidatos mais provaveis sdo as naftodiantronas, como a hipericina, os
floroglicinéis, como a hiperforina, e determinados flavonéides) possuem
propriedades bioquimicas bastante similares as propriedades dos compostos dos
antidepressivos cléssicos, como os triciclicos, inibidores de MAO e inibidores
seletivos da recaptacéo de serotonina e/ou noradrenalina. Na verdade, como
ocorre com os extratos de Hypericum, a inibicdo das enzimas catabdlicas
MAO-A e COMT e a inibi¢do da recaptacédo neuronal de neurotransmissores
aminérgicos, como serotonina, noradrenalina e dopamina, foi comprovada com
alguns desses constituintes.

Suspeitava-se inicialmente que a inibicio de MAO-A fosse o mecanismo
responséavel pelas propriedades antidepressivas do extrato de Hypericum, e
numerosos autores investigaram os efeitos inibitérios da MAO-A de varios
constituintes do Hypericum. Ainda que varios autores tenham afirmado que
as naftodiantronas, como a hipericina, os flavonéides, como quercetina e
quercitrina, e as xantonas, como a tetraidroxantona, séo capazes de inibir a
MAO-A, isso ocorre em concentragdes muito elevadas para terem relevancia
terapéutica (com a possivel exce¢do dos flavonéides). Esses achados
questionam mais uma vez se a inibigdo da MAO-A é responsavel pelos efeitos
antidepressivos do extrato de Hypericum, e em caso positivo, qual componente
é responsavel por esse efeito.

Comprovou-se que a amentoflavona, porém n&o a hipericina, liga-se com alta
afinidade aos receptores benzodiazepinicos, ampliando o achado inicial de
Nielsen et al. A afinidade da amentoflavona por esse receptor é cerca de dez
vezes maior que a encontrada com o extrato de Hypericum. Outros constituintes
do extrato, como quercetina, rutina e hiperosideo, ndo mostram a mesma
afinidade alta pelos receptores benzodiazepinicos, como a que se obtém com a
amentoflavona, sugerindo que o constituinte responsavel pela ligagéo do extrato
de Hypericum aos receptores de benzodiazepina é, provavelmente, a
amentoflavona.

Recentemente, relatou-se que um floroglicinol, a hiperforina, era capaz de inibir
a recaptacdo de serotonina in vitro. Além disso, Miller (1997) relatou que a
hiperforina inibe ndo s6 a recaptacdo de serotonina, mas também a de
noradrenalina, dopamina, GABA e levo-glutamato. De acordo com Miiller, esse
fenémeno ocorre em concentragdes que nédo s6 ndo se ligam a carreadores
de proteinas mas também sd&o inferiores aquelas em que a hipericina
afeta MAO-A/B. Portanto, ele formulou uma hipétese, ainda nédo totalmente
confirmada, de que a hiperforina € um constituinte ativo do extrato de Hypericum
e, possivelmente, relevante em termos terapéuticos.

Ainda que outros constituintes do extrato, como fenilpropanos, xantonas,
proantocianidinas, taninos, 6leo essencial e aminoacidos tenham propriedades far-
macolégicas, ndo é provavel que esses efeitos contribuam de modo
significativo para as propriedades antidepressivas do extrato de Hypericum, pois
esses efeitos farmacol6gicos ocorrem apenas em concentragfes mais altas,
que provavelmente n&o séo atingidas com a administragéo oral do extrato.
Resumindo, parece justificavel concluir que os efeitos terapéuticos do extrato de
Hypericum devem-se a combinagé&o de efeitos bioquimicos muiltiplos, produzidos,
em extensdo variavel, por diferentes constituintes biologicamente ativos do
extrato, como a hipericina, a rutina, a mentoflavona e a hiperforina.
Farmacocinética

Como o extrato de Hypericum contém diversos componentes, faz-se necesséria a
determinacdo de um marcador para avaliar sua farmacocinética. Esse marcador é
a hipericina, uma naftodiantrona que, juntamente com a pseudo-hipericina,
é responsavel pela maior parte do conteldo total de hipericina no extrato.
A quantidade total de hipericina é padronizada para garantir a fabricagdo e a
qualidade uniformes.

