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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

mirtazapina
Medicamento genérico, Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES
Mirtazapina 15mg em embalagens contendo 30 comprimidos orodispersiveis.
Mirtazapina 30mg em embalagens contendo 30 comprimidos orodispersiveis.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido orodispersivel de mirtazapina 15mg contém:

TTEAZAPING +eovvveenireeiieeiteiee st steesitesbeesieesneeesbeereenns 15mg

EXCIPIENLES .S.P -vveervreenrieniieeieeniieeniieeieeniresreesaee s 1 comprimido orodispersivel

Excipientes: crospovidona, manitol, celulose microcristalina, aspartamo, flavorizante morango guarana,
flavorizante menta, silica coloidal anidra, estearato de magnésio e dgua purificada.

Cada comprimido orodispersivel de mirtazapina 30mg contém:

MUItAZAPING .eeenveeneietieiesieetee e seee st eeee st eneesee e seeeneens 30mg

EXCIPIENLES Q.S.P -vveervvernreeiieeieeniieenieeeieeieesieeeeeee e 1 comprimido orodispersivel

Excipientes: crospovidona, manitol, celulose microcristalina, aspartamo, flavorizante morango guarand,
flavorizante menta, silica coloidal anidra, estearato de magnésio e dgua purificada.

INFORMA(;~(~)ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
Mirtazapina € indicada no tratamento de episédios de depressido maior.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficicia de mirtazapina no tratamento do transtorno depressivo maior foi estabelecida em 4 estudos clinicos
controlados com placebo, com duracdo de 6 semanasl,2,3,4 em pacientes adultos ambulatoriais, que preencheram os
critérios da DSM-III para transtorno depressivo maior. Os pacientes foram submetidos a titulacio da dose de
mirtazapina a partir de uma dose variando entre 5

mg até 35 mg/dia. De modo geral, esses estudos demonstraram que a mirtazapina foi superior ao placebo em pelo
menos trés das seguintes quatro medidas: escore total da escala de 21 itens de avaliacdo da depressdo de Hamilton
[Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)]; Item Humor Deprimido da HDRS; escore de gravidade da escala de
impressdo clinica global [(CGI) Clinical Global Impression]; e da escala de avaliacdo da depressdo de Montgomery e
Asberg [Montgomery and AsbergDepression Rating Scale (MADRS)]. A superioridade da mirtazapina em relacio ao
placebo foi também detectada em determinados fatores da HDRS, incluindo o fator ansiedade/somatiza¢do e o fator
distirbio do sono. A dose média de mirtazapina para pacientes que completaram esses 4 estudos variou de 21 a 32
mg/dia. A avaliacdo dos subitens idade e sexo da populagc@o nao revelou nenhuma resposta diferencial com base nesses
subgrupos.

Em um estudo de longo prazo$5, pacientes que atenderam aos critérios da DSM IV para transtorno depressivo maior que
haviam respondido ao tratamento durante o periodo inicial de 8 a 12 semanas de tratamento agudo com mirtazapina,
foram randomizados para continuar o tratamento com mirtazapina ou placebo por até 40 semanas de observagéo quanto
a recidiva. A resposta durante a fase aberta foi definida como tendo atingido o escore total na HAM-D 17 menor ou
igual a 8 e um escore de melhora na CGI de 1 ou 2 em duas consultas consecutivas a partir da semana 6 do periodo da
fase aberta do estudo de 8 a 12 semanas. A recidiva durante a fase duplo-cega foi determinada individualmente pelos
pesquisadores. Os pacientes que continuaram recebendo o tratamento com mirtazapina apresentaram indices de recidiva
significativamente mais baixos durante as 40 semanas subsequentes em comparacdo com aqueles pacientes que
receberam placebo. Esse padrao foi demonstrado tanto para pacientes do sexo masculino quanto do sexo feminino.
Referéncias bibliograficas:
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Psychiatry 1995;56(11):519-525. (Abstract)

*Smith WT, Glaudin V, Panagides J, Gilvary E. Mirtazapine vs. amitriptyline vs. placebo in the treatment of major
depressive disorder. Psychopharmacol Bull 1990;26(2):191-196 (Abstract).

