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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.

DISPOSICION N- § { 94

BUENOS AIRES, 79 MAY 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018468-12-7 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS CASASCO
S.A.I.C. solicita se autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracidon Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por [o menos un producto similar registrado
y comercializado en [a Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
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Registro.

Que consta la evaluacion técnica proé:lucida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidén técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y reltnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracidn
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y

6 formales que contempla la normativa vigente en [a materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

S SO
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial FARMAPINA
y nombre/s genérico/s MIRTAZAPINA, la que sera elaborada en la RepUblica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
LABORATORIQOS CASASCO S.A.I.C., con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de la misma.
ARTICULO 20- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39°- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N9,..”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULQO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7°- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°©:1-0047-0000-018468-12-7

g o
DISPOSICION No: -‘\
3194
D;ch;ro A. ORSINCHER
=INT
aradam "
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 3 1 9 4

Nombre comercial: FARMAPINA,

Nombre/s genérico/s: MIRTAZAPINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: AV. BOYACA N° 237/41, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: FARMAPINA.

Clasificacion ATC: NO6AX11.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO
DEPRESIVO (DSM 1V).

Concentracion/es: 30 mg DE MIRTAZAPINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

-5-
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Genérico/s: MIRTAZAPINA 30 mg.

Excipientes: LACA ALUMINICA AMARILLO DE QUINOLINA 0.12 mg, ESTEARATO
DE MAGNESIO 4.5 mg, LACTOSA 72.75 mg, TALCO 1.942 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 150 magq, POLIETILENGLICOL 6000 1.12 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 2.25 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 4.5 mg,
POVIDONA K 30 04 mg, BIOXIDO DE TITANIO 2.018 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 2.4 mg, ALMIDON DE MAIZ 36 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC-PVDC CRISTAL CON BARRERA U.V,
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTQS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 30, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 300°C.

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

DISPOSICION No: 3 ‘] g A
ch,‘{-.
% Dr. OTTO A. ORSINCHER
SUB-INTERVENTOR

ANM.AT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT Ne 3 g
th(i‘ﬁ
Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUBR-INTERVENTOR
ANM.AT
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DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - lNCiSO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
FARMAPINA
MIRTAZAPINA, 30 mg
Comprimidos recubierios
Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Receta Archivada (Lista V)
Industria Argentina

Contenido: 10 comprimidos recubiertos. '
Férmula:
Cada comprimido recubierto x 30 mg. contiene:

MIRTAZAPINA

Excipientes

Almidén de maiz

Celulosa microcristalina

Lactosa

Hidroxipropilcelulosa

Diodxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Bidxido de titanio

" Talco
Amarillo quinolina laca aluminica
Hidroxipropilmetilectulosa E15
. Polietilenglicol 6000

Povidona K30

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion;

- Conserv%en lugar fresco y seco a temperatura teger
de 1a luz. /
( LABORATORIOS CASASCO 8AlC.

30,000 mg

36,000 mg
150,000 mg
72,750 mg
2,250 mg
4,500 mg
4,500 mg
2,018 mg
1,942 mg
0,120 mg
2,400 mg
1,120 mg
0,400 mg

LALURA umwwuﬁ.
- 4 gano

ORERA
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DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3°- INCI-SO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
FARMAPINA
MIRTAZAPINA, 30 mg
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento!
Venta Bajo Receta Archivada (Lista 1V)
Industria Argentina

Contenido: 500 comprimidos recubiertos.
Férmula:

Cada comprimido recubierto x 30 mg. contiene:

MIRTAZAPINA 30,000 mg
Excipientes '
Almidén de maiz 36,000 mg
Celulosa microcristalina 150,000 mg
Lactosa 72,750 mg
Hidroxipropilcelulosa 2,250 mg
Didxido de silicio 4,500 mg
Estearato d 4,500 mg
Bidxidode tn 2,018 mg
Talco 1,942 mg
Amarillo quinolina laca alurninica 0; 120 mg
‘ Hidroxipropilimetilcelulosa E15 . 2,400 mg
Polietilenglicol 6000 1,120 mg
Povidona K30 . 0,400 mg

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion:

- Conservar en lugar fresco y seco a temperatura iénte < 30°C. Pro

de la luz.

LABORATORIOS CASASCO S.ALC.

TN
GBS jm.e.