Até recentemente, a hipericina era considerada o principio ativo do extrato,
mas agora, € usada apenas como marcador para caracterizar a qualidade
farmacéutica do extrato. Também é Util como meio para avaliar a farmacocinética
de preparacdes como o REMOTIV, pois a hipericina torna-se sistemicamente
disponivel depois da administragéo de varias formulacdes contendo extratos de
Hypericum.

Assim, as investigacdes farmacocinéticas utilizam a hipericina como a
principal substancia para caracterizar a biodisponibilidade do Hypericum.
A biodisponibilidade apds a administragéo oral é de aproximadamente 14%.
As investigaces sobre equilibrio de massa em camundongos, usando a
hipericina marcada com 4¢, resultou na detecgéo de quantidades significantes
de radioatividade em todos os 6rgdos importantes, inclusive o tecido encefalico.
A meia-vida de eliminagéo terminal da hipericina é de aproximadamente 30 a
50 horas, independente da dose ou da via de administracdo. Os dados sobre
doses multiplas ndo indicam acimulo indevido além do estado de equilibrio.
A farmacocinética de absorgéo e eliminagdo da hipericina € linear.

Nao se verificam alteracdes na variancia populacional de Cmax € AUC da
hipericina apds a normalizagdo com o peso corporal. Além disso, as
concentragdes plasmaticas de hipericina em homens, mulheres e idosos nao
indicam diferengas relevantes das encontradas nos voluntarios jovens do sexo
masculino.

Um estudo clinico-farmacolégico, adequadamente elaborado, analisou a
proporcionalidade de dose ap6s a administragdo de 1 comprimido revestido de
250 mg e 2 comprimidos revestidos de 250 mg de REMOTIV. Demonstrou-se o
comportamento proporcional & dose de hipericina nos parametros AUC e Cmax,
depois da administragdo de um ou dois comprimidos de REMOTIV.
O comportamento mostrou-se independente da dose para o intervalo entre as
mudangas de variaveis, tmax € meia-vida terminal, apoiando ainda mais a
linearidade da farmacocinética da hipericina apds a administragédo de REMOTIV.
As propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas, assim como a seguranca
e a tolerabilidade de REMOTIV, foram investigadas em um ensaio clinico de Fase |
com 12 voluntérios sadios que utilizaram o produto por 43 dias. Apesar da meia-vida
longa da hipericina, ndo houve efeito de actimulo de dose no estudo de steady-state.
Sua farmacocinética € linear, com absorg&o e eliminacéo tempo-independente.
RESULTADOS DE EFICACIA:

Estudos clinicos com Hypericum

No total, nove estudos da literatura foram considerados como evidéncia
principal de eficAcia e seguranca do Hypericum no tratamento de
sintomas de estados depressivos leves a moderados. Todos esses
estudos foram randomizados, duplo-cegos e com um grupo de controle com
placebo ou antidepressivo triciclico. A duragdo do tratamento foi de 4 a 6
semanas e 1.045 pacientes foram arrolados.

Os resultados destes estudos demonstram que o Hypericum é superior ao
placebo no tratamento da depresséo leve a moderada. Usando a Escala de
Depressdo de Hamilton (HAMD) como principal instrumento de andlise
de eficacia, o Hypericum mostrou-se superior ao placebo em todos os estudos
mencionados. E importante salientar que os indices de resposta ao tratamento
foram padronizados no decorrer de todos os estudos principais como contagem
final da HAMD < 10, ou como diminuig&o no score total de pelo menos 50% em
relagdo ao basal. O Hypericum também foi superior ao placebo com relagéo
aos indices de resposta em todos os estudos controlados com placebo.
Os resultados dos estudos controlados com placebo demonstram que o
Hypericum ¢ significativamente superior ao placebo, quando se comparam os
escores totais HAMD ou os indices de resposta (com base nas mudangas
relativas dos escores HAMD).