>Thase ME, Nierenberg AA, Keller MB, Panagides J. Efficacy of mirtazapine for prevention of depressive relapse: a
placebocontrolled double blind trial of recently remitted high-risk patients. J ClinPsychiatry 2001, 62 (10): 782-788.
(Abstract)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros antidepressivos, cédigo ATC: NO6AX11. A mirtazapina é um antagonista alfa-2 de
acdo pré-sindptica central, que aumenta a neurotransmissdo central noradrenérgica e serotonérgica. Esse aumento é
especificamente mediado pelos receptores 5-HT1, porque os receptores 5-HT2 e 5-HT3 sdo bloqueados pela
mirtazapina. Presume-se que os enantidmeros da mirtazapina contribuam para a atividade antidepressiva, o S(+)
enantidmero bloqueando receptores alfa-2 e 5-HT2 e o enantiomeroR(-)bloqueando os receptores 5-HT3. A atividade
antagonista histaminica H1 da mirtazapina é associada com suas propriedades sedativas. Ela praticamente ndo apresenta
atividade anticolinérgica e, em doses terap€uticas, apresenta apenas efeitos limitados (por exemplo, hipotensdo
ortostatica) sobre o sistema cardiovascular.

Populacio Pediatrica

Dois estudos randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados em criancas com idade entre 7 e 18 anos com disttrbios
de depressdo maior (n = 259) utilizando uma dose flexivel durante as 4 primeiras semanas (15 — 45 mg de mirtazapina)
seguida por uma dose fixa (15, 30 ou 45 mg de mirtazapina) por outras 4 semanas, falharam em demonstrar diferencas
significativas nos desfechos primarios e secunddrios entre os tratamentos com mirtazapina e o placebo. Foi observado
ganho de peso significativo (> 7%) em 48,8% dos pacientes tratados com mirtazapina comparado com 5,7% no brago
recebendo placebo. Também foram comumente observados urticdria (11,8% VS 6,8%) e hipertrigliceridemia (2,9% VS
0%).

Propriedades farmacocinéticas

Apdés a administracdo oral de mirtazapina a substidncia ativa mirtazapina € rapidamente bem absorvida
(biodisponibilidade aproximadamente igual a 50%), atingindo picos deniveis plasmdticos apds aproximadamente 2
horas. A ligagdo da mirtazapina as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 85%. A meia-vida de eliminagdo ¢ de
20-40 horas; meias-vidas mais longas, de até 65 horas, foram ocasionalmente registradas, e, meias-vidas mais curtas
foram observadas em homens jovens. A meia-vida de eliminacdo € suficiente para justificar a posologia de
administracdo unica didria. O estado de equilibrio é atingido apdés 3-4 dias, apds o que ndo ocorre acimulo. A
mirtazapina apresenta farmacocinética linear dentro da variacio de dose recomendada. A ingestdo

de alimentos ndo influencia a farmacocinética da mirtazapina.

A mirtazapina é amplamente metabolizada e € eliminada pela urina e fezes dentro de poucos dias. As principais vias de
biotransformagdo sdo desmetilacdo e oxidacdo seguidas por conjugacdo. Dados in vitro de microssomos do figado
humano indicaram que as enzimas CYP2D6 e CYP1A2 do citocromo P450 estdo envolvidas na formacio do metabdlito
8-hidréxi da mirtazapina, enquanto que a CYP3A4 € considerada como responsdvel pela formagao dos metabdlitos N-
desmetil e N-6xido. O metabdlito desmetil é farmacologicamente ativo e parece apresentar o mesmo perfil
farmacocinético do composto de origem.

A depuragdo da mirtazapina pode ser reduzida como resultado de insuficiéncia renal ou hepatica.

Dados de seguranga pré-clinicos Os dados pré-clinicos ndo revelaram risco especial para humanos, com base nos
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de doses repetidas, carcinogenicidade ou
genotoxicidade. Nos estudos de toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos, ndo foram observados efeitos teratogénicos.
Na exposicdo sistémica duas vezes maior que a exposi¢do sist€mica durante o uso terapéutico da mirtazapina em
humanos, houve um aumento na perda pdsimplantacido, diminui¢do no peso das crias ao nascimento e redugdo na
sobrevida das crias durante os primeiros trés dias de amamentacio em ratos. A mirtazapina ndo foi genotéxica em uma
série de testes para mutacdo de genes e danos cromossdmicos e do DNA. Foram encontrados tumores da tireoide em um
estudo decarcinogenicidade em ratos e neoplasias hepatocelulares em um estudo de carcinogenicidade em
camundongos, que foram considerados como sendo respostas ndo genotdxicas especificas das espécies, associadas com
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tratamento de longo prazo com doses elevadas de indutores de enzimas hepaticas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado para uso por pacientes:

- com hipersensibilidade a substincia ativa ou a quaisquer dos excipientes.

