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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mirtazapina Farmoz 15 mg comprimidos revestidos por pelicula
Mirtazapina Farmoz 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
2. COMPOSIQAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula de Mirtazapina Farmoz 15 mg contém 15 mg
de mirtazapina.

Cada comprimido revestido por pelicula de Mirtazapina Farmoz 30 mg contém 30 mg
de mirtazapina.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido de 15 mg contém:
Lactose - 111 mg (sob a forma de lactose mono-hidratada)

Cada comprimido de 30 mg contém:
Lactose -— 222 mg (sob a forma de lactose mono-hidratada)

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

Mirtazapina Farmoz esta indicado em adultos para o tratamento de episodios de
depressdo major.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Adultos

A dose diéria eficaz situa-se, habitualmente, entre 15 e 45 mg; a dose inicial é de 15
ou 30 mg.

A mirtazapina comeca a exercer o seu efeito, geralmente, ap6s 1-2 semanas de
tratamento. O tratamento com uma dose adequada devera resultar numa resposta
positiva dentro de 2-4 semanas. No caso de a resposta ser insuficiente, a dose pode ser



APROVADO EM
26-02-2021
INFARMED

aumentada até a dose maxima. Se ndo ocorrer resposta ao fim de 2-4 semanas
adicionais, o tratamento devera ser interrompido.

Os doentes com depresséo deverdo ser tratados por um periodo suficiente de pelo
menos 6 meses para garantir a auséncia de sintomas.

Recomenda-se a interrupcdo gradual do tratamento com mirtazapina para evitar 0s
sintomas de privacéo (ver seccdo 4.4).

Idosos

A dose recomendada é a mesma que para os adultos. Em doentes idosos, um aumento
da dose devera ser realizado sob apertada vigilancia, de modo a obter-se uma resposta
satisfatoria e segura.

Compromisso renal

A depuracdo da mirtazapina pode estar diminuida em doentes com compromisso renal
moderado a grave (depuracdo da creatinina <40 ml/min). Este facto deve ser tido em
consideracdo quando se prescreve Mirtazapina Farmoz a este grupo de doentes (ver
secgédo 4.4).

Compromisso hepético

A depuracdo da mirtazapina pode estar diminuida em doentes com compromisso
hepético. Este facto deve ser tido em consideracdo quando se prescreve Mirtazapina
Farmoz a este grupo de doentes, particularmente, doentes com compromisso hepatico
grave, na medida em que a mirtazapina ainda ndo foi investigada em doentes com
compromisso hepético grave (ver sec¢do 4.4).

Populacédo pediéatrica

Mirtazapina Farmoz ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos visto a eficacia ndo ter sido demonstrada em dois ensaios clinicos
de curta duracéo (ver seccdo 5.1) e devido a questdes de seguranca (ver secgdes 4.4,
48eb5.1).

Modo de administracéo

A mirtazapina tem uma semivida de eliminacdo de 20-40 horas, pelo que Mirtazapina
Farmoz é adequada para uma toma Unica diaria. Preferencialmente, deve ser tomada
numa toma Gnica a noite, antes de deitar. Mirtazapina Farmoz pode também ser
administrado em duas doses divididas (uma de manhd e outra ao deitar, a dose mais
elevada devera ser tomada a noite).

Os comprimidos devem ser tomados por via oral com liquido e engolidos sem
mastigar.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

Uso concomitante de mirtazapina e inibidores da monoaminoxidase (IMAO) (ver
sec¢édo 4.5).
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4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Populacédo pediéatrica

Mirtazapina Farmoz ndo deve ser utilizado no tratamento de criancas e adolescentes
com idade inferior a 18 anos. Foram observados com maior frequéncia
comportamentos relacionados com o suicidio (tentativa de suicidio e ideagdo suicida)
e hostilidade (predominantemente agressdo, comportamento de oposi¢do e cllera) em
ensaios clinicos com criancas e adolescentes que se encontravam a tomar
antidepressivos, em comparagdo com 0s que se encontravam a tomar placebo. Se, ndo
obstante, com base na necessidade clinica, a decisdo de tratamento for tomada, o
doente deve ser rigorosamente monitorizado em relagcdo ao aparecimento de sintomas
suicidas. Adicionalmente, ndo estdo disponiveis dados de segurancas a longo prazo
em criancas e adolescentes no que se refere ao crescimento, a maturacéo e ao
desenvolvimento cognitivo e comportamental.