Com relagdo aos estudos controlados com antidepressivos triciclicos,
ndo houve superioridade clara do Hypericum sobre estes antidepressivos
no decorrer de todos os estudos, como ocorreu com o placebo. Na maioria dos
estudos, os dois grupos de tratamento foram comparéveis, mas em alguns
estudos houve evidéncia de eficacia superior dos antidepressivos triciclicos ou
uma tendéncia para esse efeito. A deducéo mais importante destes estudos é que
poder-se-ia esperar que os antidepressivos triciclicos fossem significativamente
superiores ao Hypericum no tratamento da doenca depressiva. Contudo,
a evidéncia mostra que o Hypericum é tdo eficaz quanto os antidepressivos
triciclicos para a maioria dos pacientes com depresséo leve a moderada.
Verificou-se ainda que os efeitos do Hypericum s&o relativamente reproduziveis.
Os escores HAMD finais, considerando todos os estudos principais, tendem a
ficar na faixa de 8-10. Os indices de resposta no decorrer de todos os estudos
principais também s&o estaveis, na faixa de 50-60%.

Estudos clinicos com REMOTIV

A eficacia e a seguranga de REMOTIV foram definitivamente verificadas no
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tratamento da depressé&o leve a moderada a partir dos resultados de 4 ensaios
clinicos, mostrando superioridade em relagéo ao placebo e néo-inferioridade
em relacdo ao antidepressivo triciclico imipramina e ao inibidor seletivo da
recaptacédo da serotonina, a fluoxetina. REMOTIV também demonstrou eficacia
e seguranga no tratamento da depresséo leve a moderada em ensaio clinico
com duragéo de um ano.

O primeiro deles foi desenvolvido por Schrader e col e realizado de acordo
com metodologia rigorosa e desenho consistente. Este estudo utilizou os
mesmos critérios aplicados a todos os estudos principais da literatura e pode
ser considerado como metodologicamente bem fundamentado. REMOTIV foi
significativamente superior ao placebo com relagéo ao escore HAMD total, nos
trés itens da escala CGI e na auto-andlise do paciente em uma escala de
analogia visual validada. Os indices de resposta (mesma defini¢do que nos
estudos mencionados com Hypericum) foram de 56% para 0 REMOTIV e 15%
para o placebo.

Woelk comparou a eficécia e a tolerabilidade do REMOTIV 500 mg ao dia com a
da imipramina 150 mg ao dia em 324 pacientes com depressé&o leve a moderada.
O estudo foi randomizado, duplo-cego, multicéntrico, com duragéo de 6 semanas.
O desfecho primério foi a melhora dos pacientes segundo Hamilton Depression
Scale, e os secundérios foram Clinical Global Impression e Patients Global
Impression Scale. Os resultados apontaram para a equivaléncia terapéutica
altamente significante (p<0,001) entre os dois tratamentos, com nenhuma
diferenca estatistica entre os grupos. Os participantes do estudo toleraram melhor
o REMOTIV do que a imipramina.

Schrader comparou a eficacia e a tolerabilidade do REMOTIV 500 mg ao dia
com a da fluoxetina 20 mg ao dia em 240 pacientes com depresséo leve a
moderada. O estudo foi randomizado, duplo-cego, multicéntrico, com duragéo de
6 semanas. O desfecho primério foi a melhora dos pacientes segundo Hamilton
Depression Scale, e os secundérios foram Clinical Global Impression e Patients
Global Impression Scale. O tratamento tanto com REMOTIV quanto com a
fluoxetina por 6 semanas reduziu significativamente os escores na HAMD em
ambos os grupos. Os tratamentos demonstraram equivaléncia terapéutica entre
si em todos os efeitos antidepressivos, porém o percentual de resposta para o
REMOTIV foi significativamente maior (p=0,005) do que para a fluoxetina (60%
vs 40%, respectivamente). A tolerabilidade foi bem maior no grupo que recebeu
REMOTIV, com 72% dos efeitos colaterais verificados no grupo da fluoxetina.
Um estudo de longo termo com REMOTIV no tratamento da depresséo
foi realizado por Woelk e col. O estudo teve a duragéo de um ano, foi aberto,
multicéntrico e ndo controlado, com a participacdo de 440 pacientes.
A dose utilizada foi de 500 mg ao dia. Os critérios de seguranca e tolerabilidade
foram os desfechos primarios do estudo, sendo o secundario a escala HAMD.
Os eventos adversos apresentados pelos pacientes foram essencialmente os
mesmos observados nos estudos de curta duracdo. Ndo houve eventos
adversos maiores ou diferencas em relagdo a seguranca entre pacientes
idosos (maiores de 60 anos) e néo-idosos. Os principais 6rgédos-alvo para as
reacdes adversas foram a pele e o sistema gastrintestinal.