- em uso concomitante da mirtazapina com inibidores da monoamino oxidase (ver “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso em criancas e adolescentes menores de 18 anos de idade

Mirtazapina ndo deve ser utilizada no tratamento de criangas e adolescentes menores de 18 anos de idade.
Comportamentos relacionados ao suicidio (tentativa de suicidio e ideias suicidas) e a hostilidade (predominantemente
agressdo, comportamento hostil e 6dio) foram observados mais frequentemente nos estudos clinicos entre criancas e
adolescentes tratados com antidepressivos, comparados com aqueles tratados com placebo. Se, com base na necessidade
clinica, for tomada a decisdo de tratar, o paciente deve ser monitorado cuidadosamente quanto ao aparecimento de
sintomas suicidas. Além disso, ndo se dispde de dados de seguranca de longo prazo em criancas e adolescentes
referentes ao crescimento, maturacdo e desenvolvimento cognitivo e de comportamento.

Suicidio/ideias suicidas ou piora clinica

A depressdo ¢é associada com um aumento do risco de ideias suicidas, autoagressdo e suicidio (eventos relacionados ao
suicidio). Esse risco persiste até que ocorra remissio significativa. Como pode nio ocorrer melhora durante as primeiras
poucas semanas ou mais de tratamento, os pacientes devem ser rigorosamente monitorados até que ocorra tal melhora.
A experiéncia clinica geral é de

que o risco de suicidio pode aumentar nas fases precoces da recuperagao.

Pacientes com histérico de eventos relacionados ao suicidio ou aqueles que apresentam um grau significativo de
ideacdo suicida antes de iniciar o tratamento, s@o conhecidos por apresentar um risco maior de ideias suicidas ou de
tentativas de suicidio e devem receber monitoracdo cuidadosa durante o tratamento. Uma meta-andlise de estudos
clinicos sobre antidepressivos controlados com

placebo em pacientes adultos com distirbios psiquidtricos, mostrou um aumento do risco de comportamento suicida
com antidepressivos em comparacido com o placebo em pacientes com menos de 25 anos de idade.

A monitoragdo rigorosa dos pacientes e, em particular, daqueles com alto risco, deve acompanhar o tratamento com
antidepressivos, especialmente no inicio do tratamento e apds alteracdes da dose.

Pacientes (e prestadores de cuidados aos pacientes) devem ser alertados sobre a necessidade de monitorar qualquer
piora clinica, comportamento suicida ou ideias suicidas e alteragdes incomuns no comportamento e procurar auxilio
médico imediatamente caso esses sintomas estejam presentes.

Com relacdo a possibilidade de suicidio, em particular no inicio do tratamento, deve-se entregar ao paciente a menor
quantidade possivel de comprimidos orodispersiveis de mirtazapina, em consonancia com o bom gerenciamento do
paciente, com objetivo de reduzir o risco de superdose.

Depressao da medula 6ssea

Durante o tratamento com mirtazapina foi relatada depressdo da medula 6ssea, geralmente se apresentando como
granulocitopenia ou agranulocitose. Foi relatada agranulocitose como uma rara ocorréncia nos estudos clinicos com
mirtazapina. No periodo péscomercializacdo com mirtazapina foram relatados casos muito raros de agranulocitose, a
maioria deles reversivel, mas algumas vezes fatais.

A maioria dos casos fatais se referiu a pacientes com idade acima de 65 anos. O médico deve estar atento aos sintomas
como febre, dor de garganta, estomatite ou outros sinais de infec¢cdo; quando tais sintomas ocorrerem, o tratamento deve
ser interrompido e deve-se realizar exame hematolégico.

Ictericia

Se ocorrer ictericia, o tratamento deve ser descontinuado.

Condig¢des que necessitam de monitoragdo

E necessdria a administracio cautelosa, bem como a monitoracio rigorosa e regular em pacientes com:

- Epilepsia e sindrome cerebral organica: Embora a experiéncia clinica indique que as convulsdes epilépticas sejam
raras durante o tratamento com mirtazapina, assim como com outros antidepressivos, mirtazapina deve ser introduzido
com cautela em pacientes com histdrico de convulsdes. O tratamento deve ser descontinuado em qualquer paciente que
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desenvolver convulsdes ou que apresentar um aumento da frequéncia destas.