Suicidio/ideacgdo suicida/agravamento da situacao clinica

A depressdo esta associada ao aumento do risco de ideacdo suicida, autoagressividade
e suicidio (pensamentos/comportamentos relacionados com o suicidio). O risco
prevalece até que ocorra remissdo significativa dos sintomas. Como durante as
primeiras semanas ou mais de tratamento pode ndo se verificar qualquer melhoria, os
doentes deverdo ter uma vigilancia mais rigorosa até que essa melhoria ocorra. De
acordo com a prética clinica, em geral o risco de suicidio pode aumentar nas fases
iniciais da recuperacao.

Os doentes com historia de pensamentos/comportamentos relacionados com o
suicidio, que apresentem um grau significativo destes sintomas antes do inicio do
tratamento, apresentam também um maior risco de ideagéo suicida ou de tentativa de
suicidio, devendo por isso ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento.
Uma meta-andlise de estudos clinicos controlados com placebo em adultos com
distdrbios psiquiatricos demonstrou um aumento do risco de comportamentos
relacionados com o suicido em doentes com menos de 25 anos a tomar
antidepressivos comparativamente aos doentes a tomar placebo. A terapéutica
medicamentosa devera ser acompanhada de uma monitorizagédo rigorosa em particular
nos doentes de maior risco especialmente na fase inicial do tratamento ou na
sequéncia de alteracbes posologicas.

Os doentes, e 0s prestadores de cuidados de saude, devem ser alertados para a
necessidade de monitorizacao relativamente a qualquer agravamento da sua situacdo
clinica, pensamentos/comportamentos relacionados com o suicidio e para procurar
assisténcia médica imediatamente caso estes ocorram.

No que diz respeito a possibilidade de suicidio, em particular no inicio do tratamento,
apenas devera ser dada ao doente uma quantidade minima de comprimidos revestidos
por pelicula de Mirtazapina Farmoz que permita o adequado acompanhamento do
doente, de forma a reduzir o risco de sobredosagem.

Depressdo da medula 6ssea

Tém sido referidos casos de depressdo da medula 6ssea, geralmente sob a forma de
granulocitopenia ou agranulocitose, durante o tratamento com Mirtazapina Farmoz.
Nos estudos clinicos com Mirtazapina Farmoz, a agranulocitose reversivel tem sido
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referida como uma ocorréncia rara. No periodo pos-comercializagdo de Mirtazapina
Farmoz, foram notificados casos muito raros de agranulocitose, na maioria reversiveis
mas em alguns casos fatais. A maioria dos casos fatais € relativa a doentes com idade
superior a 65 anos. O médico devera estar em alerta para sintomas tais como febre,
dores de garganta, estomatite ou outros sinais de infe¢do; quando algum destes
sintomas ocorrer, 0 tratamento devera ser suspenso e deve realizar-se um hemograma
completo.

Ictericia
O tratamento devera ser descontinuado se ocorrer ictericia.

Condicgdes que requerem supervisao
E necessaria uma administracdo cuidada, assim como uma monitorizacao apertada e
regular, em doentes com:

- epilepsia e sindroma orgénica cerebral: embora a experiéncia clinica indique que
raramente ocorrem convulsdes epiléticas durante o tratamento com mirtazapina, assim
como com outros antidepressivos, o tratamento com Mirtazapina Farmoz devera ser
iniciado com cautela em doentes com historia de convulsdes. O tratamento devera ser
descontinuado em qualquer doente que desenvolva convulsdes ou quando ocorraum
aumento na frequéncia das convulsdes.

- Compromisso hepatico: apds uma dose oral Unica de 15 mg de mirtazapina, a
depuracéo desta esta diminuida em 35%, aproximadamente, em doentes com
compromisso hepatico ligeiro a moderado comparativamente a individuos com a
funcdo hepética normal. A concentracdo plasmatica média de mirtazapina esta
aumentada em cerca de 55%.

- Compromisso renal: apds uma dose oral Unica de 15 mg de mirtazapina, a
depuracéo da mirtazapina esta diminuida em cerca de 30% e 50%, respetivamente, em
doentes com compromisso renal moderado (depuracéo da creatinina <40 ml/min) e
grave (depuracao da creatinina <10 ml/min), comparativamente a individuos normais.
A concentracdo plasmatica media da mirtazapina aumentou em cerca de 55% e 115%,
respetivamente. Nao foram encontradas diferencas significativas em doentes com
compromisso renal ligeiro (depuracédo da creatinina <80 ml/min) comparativamente
ao grupo controlo.