Dr. RICARGO FEUIPE CDSTAN@O
FARMACEUTY -

G
CO-DIRECTOR TECNICO
MAT, PRAF. 11,037

GARCIA-
AA
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- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccion Técnica: Dr. Luis M Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.A.L.C.
Boyacd 237 Buenos Aires
‘Nota: el mismo rétulo llevard el envase con 1.000 comprimidos recubiertos, jy

—

LABORATORIOS CASASCO S.A.I.j .

s RDO FELIPE COSTANZO

br. RICA FARMACEUTIC
CO-DIRECTOR TECN

MAT. PROF, 11037




DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULQO 3° - INCISO d) PROYECTO DE PROSPECTO
PROYECTO DE PROSPECTO
FARMAPINA
MIRTAZAPINA, 30 mg
Comprimidos recublertos
Venta Bajo Receta Archiva (Lista 1V)
Industria Argentina
Férmula:

Cada comprimido recubierto x 30 mg. contiene:

MIRTAZAPINA 30,000 mg
Excipientes _

Almidén de mafz 36,000 mg
Celulosa microcristalina 150,000 mg
Lactosa 72,750 mg
Hidroxipropilcelulosa 2,250 mg
Diéxido de silicio coloidal ‘ 4,500 mg
Estearato de magnesio 4,500 mg -
Bidxido de titanio . 2,018 mg
Talco 1,942 mg
Amarillo quinolina laca aluminica 0,120 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 2,400 mg
Polietilenglicol 6000 1,120 mg
Povidona K30 0,400 mg

Accién Terapéutica: antidepresivo.
Cédd. ATC: N06AXI1
Indicaciones: indicado para el tratamiento del Trastorno Depresivo (DSM 1V).

Accion Farmacolégica

Si bien el mecanismo Intimo de accidon de la
evidencia existente sugiere que la mirtazapina

noradrenérgica

Dr. RICARDO FELIPE C
FARMACELITIC

MA/
CO-DIRECTOR TE
MAT, P g
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central.

De esto se desprende que mirtazapina actiia como un antagonista en la presinapsis
central alfa-2-adrenérgica inhibitoria de autorreceptores y heterorreceptores; una
accién sugerida por el incremento observado en la actividad central noradrenérgica y
serotoninérgica,

Mirtazapina ¢s un potente antagonista de receptores 5-HT2 y 5-HT3, sin afinidad
significativa por los receptores 5-HT1A y 5-HT1B.

Mirtazapina es un potente antagonista de receptores histaminicos (H!) lo que puede
explicar su accién sedante.

Mirtazapina es un moderado antagonista alfa-1 adrenérgico, lo cual explica la
incidencia ocasional de hipotensién ortostitica con su uso. Asimismo, es un
antagonista moderado de receptores muscarinicos, lo que explica la incidencia
relativamente baja de efectos colaterales anticolinérgicos.

Farmacocinética: mirtazaﬁina se absorbe rapida y completamente por via oral; su
vida media es de 20 a 40 horas con Cmax de 2 hs. La T %2 de eliminacién en mujeres
significativamente més prolongada que en los hombres (media de 37 horas vs 26
horas). El estado estable de los niveles plasméticos se alcanza dentro de los 5 dfas.
La presencia de alimentos en el estomago tiene un minimo efecto sobre la absorcién
y no requiere ajuste de dosis. Después de su administracién oral mirtazapina se
metaboliza extensamente; las lmayores vias de metabolizacién son la demetilacion
(intervencién del citocromo 3% y la hidroxilacién (intervencién de los citocromos
2D6 y 1A2) seguida por conjugacion.

Su biodisponibilidad es de alrededor del 50%. Su eliminacidn se realiza sobre tode
por orina (75%) y en menor proporcion por heces (15%). La ligadura a proteinas
plasméticas es de alrededor del 85%.

Posologia y Modo de administracidn: la dosis se ajustard segin criterio médico.
Como posologia inicial se aconseja:

Adultos mayores de 18 afios. Tratamiento inicial

Comenzar con una dosis de 15 mg/dia, en una sola toma preferiblemente por la

eliminacién de mirtazapina (entre 20 y 40 heffas) los ajustes de dosificacién no

or. RICAI?'.:DAg FELIPE COSTANZO,

CO-DIRECTOR TECNI
AT, PROF. 19,
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deben hacerse antes de 1 a 2 semanas de tratamiento, para poder evaluar
correctamente la respuesta terapéutica a la dosis suministrada,

Ancianos y pacientes con insuficlencia renal o hepdtica

Lz depuracién de mirtazapina disminuye en pacientes ancianos y en aquellos con
moderada o severa insuficiencia renal o hepética. Los niveles plasmaticos de
mirtazapina pueden aumentar en ¢stos pacientes, por lo cual se sugiere monitorear
con cautela la administracion de la droga en estos casos.
Mantenimiento/Tratamiento prolongado