- Insuficiéncia hepética: Apds a dose tnica oral de 15 mg de mirtazapina, a depuragdo da mirtazapina apresentou
reducdo de aproximadamente 35% em pacientes com insuficiéncia hepdtica leve a moderada, em comparacdo com
individuos com fun¢do hepdtica normal. A concentra¢do plasmatica média da mirtazapina aumentou cerca de 55%.

- Insuficiéncia renal: Apés a dose tinica oral de 15 mg de mirtazapina em pacientes com insuficiéncia renal moderada
(depuragdo d e c reatinina > 1 0 m L/min e < 4 0 m L/min) e g rave (depuragdo de creatinina < 1 0 m L/min) a
depuracdo de mirtazapina diminuiu cerca de 30% e 50%, respectivamente, em compara¢do com individuos normais. A
concentracdo plasmdtica média da mirtazapina aumentou cerca de 55% e 115%, respectivamente. Nao foram
encontradas diferengas significativas em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuragdo de creatinina > 40 mL/min e
< 80 mL/min) em comparag¢do com o grupo controle.

- Doencas cardiacas, tais como distiirbios da conducio, angina pectoris e infarto do miocardio recente, nas quais devem
ser tomadas precaucdes habituais e os medicamentos concomitantes devem ser administrados com cautela.

- Hipotensdo arterial.

- Diabetes melito: em pacientes com diabetes, os antidepressivos podem alterar o controle glicémico. A dose de insulina
e/ou de hipoglicemiantes orais pode necessitar de ajuste e € recomendada monitoracao rigorosa.

Assim como para outros antidepressivos, deve-se levar em consideragc@o os seguintes fatores:

- A piora de sintomas psicéticos pode ocorrer quando antidepressivos sao administrados a pacientes com esquizofrenia
ou outros transtornos psicéticos; as ideias paranoides podem ser intensificadas.

- Quando a fase depressiva do transtorno bipolar estiver sendo tratada, ela pode se transformar em fase maniaca.
Pacientes com histérico de mania/hipomania devem ser monitorados rigorosamente. A mirtazapina deve ser
descontinuada em qualquer paciente que entrar em fase maniaca.

- Embora mirtazapina ndo cause dependéncia, a experiéncia pés-comercializagdo mostra que a interrupg¢do brusca do
tratamento ap6s administragdo de longo prazo pode, algumas vezes, resultar em sintomas de abstinéncia. A maioria das
reacOes de abstinéncia é de leve intensidade e autolimitada. Entre os varios sintomas de abstinéncia relatados, os mais
frequentes sdo tontura, agitacdo, ansiedade, cefaleia e nduseas. Embora tenham sido relatados como sintomas de
abstinéncia, deve-se entender que eles podem estar relacionados com a doenca de base. Nesse caso, recomenda-se
descontinuar o tratamento com mirtazapina gradualmente (ver “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

- Recomenda-se cautela em pacientes com disttirbios da mic¢do como na hipertrofia prostitica e em pacientes com
glaucoma de angulo fechado e aumento da pressdo intraocular (embora exista pouca probabilidade de ocorrerem
problemas com mirtazapina por causa de sua fraca atividade anticolinérgica).

- Acatisia/agitagdo psicomotora: O uso de antidepressivos foi associado com o desenvolvimento de acatisia,
caracterizada por agitacdo subjetivamente desagraddvel ou aflitiva e necessidade de movimentar-se frequentemente
acompanhada por uma incapacidade de manter-se sentado ou em pé. Isso ocorre principalmente dentro das primeiras
semanas de tratamento. Em pacientes que desenvolverem esses sintomas, o aumento das doses pode ser prejudicial.

- O efeito de mirtazapina sobre o intervalo QTc foi avaliado em um estudo clinico, randomizado, controlado por
placebo e moxifloxacino envolvendo 54 voluntdrios saudaveis, usando andlise de resposta a exposi¢do. Este estudo
revelou que ambas as doses 45 mg (terapéutica) e 75 mg (subterapéutica) de mirtazapina ndo afetam o intervalo QTc em
uma extensao clinicamente significativa.Durante o uso pds-comercializacdo da mirtazapina,casos de prolongamento do
intervalo QT, Torsades de Pointes, taquicardia ventricular e morte stbita foram relatados. A maioria dos relatos ocorreu
em associacio a superdose ou em pacientes com outros fatores de risco para prolongamento do intervalo QT, incluindo
uso concomitante de medicamentos que prolongam o intervalo QTc (ver “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS” e
“10. SUPERDOSE”). Devem ser tomadas precaucdes quando mirtazapina € prescrita para pacientes com doenga
cardiovascular conhecida ou histéria familiar de prolongamento do intervalo QT e em uso concomitante com outros
medicamentos que se supde prolongarem o intervalo QTc.