- Doencas cardiacas, tais como perturbac6es da conduc¢éo, angina de peito e enfarte
do miocérdio recente, onde devem ser tomadas as precauc¢des habituais e os
medicamentos concomitantes administrados cuidadosamente.

- Hipotenséo.

- diabetes mellitus: em doentes com diabetes, os antidepressivos podem alterar o
controlo glicémico. Pode ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou antidiabéticos
orais e recomenda-se uma monitorizacdo apertada.

Tal como com outros antidepressivos, deve ter-se em conta o seguinte:



APROVADO EM
26-02-2021
INFARMED

- pode ocorrer 0 agravamento dos sintomas psicoticos quando os antidepressivos séo
administrados a doentes com esquizofrenia ou com outras perturbacdes psicoticas; 0s
pensamentos parandides podem ser intensificados.

- 0 tratamento da fase depressiva de uma psicose maniaco-depressiva pode
desencadear uma fase de mania. Doentes com historia de mania/hipomania devem ser
cuidadosamente monitorizados. O tratamento com mirtazapina devera ser
descontinuado em qualquer doente que entre em fase de mania.

- Embora Mirtazapina Farmoz ndo provoque dependéncia, a experiéncia pos-
comercializagdo mostra que a uma interrupcao abrupta do tratamento ap6s
administracdo prolongada pode, por vezes, causar sintomas de privacdo. A maioria
das reacdes de privacdo ¢é ligeira e autolimitada. Entre os varios sintomas de privacao
notificados, os mais frequentemente referidos foram as tonturas, agitacao, ansiedade,
cefaleias e nduseas. Embora tenham sido notificados como sintomas de privagéo, deve
ter-se em atencao que estes sintomas podem estar relacionados com a doenga
subjacente. Tal como descrito na secc¢ao 4.2, recomenda-se a descontinuagéo gradual
do tratamento com mirtazapina.

- Deve tomar-se cuidado com os doentes com alteracdes na miccdo como na
hipertrofia prostatica e em doentes com glaucoma de angulo estreito agudo e aumento
da pressdo intraocular (embora ndo se esperem problemas devido & muito fraca
atividade anticolinérgica de Mirtazapina Farmoz).

acatisia/agitacdo psicomotora: O uso de antidepressivos tem sido associado ao
desenvolvimento de acatisia, caracterizada por uma agitacao subjetiva desagradavel
ou aflitiva e pela necessidade de movimentacdo acompanhada frequentemente pela
incapacidade de sentar ou ficar imovel. Em doentes que desenvolvem estes sintomas,
0 aumento da dose pode ser prejudicial.

- Foram notificados casos de prolongamento do intervalo QT, Torsades de Pointes,
taquicardia ventricular, e morte subita, durante o periodo de pds-comercializagédo de
mirtazapina. A maioria das notificacdes ocorreram associadas a sobredosagem ou em
doentes com outros fatores de risco para o prolongamento do intervalo QT, incluindo
0 uso concomitante de medicamentos que prolongam o intervalo QTc (ver sec¢do 4.5
e seccdo 4.9). Deve ser tida precaucdo quando Mirtazapina Farmoz é prescrito em
doentes com doencga cardiovascular conhecida ou com histéria familiar de
prolongamento do intervalo QT, e na utilizacdo concomitante com outros farmacos
que se pensa prolongarem o intervalo QTc.

Hiponatremia

Tem sido notificada muito raramente hiponatremia com o uso de mirtazapina,
provavelmente, devido a secrecdo inapropriada de hormona antidiurética (SIADH).
Devera ser tida precaucao em doentes de risco, tais como idosos ou doentes
concomitantemente tratados com medicamentos que se conhecga que podem causar
hiponatremia.

Sindrome serotoninérgica
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Interagdo com farmacos serotoninérgicos: a administracdo concomitante de inibidores
seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS) com outros farmacos serotoninérgicos
pode conduzir ao desenvolvimento da sindrome serotoninérgica (ver secgdo 4.5). Os
sintomas da sindrome serotoninérgica podem ser hipertermia, rigidez, mioclonias,
instabilidade autonémica com possiveis flutuagdes rapidas dos sinais vitais, alteracdes
do estado mental incluindo confuso, irritabilidade e agitagéo extrema progredindo
para delirio e coma. Recomenda-se precaucao e € necessaria uma monitorizacdo
clinica apertada quando estas substancias ativas sdo combinadas com a mirtazapina. O
tratamento com a mirtazapina deve ser interrompido se tais eventos ocorrerem e
iniciado tratamento sintomatico de suporte. A experiéncia pds-comercializa¢éo indica
que a sindrome serotoninérgica ocorre muito raramente em doentes tratados apenas
com Mirtazapina Farmoz (ver sec¢do 4.8).