Os resultados acima sdo importantes na medida em que demonstram
conclusivamente que a eficacia de farmacos é mais claramente demonstrada em
estudos com desenhos adequados e controlados. E importante ressaltar que 0s
resultados obtidos com REMOTIV s&o comparaveis aos obtidos da
literatura. O escore HAMD final (10) estd dentro da faixa observada nos
principais estudos. O indice de respostas (56%) também é coerente com o
obtido nestes estudos (variagdo 50-60%). Assim, este ensaio gerou resultados
altamente comparaveis aos da literatura. A adequagdo do desenho e a
consisténcia da metodologia confirma que 0 REMOTIV (Hypericum) é superior ao
placebo no alivio dos sintomas da doenga depressiva de grau leve a moderado.
A eficacia e a tolerabilidade de REMOTIV foram também confirmadas em outro
estudo de observacéo clinica.

Em outro ensaio clinico com REMOTIV, Méier e col avaliaram uma
populagédo com sintomas depressivos atipicos leves a moderados. Embora o
tamanho da amostra fosse grande (n = 170), aproximadamente s6 a metade dos
pacientes foi submetida a escala HAMD. O periodo de tratamento foi um pouco
flexivel, de modo que a duragdo do tratamento é descrita como uma média
de dias de tratamento. O ponto fraco deste estudo é que ele n&o foi duplo-cego e
n&o teve grupo de controle, o que pode ter comprometido a objetividade das avali-
acbes. Contudo, os autores realizaram uma andlise bastante detalhada
dos sintomas de depress&o. No total, 837 sintomas de 163 pacientes foram
registrados e agrupados em uma lista de 22, que foi, entdo, utilizada como
ferramenta para a andlise do progresso dos pacientes. Houve forte indicagéo de
que o tratamento com REMOTIV melhorou a média de gravidade dos sintomas
depressivos, mas a falta de um grupo de controle torna dificil avaliar a magnitude
desse efeito com relagéo a variabilidade da histéria natural da depressé&o.

O estudo mais antigo realizado com REMOTIV foi o de Kénig, conduzido em 49
consultérios de clinica geral e coordenado em ambiente académico. A hipétese
do estudo era que o grupo ativo atingiria melhora de 40% na principal escala
usada (escala de auto-avaliagéo do bem estar - escore Bf-S), enquanto o grupo
do placebo atingiria 20% de melhora. Os resultados mostraram que o grupo
ativo atingiu a melhora planejada. No entanto, a resposta do grupo placebo foi
incomumente alta, quase o dobro da esperada (38,5% de melhora real contra
20% esperados). O autor tentou explicar, na dissertagéo, os motivos pelos quais
a resposta do placebo foi tdo alta. Entretanto, da perspectiva metodoldgica,
a resposta atingida pelo grupo de controle é inaceitavel no contexto de uma
experiéncia bem controlada e o estudo € mencionado aqui apenas a titulo de
apresentacdo da totalidade dos estudos realizados. Portanto, os resultados
deste estudo ndo permitem uma interpretagéo significativa.

Tendo em vista a importancia das interagdes medicamentosas com Hypericum,
muito discutidas atualmente, dois estudos clinicos com REMOTIV foram
realizados para investigar a potencial interagdo com a digoxina e com um
contraceptivo oral. O racional para a realizagéo destes estudos é que REMOTIV é
composto por um extrato com baixissimas concentragées de hiperforina (menos
de 2 mg/dia), o alcaléide responsavel pela maioria das interacées,
atuando através da inducéo da isoenzima CYP3A4 do citocromo P450.