Hiponatremia
Foi relatada muito raramente hiponatremia com o uso de mirtazapina. Recomenda-se cautela em pacientes de risco, tais
como idosos ou aqueles tratados concomitantemente com medicamentos que sabidamente causam hiponatremia.

Sindrome serotoninica

Interagdo com substancias ativas serotoninérgicas: a sindrome serotoninica pode ocorrer quando inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (SSRIs) sdo utilizados concomitantemente com outras substincias ativas serotoninérgicas (ver
“6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”). Os sintomas da sindrome serotoninica podem ser hipertermia, rigidez,
mioclonia, instabilidade autondmica com possiveis flutuacdes rdpidas dos sinais vitais, alteracdes do estado mental que
incluem confusdo, irritabilidade e agitacdo extrema evoluindo para delirio e coma. Recomenda-se cautela e um
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monitoramento rigoroso é necessdrioquando estas substincias ativas sdo combinadas com mirtazapina. O tratamento
com mirtazapina deve ser descontinuado se tais eventos ocorrerem, € tratamento sintomdtico de suporte deve ser
iniciado. De acordo com a experiéncia pds-comercializacdo, parece que a sindrome serotoninica ocorre muito raramente
em pacientes tratados com mirtazapina isoladamente (ver “9. REACOES ADVERSAS”).

Pacientes idosos

Pacientes idosos sdo frequentemente mais sensiveis, especialmente com relagdo aos efeitos indesejaveis dos
antidepressivos.

Durante a pesquisa clinica com mirtazapina, ndo foram relatados efeitos indesejaveis mais frequentes em idosos do que
em outros grupos etarios.

Aspartamo

Mirtazapina contém aspartamo, uma fonte de fenilalanina. Cada comprimido de 15mg e 30mg de mirtazapina
corresponde a 1,7 mg e 3,4 mg de fenilalanina, respectivamente. Ele pode ser perigoso para pacientes com
fenilcetontria.

Atencao fenilcetonidricos: contém fenilalanina.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas

Mirtazapina apresenta influéncia pequena ou moderada sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas.

Mirtazapina pode alterar a concentracdo e o estado de alerta (particularmente na fase inicial do tratamento). Os
pacientes devem evitar a realizacdo de atividades potencialmente perigosas, que requeiram alerta e boa concentragéo,
tais como dirigir veiculos ou operar maquinas, a qualquer momento, quando forem afetados.

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

Gravidez e lactacao

Categoria C.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica ou do cirurgiao-dentista.
Dados limitados sobre o uso da mirtazapina em mulheres gravidas ndo indicam um aumento do risco de malformacdes
congeénitas.

Os estudos em animais ndo apresentaram efeitos teratogénicos clinicamente relevantes, mas foi observada toxicidade de
desenvolvimento (ver “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de seguranca pré-clinicos™).
Recomenda-se cautela ao prescrever o medicamento para gestantes. Se mirtazapina for utilizada até o parto ou logo
antes do parto, a monitora¢do pésnatal do recém-nascido é recomendada para detectar possiveis efeitos de abstinéncia.
Os estudos em animais e os dados limitados em humanos mostraram excrecao da mirtazapina no leite materno apenas
em quantidades muito pequenas. A decisdo de continuar/descontinuar o aleitamento ou continuar/descontinuar o
tratamento com mirtazapina deve ser tomada levando em conta o beneficio do aleitamento para a crianca e do
tratamento com mirtazapina para a mae.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacoes farmacodindmicas

- A mirtazapina ndo deve ser administrada concomitantemente com inibidores da MAO ou dentro das duas semanas
apo6s a descontinuacio do tratamento com inibidor da MAO. Por outro lado, deve-se aguardar cerca de duas semanas
para que pacientes tratados com mirtazapina possam ser tratados com inibidores da MAO (ver ‘4.
CONTRAINDICACOES”).