Reacdes cutaneas adversas graves

Foram relatadas reagdes cutaneas adversas graves (RCAG), incluindo sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrolise epidérmica toxica (NET), reagdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), dermatite bolhosa e eritema
multiforme, que podem ser potencialmente fatais ou fatais, em associacdo com
tratamento com mirtazapina.

Se surgirem sinais e sintomas sugestivos destas reacoes, a terapéutica com
Mirtazapina Farmoz deve ser imediatamente interrompida.

Caso o doente tenha desenvolvido uma destas reacfes devido a utilizagdo de
Mirtazapina Farmoz, o tratamento com Mirtazapina Farmoz ndo deve ser reiniciado
nesse doente em momento algum.

Idosos

Os doentes idosos sdo frequentemente mais sensiveis, especialmente no que diz
respeito aos efeitos indesejaveis dos antidepressivos. Durante a investigacéo clinica
com Mirtazapina Farmoz, os efeitos indesejaveis ndo foram mais frequentemente
notificados nos doentes idosos do que nos outros grupos etarios.

Lactose
Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total
de lactase ou malabsorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interagcbes medicamentosas e outras formas de interagéo
Interagcdes farmacodindmicas

- A mirtazapina ndo deve ser administrada concomitantemente com inibidores da
MAO ou nas duas semanas seguintes a descontinuacdo da terapéutica com inibidores
da MAO. Da mesma maneira, deve-se esperar cerca de duas semanas antes dos
doentes tratados com mirtazapina serem tratados com inibidores da MAO (ver sec¢édo
4.3).

Adicionalmente, tal como com os ISRS, a coadministracdo de outras substancias
ativas serotoninérgicas (L-triptofano, triptanos, tramadol, linezolida, azul de metileno,
ISRS, venlafaxina, litio e preparacdes a base de hipericdo - Hypericum perforatum)
podem levar a uma incidéncia de efeitos associados a serotonina (sindrome
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serotoninérgica: ver seccao 4.4). Devera ser aconselhada precaucéo e é necessaria
uma monitorizacdo clinica apertada quando estas substancias ativas sdo administradas
em combinacdo com a mirtazapina.

- A mirtazapina pode aumentar as propriedades sedativas das benzodiazepinas e
outros sedativos (particularmente, a maior parte dos antipsicoticos, antagonistas dos
recetores H1 da histamina, opidides). Devem ser tomadas medidas de precaucao
quando estes medicamentos forem prescritos juntamente com a mirtazapina.

- A mirtazapina pode aumentar a agao depressora do alcool sobre o SNC. Os doentes
deverdo, portanto, ser aconselhados a ndo ingerir bebidas alcodlicas enquanto tomam
mirtazapina.

- Em individuos medicados com varfarina, a toma de 30 mg mirtazapina, uma vez por
dia, provocou um pequeno, mas estatisticamente significativo, aumento da razéo
normalizada internacional (INR). Como para doses mais elevadas de mirtazapina nao
pode ser excluido um efeito mais pronunciado, é aconselhdvel a monitorizagdo dos
valores da INR em caso de tratamento concomitante de varfarina e mirtazapina.

- O risco de prolongamento do intervalo QT e/ou de arritmias ventriculares (por
exemplo, Torsades de Pointes) pode ser aumentado com a utilizacdo concomitante de
farmacos que prolongam o intervalo QTc (por exemplo, alguns antipsicoticos e
antibioticos).

InteracGes farmacocinéticas

A carbamazepina e a fenitoina, indutores do CYP3A4, aumentaram a depuracdo da
mirtazapina para o dobro, resultando num decréscimo das concentracdes plasmaticas
de mirtazapina de 60 e 45%, respetivamente. Quando a carbamazepina ou qualquer
outro indutor do metabolismo hepatico (tal como a rifampicina) for adicionado a
terapéutica com mirtazapina, pode ser necessario 0 aumento da dose de mirtazapina.
Se o tratamento com quaisquer destes farmacos for interrompido, pode ser necessaria
a reducéo da dose de mirtazapina.