O efeito de REMOTIV na farmacocinética de um contraceptivo oral, composto
por etinilestradiol e 3-cetodesogestrel, foi investigado. Dezesseis mulheres
saudaveis, usuérias do contraceptivo de baixa dose por pelo menos 3 meses,
participaram do estudo. Os dados farmacocinéticos (AUC, Cmax, ty;p) do
contraceptivo, assim como as atividades das enzimas CYP2D6, CYP2C19 e
CYP3A4, foram medidos no dia anterior e apés um periodo de uso do REMOTIV
de 14 dias (500 mg/dia). Nenhum dos parametros estudados sofreu qualquer alte-
racao significativa ao final do periodo de uso do produto.

Em outro estudo clinico com 22 voluntarios sadios, foi demonstrado que
REMOTIV, na dose de 500 mg/dia, ndo influencia os niveis plasmaticos de
digoxina durante um periodo de 14 dias de co-medicag&do. Neste estudo, foi
utilizado um medicamento-controle positivo, o extrato padronizado de Hypericum
LI 160, rico em hiperforina, na dose de 900 mg/dia. Neste grupo, houve redugéo
de 19% nos niveis séricos de digoxina e de 27% na &rea sob a curva (AUC).
Outros resultados

Sabe-se que o extrato de Hypericum apresenta excelente tolerabilidade.
Contudo, a possibilidade de ocorréncia de fotossensibilidade com doses bastante
elevadas estd bem documentada. Esse efeito foi intensamente investigado e
comprovou-se que € relacionado com a dose administrada. Um estudo com doses
simples e mdiltiplas, em mais de 60 voluntérios sadios, demonstrou que ndo ha
expressdo desse efeito com doses de até 1800 mg de extrato de Hypericum por
dia, o que estd bem acima da dose recomendada para a depresséo leve a
moderada (500 mg). No entanto, existe a possibilidade de fotossensibilizagdo com
doses muito altas e isso deve ser refletido quando da prescrigéo.

Né&o ha efeito sedativo nos testes de tempo de reagdo, de modo que ndo ha
diminuicdo da capacidade de dirigir veiculos nem de operar maquinas.
Além disso, ndo ha diminuicdo da capacidade cognitiva quando o Hypericum é
administrado concomitantemente ao &lcool.

Os efeitos sobre os potenciais evocados visuais e auditivos, sobre o tempo de
aparecimento ou a quantidade da fase REM do sono, e os efeitos sobre as
atividades teta (¢) e alfa () no EEG sugerem que alguns efeitos sobre o SNC s&o
similares aos documentados para os antidepressivos sintéticos, ainda que a
sedacdo n&o ocorra.

INDICAGOES:

REMOTIV esté indicado para o tratamento da depresséo leve a moderada.
CONTRA-INDICAGOES:

Este medicamento é contra-indicado em casos de hipersensibilidade a
quaisquer dos componentes de sua formulagdo. Esta também contra-
indicado em casos de conhecida fotossensibilidade ao Hypericum.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO:
Os comprimidos revestidos de REMOTIV devem ser ingeridos inteiros, com um
pouco de liquido, durante ou apés as refeicdes. REMOTIV deve ser armazenado
em sua embalagem original até sua total utilizagio. Conservar em temperatura
ambiente (temperatura entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.
POSOLOGIA:

Adultos - A dose recomendada é de dois a cinco comprimidos ao dia, divididos

em duas tomadas diarias, de preferéncia uma de manha e outra & noite, ou
conforme orientagdo médica. Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros, com
um pouco de liquido, durante ou ap6s as refeicdes.
Os efeitos antidepressivos de REMOTIV evidenciam-se, em geral, ap6s 10 a 14
dias de tratamento. Recomenda-se o tratamento durante 4 a 6 semanas.
A continuidade do tratamento além desse periodo devera ser julgada a critério
médico, com base na resposta terapéutica.
Este medicamento é indicado para adultos e criangas maiores de 12 anos.
ADVERTENCIAS:
Embora o extrato seco de Hypericum perforatum ja venha sendo utilizado
em pacientes por muitos anos, ndo ha dados especificos de seguranca
sobre sua utilizagdo em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética.
Portanto, REMOTIV deve ser utilizado com cautela nesses pacientes.
Doses muito altas do extrato seco de Hypericum perforatum podem
causar fotossensibilizagdo. Contudo, néo hé relatos de fotossensibilizagéo
com o uso das doses recomendadas. Pacientes com histéria prévia de
fotossensibilizagdo a outros farmacos devem evitar se expor ao sol na
vigéncia do tratamento com REMOTIV.
O uso concomitante do Hypericum com medicamentos metabolizados pelo
citocromo P450 3A4, 1A2 e 2E1 pode resultar em reducéo dos niveis séricos
destas drogas e subsequente perda da efetividade do tratamento (vide item
“Interagdes medicamentosas”). No entanto, o extrato de REMOTIV é pobre
em hiperforina (menos de 2 mg/dia), o alcaléide responsével pela maioria
das interagdes, atuando através da inducdo da isoenzima CYP3A4 do
citocromo P450. Desta maneira, a chance de interagdo medicamentosa
de REMOTIV com as drogas metabolizadas por estas vias enziméticas
hepéticas é bem menor, quando comparada a outros extratos de Hypericum
ricos em hiperforina.

Gravidez: Hypericum pertence a categoria de risco C, segundo Briggs e col.

As informagdes clinicas acerca do uso de REMOTIV durante a gravidez e a

lactagdo s&o insuficientes. O Hypericum demonstrou leve agéo ocitécica in

vitro. Tem sido listada em algumas referéncias como estimulante uterino e

como abortivo.

Ha sugestdo na literatura, ainda ndo comprovada, de que o Hypericum

teria um potencial genotéxico e mutagénico para o esperma humano.

REMOTIV s6 deve ser utilizado em criangas sob orientagdo médica.

REMOTIV néo afeta a capacidade de dirigir veiculos ou de operar maquinas.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO:

N&o héa necessidade de ajuste de dose para idosos ou de outras

recomendagdes especiais para este grupo. Embora o extrato seco de

Hypericum perforatum j& venha sendo utilizado em pacientes por muitos

anos, ndo ha dados especificos de seguranca sobre sua utilizagdo em

pacientes com insuficiéncia renal ou hepética.

Portanto, REMOTIV deve ser utilizado com cautela nesses pacientes.

REMOTIV s6 deve ser utilizado em criangas sob orienta¢cdo médica.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:

O uso concomitante do Hypericum com medicamentos metabolizados pelo

citocromo P450 3 A4, 1 A2 e 2E1 pode resultar em reducéo dos niveis séricos

destas drogas e subseqtiente perda da efetividade do tratamento.

No entanto, o extrato de REMOTIV é pobre em hiperforina (menos de 2

mg/dia), o alcaléide responsavel pela maioria das interagdes, atuando

através da indugdo da isoenzima CYP3A4 do citocromo P450. Desta
maneira, a chance de interacdo medicamentosa de REMOTIV com as drogas
metabolizadas por estas vias enzimaticas hepaticas é bem menor, quando
comparada a outros extratos de Hypericum ricos em hiperforina.

As possibilidades de interagéo séo as seguintes:

-Reducdo da efichcia do medicamento concomitante: ansacrina,
anticoagulantes orais, barbituratos, benzodiazepinicos, betabloqueadores,
blogqueadores dos canais de calcio, clorzoxazona, clozapina, contraceptivos orais
combinados, ciclofosfamida, ciclosporina, debrisoquina, digoxina, estrégenos,
etoposideo, inibidores da HMG CoA redutase, imatinib, irinotecana, paclitaxel,
fenitoina, reserpina, tamoxifeno, teofilina. REMOTIV ndo alterou
os niveis plasmaticos da digoxina e de um contraceptivo oral constituido
por etinilestradiol e 3-cetodesogestrel em ensaios de biodisponibilidade
(vide item “Resultados de Eficacia”).