Além disso, assim como com os inibidores seletivos da recaptag¢do de serotonina (SSRIs), a administracdo concomitante
com outras substancias ativas serotoninérgicas (L-triptofano, triptanos, tramadol, linezolida,azul de metileno, SSRIs,
venlafaxina, litio e preparacdes contendo Erva de Sdo Jodo — Hypericumperforatum) pode levar ao aparecimento de
efeitos associados com a serotonina (sindrome serotoninica: ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- A mirtazapina pode aumentar as propriedades sedativas das benzodiazepinas e outros sedativos (especialmente
antipsicéticos, antagonistas H1 histaminicos, opioides). Recomenda-se cautela quando esses medicamentos sdo
prescritos juntamente com a mirtazapina.

- A mirtazapina pode aumentar o efeito depressor do dlcool sobre o SNC. Os pacientes devem ser advertidos a evitar o
consumo de bebidas alcodlicas enquanto estiverem em tratamento com mirtazapina.

- A mirtazapina, na dose de 30 mg uma vez ao dia causou um aumento pequeno, mas estatisticamente significativo, na
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razdo internacional normalizada (INR) em individuos tratados com varfarina. Considerando que com doses mais
elevadas de mirtazapina ndo pode ser excluido um efeito mais pronunciado, é recomenddvel monitorar a INR em caso
de tratamento concomitante de varfarina com mirtazapina.

- O risco de prolongamento do intervalo QT e/ ou arritmias ventriculares (por exemplo,Torsades de Pointes) pode ser
aumentado com o uso concomitante de medicamentos que prolongam o intervalo QTc (por exemplo alguns
antipsicéticos e antibiéticos) e no caso de superdose com mirtazapina.

Interacoes farmacocinéticas

- A carbamazepina e a fenitoina, que sdo indutores da CYP3A4, aumentaram a depuracéo da mirtazapina cerca de duas
vezes, resultando em uma reducdo nas concentracdes plasmdticas médias da mirtazapina de 60% e 45%,
respectivamente. Quando a carbamazepina ou qualquer outro indutor do metabolismo hepatico (tal como a rifampicina)
for adicionado ao tratamento com mirtazapina, a dose desta pode precisar ser aumentada. Se o tratamento com tal
medicamento for descontinuado, podera ser necessario reduzir a dose de mirtazapina.

- A administragdo concomitante do potente inibidor da CYP3A4, cetoconazol, aumentou os niveis plasméticos de pico e
a AUC da mirtazapina em aproximadamente 40% e 50%, respectivamente.

- Quando a cimetidina (fraco inibidor da CYP1A2, CYP2D6 e CYP3A4) for administrada com a mirtazapina, a
concentragdo plasmatica média da mirtazapina pode aumentar mais de 50%. Recomenda se cautela e a dose podera
precisar ser reduzida ao administrar mirtazapina com potentes inibidores da CYP3A4, inibidores da HIV protease,
antifingicos azoles, eritromicina, cimetidina ou nefazodona.

- Os estudos sobre intera¢des ndo indicaram nenhum efeito farmacocinético relevante com o tratamento concomitante
da mirtazapina com paroxetina, amitriptilina, risperidona ou litio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricacao.
Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N3ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos aberto, usar imediatamente o medicamento apos a abertura da embalagem individual.
Os comprimidos de mirtazapina sdo redondos e brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos

A dose didria eficaz geralmente varia entre 15 e 45 mg; a dose inicial é de 15 ou 30 mg. A mirtazapina comega a
exercer seu efeito, em geral, apds 1 a 2 semanas de tratamento. O tratamento com uma dose adequada deve resultar em
uma resposta positiva dentro de 2 a 4 semanas. Com uma resposta insuficiente, a dose pode ser aumentada até a dose
madxima. Se ndo houver resposta dentro das 2 a 4 semanas seguintes, entdo, o tratamento deve ser interrompido.

Idosos
A dose recomendada € a mesma que a de adultos. Em pacientes idosos um aumento da dose pode ser adotado sob
rigorosa supervisio para permitir uma resposta satisfatoria e segura.

Criancas e adolescentes menores de 18 anos de idade

Mirtazapinando deve ser utilizada no tratamento de criangas e adolescentes menores de 18 anos (veja o item “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”), uma vez que a eficdcia ndo foi demonstrada em dois estudos clinicos de curto
prazo ( veja o item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”) e devido a questdes de seguranga (vers.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”, “9. REACOES ADVERSAS” e “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”).