- A administracdo concomitante de cetoconazol, um potente inibidor do CYP3A4,
aumentou os picos das concentracdes plasmaticas e a AUC da mirtazapina em cerca
de 40% e 50%, respetivamente.

Quando é administrada a cimetidina (um inibidor fraco do CYP1A2, CYP2D6 e
CYP3A4) com a mirtazapina, a concentracdo plasmatica média da mirtazapina pode
aumentar mais de 50%.

Devem ser tomadas medidas de precaucéo e a dose pode ser diminuida quando se
administra concomitantemente a mirtazapina com inibidores potentes do CYP3A4,
inibidores da protease do VIH, antifingicos azois, eritromicina, cimetidina e
nefazodona.
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- Os estudos de interacdo ndo indicaram qualquer efeito farmacocinético relevante na
administragdo concomitante de mirtazapina com paroxetina, amitriptilina, risperidona
e litio.

Populacédo pediéatrica
Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Dados insuficientes sobre a utilizacdo de mirtazapina em mulheres gravidas ndo
indicaram um risco aumentado de malformacgdes congénitas. Os estudos em animais
ndo revelaram quaisquer efeitos teratogénicos com relevancia clinica, contudo tem
sido observado desenvolvimento de toxicidade (ver secgao 5.3).

Os dados epidemioldgicos sugerem que a utilizacdo de inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (ISRS) durante a gravidez, particurlarmente na parte final,
pode aumentar o risco de hipertensdo pulmonar persistente no recém-nascido (HPPN).
Embora ndo tenham sido efetuados estudos que investiguem a relacdo entre a HPPN e
o0 tratamento com mirtazapina, este risco potencial ndo pode ser excluido, tendo em
consideracdo o mecanismo de acéo relacionado (aumento da concentracao de
serotonina).

A prescri¢do a mulheres gravidas devera ser feita cautelosamente. Se Mirtazapina
Farmoz for utilizado até ao nascimento, ou até perto deste, € recomendada a
monitorizacdo pos-natal do recém-nascido para considerar possiveis efeitos de
privagéo.

Amamentacéo

Estudos em animais e dados humanos limitados tém revelado que a mirtazapina €
excretada no leite materno apenas em quantidades muito pequenas. A decisdo sobre a
continuacdo/suspensdo do aleitamento ou a continuagdo/suspensdo da terapéutica com
Mirtazapina Farmoz deve ser tomada tendo em consideracdo o beneficio do
aleitamento para o lactente e o beneficio da terapéutica com Mirtazapina Farmoz para
a mulher.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Mirtazapina Farmoz sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
sdo reduzidos ou moderados. Mirtazapina Farmoz pode prejudicar a capacidade de
concentracdo e a vigilia (particularmente na fase inicial do tratamento). Os doentes
devem evitar o desempenho de tarefas potencialmente perigosas que requeiram vigilia
e concentracgdo, tais como conducdo de veiculos motorizados ou manuseamento de
maquinas, em qualquer altura quando afetados.

4.8 Efeitos indesejaveis
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Os doentes deprimidos referem um niimero de sintomas que estdo associados a
propria doenca em si. Consequentemente, €, por vezes, muito dificil diferenciar se os
sintomas se devem a propria doenga ou ao tratamento com Mirtazapina Farmoz.

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas, que ocorreram em mais de 5%
dos doentes tratados com mirtazapina em ensaios clinicos aleatorizados e controlados
com placebo (ver abaixo), foram: sonoléncia, sedacdo, xerostomia, aumento de peso,
aumento do apetite, tonturas e fadiga.

Todos os ensaios aleatorizados e controlados por placebo com doentes (incluindo
indicacdes para além da perturbacdo depressiva major), foram avaliados no que se
refere as reacOes adversas da mirtazapina. A meta-analise considerou 20 ensaios, com
uma duracdo de tratamento planeada até 12 semanas, com 1501 doentes (134 pessoas-
ano) a receber doses até 60 mg de mirtazapina e 850 doentes (79 pessoas-ano) a
receber placebo. Foram excluidas as fases de extensao destes ensaios para manter a
comparagdo com o placebo.

A tabela 1 mostra a incidéncia das reacdes adversas agrupadas, que ocorreram com
uma frequéncia estatisticamente significativa maior durante o tratamento com
mirtazapina em comparacdo com o placebo durante os ensaios clinicos, assim como as
reacGes adversas por notificacdo espontanea. A frequéncia das reacdes adversas por
notificacdo espontanea é baseada na taxa de notificacdo destes acontecimentos
durante os ensaios clinicos. A frequéncia das reac6es adversas por notificacdo
espontanea para as quais nao se verificou nenhum caso com a mirtazapina nos ensaios
clinicos aleatorizados e controlados com placebo foi classificada como
“desconhecida”.