- Redug&o dos niveis séricos do medicamento concomitante: amiodarona,
carbamazepina, metadona, inibidores da transcriptase reversa nao-nucleosidica,
antiretrovirais inibidores da protease, sirolimus, tracolimus, verapamil.

- Aumento do risco de sindrome serotoninérgica: buspirona, fenfluramina,
inibidores da MAO, nefazodona, inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina, agonistas serotoninérgicos, trazodona, antidepressivos triciclicos,
venlafaxina.

- Aumento do risco de fotossensibilidade: outras drogas sabidamente
fotossensibilizantes, acido aminolevulinico.

- Alteracdo da consciéncia: Gingko biloba, loperamina, analgésicos opidides.

- Aumento do risco de colapso cardiovascular: anestésicos.

- Hipoglicemia: antidiabéticos.

REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS:

- Cardiovascular: estudos clinicos demonstram que o Hypericum ndo altera
os intervalos de conducdo cardiaca, mesmo em tratamentos
prolongados, sendo uma droga aparentemente segura em pacientes
deprimidos com anormalidades de conducgdo. Ha relatos de alguns casos
de edema e de crise hipertensiva na vigéncia do tratamento com
Hypericum.

- Sistema Nervoso Central: Hypericum parece n&o provocar distlrbios de
coordenacéo, concentragdo ou atencdo. Em estudos de reviséo, 7% dos
pacientes apresentaram cefaléia, 5% cansago e fadiga e 6% agitacéo.
Como os estudos foram realizados em pacientes deprimidos, € dificil
atribuir os efeitos apenas ao medicamento. Ha descric&o na literatura de
um caso de neuropatia relacionada ao uso de Hypericum e exposig&o con-
comitante ao sol.

- Efeitos Psiquiatricos: Ha relatos de recidiva de sintomas psicéticos apds
uso de Hypericum em pacientes com esquizofrenia controlada, assim
como relatos de mania e hipomania em pacientes com transtorno bipolar
controlado. Ha ainda na literatura, um relato de paciente que desenvolveu
sintomas de ansiedade generalizada apds 3 doses de Hypericum.

- Enddcrino-metabdlico: Foi descrito um caso de hipertermia com o uso
concomitante de Hypericum e exposicdo a luz solar. Em um estudo
retrospectivo de caso-controle, 2 pacientes de um grupo de 37 com niveis
elevados de TSH, estavam em tratamento com Hypericum.

- Gastrintestinal: Estudos de revisdo demonstram baixa incidéncia de
anorexia, diarréia, epigastralgia e nausea (0,55% de 3250 pacientes
analisados). Em outro estudo, 5% dos pacientes apresentaram sintomas
gastrintestinais, 3% boca seca e constipacéo. Ha relatos de elevacéo das
enzimas hepaticas durante o tratamento com Hypericum, que voltaram aos
niveis normais apos interrupgdo do tratamento.

- Geniturinario: Em um ensaio clinico envolvendo 229 pacientes, 30
relataram polaciuria e 28 anorgasmia.

- Pele: Vérios estudos relatam casos de fotossensibilidade com o uso de
Hypericum, sendo a hipericina considerada o constituinte fototéxico, uma
vez que é um pigmento fotodindmico. Os sintomas descritos sdo erupgao
cutanea, prurido e eritema. Ha casos de reagdes de pele, sem relagdo com
aexposicdo ao sol, que incluem prurido, exantema, inchago e eritrodermia.

SUPERDOSE:

Pacientes que ingeriram grandes doses de Hypericum devem ser protegidos da

exposicéo solar e da radiagéo ultravioleta por pelo menos uma semana. Devem

ser submetidos & observacéo clinica e a exames laboratoriais de rotina. Ndo ha
relatos na literatura de casos de sobredose ou de intoxicacdo humana pelo

Hypericum.

ARMAZENAGEM:

REMOTIV deve ser armazenado em sua embalagem original até sua total

utilizag&o. Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C), ao

abrigo da luz e umidade.

O prazo de validade é de 36 meses a contar da data de sua fabricacéo indicada

na embalagem do produto.
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