Insuficiéncia renal
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A depuragdo da mirtazapina pode ser reduzida em pacientes que apresentam insuficiéncia renal moderada a grave
(depuragdo de creatinina < 40 mL/min). Isso deve ser considerado ao prescrever Mirtazapina para pacientes dessa
categoria (ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Insuficiéncia hepatica

A depuragdo da mirtazapina pode ser reduzida em pacientes com insuficiéncia hepdtica. Isso deve ser considerado ao
prescrever mirtazapina para pacientes dessa categoria, particularmente com insuficiéncia hepdtica grave, uma vez que
estes ndo foram estudados (veja o item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

A mirtazapina apresenta meia-vida de eliminacdo de 20 a 40 horas e, portanto, mirtazapina é apropriada para
administracdo dnica didria. Ela deve ser administrada preferencialmente em dose tinica na hora de deitar. Mirtazapina
também pode ser administrada dividida em duas doses (uma dose pela manhd e outra a noite, sendo que a dose mais
elevada deve ser administrada a noite).

Os comprimidos devem ser administrados por via oral. O comprimido ird desintegrar-se rapidamente sobre a lingua,
podendo ser engolido sem dgua.

Os pacientes com depressdo devem ser tratados durante o periodo suficiente de pelo menos 6 meses para assegurar que
fiquem livres de sintomas.

Recomenda-se descontinuar gradativamente o tratamento com mirtazapina para evitar sintomas de abstinéncia (ver “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Pacientes deprimidos apresentam vérios sintomas associados com a prépria doenca. Por isso, algumas vezes, é dificil
determinar quais sintomas resultaram da prépria doenca ou do tratamento com mirtazapina.

As reagdes adversas relatadas mais comumente, ocorrendo em mais de 5% dos pacientes tratados com mirtazapina em
estudos clinicos randomizados controlados com placebo (ver abaixo) sdo sonoléncia, sedac¢do, boca seca, aumento de
peso, aumento de apetite, tontura e fadiga.

Todos os estudos randomizados controlados com placebo em pacientes (incluindo indica¢des diferentes do transtorno
de depressdo maior) foram avaliados com relacdo as reacdes adversas de mirtazapina. A meta-andlise considerou 20
estudos, com uma durag@o de tratamento planejada de até 12 semanas, incluindo 1.501 pacientes (134 individuos-anos)
recebendo doses de mirtazapina de at¢é 60 mg e 850 pacientes (79 individuos-anos) recebendo placebo. Fases de
extensdo desses estudos clinicos foram excluidas para manter a comparabilidade ao tratamento com placebo.

A Tabela 1 apresenta a incidéncia, por categoria, das reacdes adversas que ocorreram nos estudosclinicos, com
frequéncia estatisticamente mais significativa durante o tratamento com mirtazapina do que com placebo, acrescentada
por reacdes adversas de relatos espontaneos. A frequéncia das reagdes adversas dos relatos espontineos é baseada no
indice de relatos desses eventos nos estudos clinicos. A frequéncia das reacdes adversas dos relatos espontaneos que
ndo foram observadas em paciente dos estudos clinicos randomizados controlados com placebo, mas que foram
observadas com mirtazapina, foi classificada como “ndo conhecida”.

Tabela 1. Reacdes adversas de mirtazapina

Classe de 6rgaos e sistemas Muito comum(> Comum Incomum Rara [Frequéncia niao
1/10) (>1/100 a (=1/1000 a < |(=1/10000 a conhecida
<1/10) 1/100) <1/1000)
IDistirbios dosangue e do - Depressao da medula
sistema linfatico dssea (granulocitopenia,

agranulocitose, anemia
apldstica e
trombocitopenia)

- Eosinofilia
Distirbios enddcrinos - Hiperprolactinemia (e
sintomas relacionados,
lcomo galactorréia e

lginecomastia)
Distirbios dometabolismo e - Aumento do - Hiponatremia
nutricio peso!
- Aumento de