Tabela 1. ReacOes adversas de Mirtazapina Farmoz

. Pouco
Classes de Muito Frequentes Raros A
sistemas de frequentes | (> 1/100 a < ‘Efgyfgégsa - | (=1/10000 ggiggﬁﬂggd a
Orgaos (=1/10) 1/10) 1/100 a < 1/1000)

)
Creatinaquinas

Exames e aumentada
complementares
de diagnéstico
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Depressédo da
medula 6ssea
(granulocitope

nia,
Doengas do agranulocitose,
sangue e do anemia
sistema linfatico aplésica e
trombocitopeni
a)
Eosinofilia
Sonoléncial, | Letargial Parestesia2 Mioclonias | Convulsdes
4 Tonturas Pernas (insultos)
Doengas do Sedacdol,4 | Tremores cansadas Sindrome
SISteMa NEIVoso | cefajajas? Amnésia * | Sincope serotoninérgica
Parestesia oral
Xerostomia | Obstipacdol | Hipoestesia Edema da boca
Doencas Néauseas3 oral Salivacéao
gastrointestinais Diarreia2 aumentada
Vomitos2
Exantema2 Reacdo
3 medicamentosa
Afecbes dos com eosinofilia
tecidos cuténeos e sintomas
e subcuténeos sistémicos
(DRESS)
Afecdes Ar_tralgia Rabdomiolise
masculosqueléti Mlalgla_
cas e dos Dorsalgial
tecidos
conjuntivos
Doencas do Aumento de Hiponatremia
metabolismo e f;r?]t nto do
da nutrigdo apetitel
Hipotensdo | Hipotensdo2

Vasculopatias

ortostatica

Perturbacdes
gerais e
alteracGes no
local de
administracédo

Edema
periféricol
Fadiga

Sonambulismo
Edema
generalizado
Edema
localizado
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Afecoes das
hepatobiliares transaminas
es séricas
Sonhhos Pesadelos?2 Agressdo Ideacdo
anormais Mania suicida6
Confuséo Agitacdo? Comportament
Ansiedade2, | Alucinagdes 0 suicida6
Doencas do foro S - Agltagao
LE Insénia3,5 psicomotora
psiquidtrico (incluindo
acatisia,
hipercinesia)
Secrecéo
inapropriada de
Doengas hormona
endocrinas antidiurética
Retencao
. urinéria
Doengas renais
e urinarias

1 Nos ensaios clinicos estes eventos ocorreram com uma frequéncia estatisticamente
significativa maior durante o tratamento com mirtazapina do que com o placebo.

2 Nos ensaios clinicos estes eventos ocorreram mais frequentemente durante o
tratamento com placebo do que com mirtazapina, contudo, esta diferenca ndo foi

estatisticamente significativa.

3 Nos ensaios clinicos estes eventos ocorreram com uma frequéncia estatisticamente
significava maior durante o tratamento com placebo do que com mirtazapina.

4 N.B. A reducéo da dose geralmente ndo leva a menos sonoléncia/sedacdo mas pode
por em perigo a eficacia antidepressiva.

5 Sob tratamento antidepressivo em geral, a ansiedade e a insonia (que podem ser
sintomas de depressdo) podem-se desenvolver ou agravar. Com mirtazapina, foram
notificados casos de desenvolvimento ou agravamento de ansiedade e insonia.

6 Foram notificados casos de ideacdo/comportamento suicida durante o tratamento
com mirtazapina ou imediatamente apds a sua descontinuacdo (ver seccdo 4.4).

* Na maioria dos casos, 0s doentes recuperaram apos a interrupcao do medicamento.

Foram notificadas reagdes cutaneas adversas graves (RCAG), incluindo sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrolise epidérmica toxica (NET), reacdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), dermatite bolhosa e eritema
multiforme, associadas ao tratamento com <mirtazapina> (ver sec¢éo 4.4).

Em pesquisas laboratoriais durante os ensaios clinicos, foram observados aumentos
transitorios das transaminases e da gamaglutamiltransferase (contudo, ndo foram
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notificados efeitos adversos associados a mirtazapina com uma frequéncia maior
estatisticamente significativa em comparagdo com o placebo).

Em pesquisas laboratoriais durante os ensaios clinicos, foram observados aumentos
transitorios das transaminases e da gamaglutamiltransferase (contudo, ndo foram
notificados acontecimentos adversos associados a mirtazapina com uma frequéncia
maior estatisticamente significativa em comparacdo com o placebo).

Populacédo pediéatrica

Foram observados frequentemente 0s seguintes acontecimentos adversos em ensaios
clinicos com criancas: ganho de peso, urticaria e hipertrigliceridemia (ver também a
secgédo 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-

risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, 1.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A experiéncia atual referente a sobredosagem com apenas mirtazapina indica que 0s
sintomas sdo, geralmente, ligeiros. Foi notificada depresséo do sistema nervoso
central com desorientacdo e sedacdo prolongada, simultaneamente com taquicardia e
hiper ou hipotenséo ligeira. No entanto, existe uma possibilidade de evolucbes mais
graves (incluindo morte) em doses muito mais elevadas do que a dose terapéutica,
especialmente se existe sobredosagem misturada com outros medicamentos. Nestes
casos, foram também notificados casos de prolongamento do intervalo QT e Torsades
de Pointes.

Os casos de sobredosagem devem receber terapéutica sintomatica apropriada e
suporte das fungdes vitais. Deve ser realizada monitorizagao eletrocardiogréafica
(ECG). A utilizacao de carvao ativado e a lavagem géstrica deve também ser
considerada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.3 — Sistema Nervoso Central. Psicofarmacos.
Antidepressores.
Codigo ATC: NO6AX11

Mecanismo de acdo/efeitos farmacodindmicos

A mirtazapina é um antagonista alfa-2 pré-sinaptico ativo a nivel central, que aumenta
a neurotransmissdo noradrenérgica e serotoninérgica. O aumento da neurotransmissao
serotoninérgica € especificamente mediado pelos recetores 5-HT1, uma vez que 0s
recetores 5-HT2 e 5-HT3 sdo bloqueados pela mirtazapina. Ambos 0s enantibmeros
da mirtazapina contribuem, presumivelmente, para a atividade antidepressiva, 0
enantiomero S(+) através do bloqueio dos recetores alfa-2 e 5-HT2 e 0 enantiomero
R(-) através do bloqueio dos recetores 5-HT3.

Eficacia e segurancas clinicas

A atividade antagonista nos recetores histaminicos H1 da mirtazapina esté associada
as suas propriedades sedativas. Praticamente ndo possui atividade anticolinérgica e,
em doses terapéuticas, tem apenas efeitos limitados (por exemplo, hipotenséo
ortostatica) sobre o sistema cardiovascular.

O efeito de mirtazapina no intervalo QTc foi avaliado num ensaio clinico
aleatorizado, controlado por placebo e moxifloxacina, envolvendo 54 voluntarios
saudaveis, usando uma dose habitual de 45 mg e uma dose supra-terapéutica de
75 mg. O modelo linear e-max sugeriu que o prolongamento dos intervalos QTc
permaneceu abaixo do limite de prolongamento considerado clinicamente
significativo (ver secgdo 4.4).

Populacdo pediéatrica

Dois estudos clinicos aleatorizados, em dupla-ocultacéo, controlados com placebo, em
criangas com idades compreendidas entre os 7 e 0s 18 anos com perturbacao
depressiva major (n=259) utilizando uma dose flexivel para as primeiras 4 semanas
(15-45 mg de mirtazapina), seguida de uma dose fixa (15, 30 ou 45 mg de
mirtazapina) para as outras 4 semanas, falharam em demonstrar diferencas
significativas entre a mirtazapina e o placebo nos parametros de avaliacdo primarios e
em todos os secundérios. Foi observado ganho de peso significativo (>7%) em 48,8%
dos individuos tratados com mirtazapina quando comparado com 5,7% no brago
placebo. Foram também frequentemente observadas urticéria (11,8% vs 6,8%) e
hipertrigliceridemia (2,9% vs 0%).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apos administracdo oral de Mirtazapina Framoz, a substancia ativa mirtazapina é bem
e rapidamente absorvida (biodisponibilidade =~ 50%), atingindo os picos de
concentracao plasmatica apos aproximadamente duas horas. Os alimentos ndo
interferem com a farmacocinética da mirtazapina.
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Distribuicéo
A ligacdo da mirtazapina as proteinas plasmaticas é de, aproximadamente, 85%.