apetite!
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IDistirbios psiquiatricos - Sonhos - Pesadelos? - Agressdo - Ideacdo suicida®
anormais - - Mania -
Confusio - Agitacao? IComportamentosuicida®
" Ansiedade?’ - Alucinagoes - Sonambulismo
- Insonia®? - Inquietagdo
psicomotora
(incl. acatisia,
hipercinesia)
IDistirbios do sistema nervoso ~ Sonoléncia'* - Letargial - Parestesia? - Mioclonia - Convulsoes (crises)
~ Sedagdo'* - Tontura - Pernas - Sindromeserotoninica
- Cefaleia® - Tremor inquietas - Parestesia oral
- Sincope - Disartria
IDistirbios vasculares - Hipotensdo - Hipotensao?
ortostética
IDistirbiosgastrintestinais - Boca seca - Nausea3? - Hipoestesia |- Pancreatite - Edema bucal
- Diarreia? oral - Salivacdo aumentada
- Vomito?
- Constipagio'
Distiirbios hepatobiliares - Elevagdes na
latividade da
transaminase
sérica
Distarbios da pele etecido - Exantema? - Sindrome deStevens-
subcutianeo Johnson
- Dermatite bolhosa
- Eritema multiforme
- Necrolise epidérmica
toxica
Distirbiosmusculoesqueléticos e - Artralgia - Rabdomidlise’
do tecido conjuntivo - Mialgia
- Dor lombar!
IDistirbios renais e urinarios
- Retencdo urindria
Distiirbios gerais e condicoes - Edema - Edema generalizado
no local de administracao periférico! - Edema localizado
- Fadiga

InvestigacGes

- Aumento da creatina
quinase

INos estudos clinicos, esses eventos ocorreram mais frequentemente (estatisticamente significativos) durante o

tratamento com mirtazapina do que com placebo.

2Nos estudos clinicos, esses eventos ocorreram mais frequentemente durante o tratamento com placebo do que com

mirtazapina, mas nio com frequéncia estatisticamente mais significativa.

3Nos estudos clinicos, esses eventos ocorreram mais frequentemente (estatisticamente significativos) durante o

tratamento com placebo do que com mirtazapina.

*Nota: a redugdo da dose geralmente ndo leva a menos sonoléncia/sedacdo, mas pode prejudicar a eficdcia

antidepressiva.

SEm tratamentos com antidepressivos em geral, ansiedade e insdnia (que podem ser sintomas da depressdo) podem se
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desenvolver ou se tornar piores. No tratamento com mirtazapina, foi relatado o desenvolvimento ou piora da ansiedade
e da insdnia.

®Foram relatados casos de ideacdo suicida e comportamentos suicidas durante o tratamento com mirtazapina ou no
inicio ou apds a descontinuagio do tratamento (ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

"Foram relatados casos de rabdomidlise associados a sindrome serotoninica e a superdose de mdltiplas drogas. Neste
ultimo, uma associacdo causal com a mirtazapina ndo pode ser verificada.

Nas avalia¢des laboratoriais em estudos clinicos foram observados aumentos transitérios nas transaminases e na
gamaglutamiltransferase  (entretanto, ndo foram relatados eventos adversos associados, estatisticamente
significativamente mais frequentemente com mirtazapina do que com placebo).

Populacio Pediatrica
Os seguintes eventos adversos foram observados comumente em estudos clinicos conduzidos em criangas: ganho de
peso, urticdria e hipertrigliceridemia (ver “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”)

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigildncia Sanitaria — VIGIMED,
disponivel em: http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

A experiéncia atual referente a superdose com mirtazapina isoladamente indica que os sintomas geralmente sdo leves.
Foi relatada depressdo do sistema nervoso central com desorientacéo e sedacdo prolongada, juntamente com taquicardia
e leve hipertensio ou hipotensdo. Entretanto, existe a possibilidade de evolu¢ido mais grave (incluindo casos fatais) com
doses muito mais elevadas do que a dose terapéutica, especialmente em superdoses multiplas. Nesses casos, o
prolongamento do intervalo QT e Torsades de Pointes também foram relatados.

Casos de superdose devem receber tratamento sintomdtico apropriado e de suporte para as fungdes vitais.

Deve ser realizado monitoramento por ECG. Também, deve-se considerar a administracdo de carvao ativado ou
lavagem géstrica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
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Histérico de alteracio para a bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/ notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data.do N (.10 Assunto Data.do W (.10 Assunto e d*l Itens de bula Versoes (VP/VPS) Apresentacoes relacionadas
Expediente | expediente Expediente expediente aprovacio
2 10459 - 15 MG COM ORODISP CT BL
lolisclgu-s;EhljiEi}:ﬁ? - GENERICO - AL/AL X 30
02/04/2020 - 02/04/2020 Inclusdo Inicial de 02/04/2020 Inclusdo inicial de texto de bula. VP/VPS 30 MG COM ORODISP CT BL
Texto de Bula - RDC
Texto de Bula - AL/AL X 30

60/12

RDC 60/12