Biotransformacao

As principais vias de biotransformacéo sdo a desmetilacdo e a oxidagdo, seguidas de
conjugacgéo. Os resultados in vitro de ensaios com células microssomais hepéticas
humanas indicam que as enzimas CYP1A2 e CYP2D6 do citocromo P450 estéo
envolvidas na formacdo do metabolito 8-hidroxilado da mirtazapina, enquanto o
CYP3A4 ¢ considerado o responsavel pela formacéo dos metabolitos N-desmetilado e
N-o6xido. O metabolito desmetilado é farmacologicamente ativo e parece ter 0 mesmo
perfil farmacocinético do composto de origem.

Eliminacdo

A mirtazapina é extensivamente metabolizada e eliminada pelas vias urinaria e fecal,
em poucos dias. A semivida média de eliminacdo é de 20-40 horas; semividas mais
longas, até 65 horas, foram ocasionalmente referidas e semividas mais curtas foram
observadas em jovens do sexo masculino. A semivida de eliminag&o é suficiente para
justificar uma dose Unica diaria. O estado estacionario ¢ atingido ao fim de 3-4 dias,
apos 0s quais ndo existe mais acumulacao.

Linearidade/n&o linearidade
A mirtazapina demonstra uma farmacocinética linear dentro do intervalo de dose
recomendado.

PopulacGes especiais
A depuracéo da mirtazapina pode diminuir devido a compromisso renal ou
compromisso hepaético.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade ou potencial carcinogénico, toxicidade para a reproducéo e
desenvolvimento..

Nos estudos de toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos ndo foram observados
efeitos teratogénicos. A uma exposicao sistémica duas vezes superior a exposicdo
terapéutica humana méaxima, verificou-se um aumento da perda pos-implantacéo,
decréscimo no peso dos recém-nascidos e reducdo da sobrevivéncia durante 0s
primeiros trés dias de lactacdo nos ratos.

A mirtazapina ndo se revelou genotoxica numa série de testes de mutacao genética e
alteragcdes cromossomicas e do ADN. Os tumores da glandula tiroideia detetados num
estudo de carcinogenicidade em ratos e as neoplasias hepatocelulares detetadas num
estudo de carcinogenicidade em murganhos sdo considerados como sendo especificos
destas espécies e respostas ndo genotdxicas associadas ao tratamento a longo prazo
com doses elevadas de indutores dos enzimas hepaticos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo

Lactose mono-hidratada,

Amido pre-gelificado

Estearato de magnésio.

Revestimento

15 mg - OPADRY 02 F 32141 Amarelo

30 mg - OPADRY 02 F 24260 Rosa

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 PrecaucOes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo acondicionados em blister de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC. Cada embalagem contém 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60 ou
70 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

Qualgquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAC}AO DE INTRODUCAO NO MERCADO
FARMOZ - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n° 2

Abrunheira
2710-089 Sintra
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Mirtazapina Farmoz a 15 mg

N° de registo: 5651997 — 10 comprimidos revestidos por pelicula, 15 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

N° de registo: 5652094 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 15 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

N° de registo: 5652193 - 20 comprimidos revestidos por pelicula, 15 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

N° de registo: 5652292 - 28 comprimidos revestidos por pelicula, 15 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

N° de registo: 5652391 - 30 comprimidos revestidos por pelicula, 15 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

N° de registo: 5652490 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 15 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

N° de registo: 5652599 - 60 comprimidos revestidos por pelicula, 15 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

N° de registo: 5652698 - 70 comprimidos revestidos por pelicula, 15 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

Mirtazapina Farmoz a 30 mg

N° de registo: 5652797 — 10 comprimidos revestidos por pelicula, 30 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

N° de registo: 5652896 — 14 comprimidos revestidos por pelicula, 30 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

N° de registo: 5652995 — 20 comprimidos revestidos por pelicula, 30 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

N° de registo: 5653092 — 28 comprimidos revestidos por pelicula, 30 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

N° de registo: 5653191 — 30 comprimidos revestidos por pelicula, 30 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

N° de registo: 5653290 — 56 comprimidos revestidos por pelicula, 30 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

N° de registo: 5653399 — 60 comprimidos revestidos por pelicula, 30 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

N° de registo: 5653498 — 70 comprimidos revestidos por pelicula, 30 mg, blisters de
Aluminio+PVdC/PVC+PVdC.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de dezembro 2005
Data da renovacdo da autorizacéo: 20 de dezembro 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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