Se acepta que ¢l tratamiento farmacolégico para episodios agudos de depresién
deberia mantenerse por 6 meses o mas. Se desconoce si la dosis de antidepresivo
necesaria para inducir la remisién del estado depresivo es 1a misma que la dosis de
mantenimiento. Posteriormente, el tratamiento puede abandonarse gradualmente.
Pacientes que abandonan o cambian por un IMAO (Inhibldor de la monoamino
oxidasa)

Al menos deben pasar 14 dias entre la discontinuacién de un IMAOQ y la iniciacién
del tratamiento con mirtazapina, Ademds, se deberd esperar 14 dias luego de
abandonar un tratamiento con mirtazapina para comenzar un tratamiento con un
IMAO.

La seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios no ha sido establecida,
por lo que la mirtazapina no‘debe administrarse 2 menores de 18 afios.
Contraindicaciones: pacientes con conocida hipersensibilidad a la mirtazapina o a
algunos de los componentes de la formulacion. Uso simultineo con inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAQ). La mirtazapina no debe ser utilizada dentro de los 14
dfas de iniciado o discontinuado el tratamiento con IMAO.

Advertencias

Suicidabilidad y drogas antidepresivas
Los antidepresivos aumentaron el riesgo, comparado con placebo, de

conductas y pensemientos suicidas (suicidalidad) en nifios, adolescentes y
\

LABORATORIOS CASASCO S.A.L.C.

d

. RICARDO FELIFE COSTANZO




adultos jovenes en estudios de corta duracidn de trastorno depresivo mayor y
otros desdrdenes psiquidtricos, Cualquiera que considere el uso de
mirtazapina u otro antidepresivo en un nifio, adolescente o adulto joven debe
balancear este riesgo con la necesidad clinica. Los estudios de corta duracién
no mostraron un aumento en el riesgo de suicidalidad con antidepresivos vs
placebo en adultos mayores de 24 afios. Hubo una reduccidn en el riesgo con
antidepresivos vs placebo en adultos de 65 afios ¢ mas. La depresion y otros
trastornos psiquidtricos estin asociados per-se con aumentos en el riesgo de
suicidio. Los pacientes de todas edades que comienzan un tratamiento
antidepresivo deben ser monitoreados apropiadamente y observados
cuidadosamente para detectar agravamiento clinico, suicidalidad o cambios
inusuales en el comportamiento.

Las familias y los acompafiantes terapéuticos deben ser advertidos sobre la
necesidad de una observacidn atenta y comunicacién con el prescriptor. E!

uso de mirtazapina ne estd aprobado en pacientes pedidtricos.

Agranulocitosis: existen informes sobre 2 pacientes tratados con mirtazapina que
desarrollaron agranulocitosis (recuento de neutréfilos < 500/mm’ con signos
asociados: fiebre, infeccidn, efc) durante el tratamiento y 1 paciente con neutropenia
severa, que se revirtio al discontinuar el tratamiento.

Inhibidores de la MAO: si bien no existen datos de interaccién de firmacos IMAO
con mirtazapina, s¢ recomienda no utilizar en combinacién con IMAO o dentro de
los 14 dias de iniciado o discontinuado el tratamiento con este tipo de fdrmacos,
debido a las observaciones de interacciones serias entre otros antidepresivos con
farmacos IMAQO.

Tratamiento personalizado: han sido reportados en pacientes adultos tratados con

antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina (IRS) o con otros

el Trastorno

antidepresivos con mecanismo de accién compartido
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' hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y manfa. Aunque ia

causalidad frente a la aparicidn de éstos sintomas y el agravamiento de la depresién
y/o aparicion de impulsos suicidas no ha sido establecida, existe la inquietud de que
dichos sintomas puedan ser precursores de ideacién suicida emergente.

Los familiares y quisnes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la
necesidad de seguimiento de los pacientes en relacién tanto de los sintomas
descriptos como de la aparicidn de ideacién suicida y reportarlo inmediatamente a
los profesionales tratantes.

Dicho seguimiento debe incluir la observacion diaria de los pacientes por sus
familiares 0 quicnes estén a cargo de sus cuidados. Si se toma la decisién de
discontinuar el tratamiento la medicacién debe ser reducida lo mds répidamente
posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo,
dado que en algunos casos la discontinuacién abrupta puede asociarse con ciertos
sfntomas de retirada. La seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 aflos no ha
sido establecida.

El uso de antidepresivos con indicacién aprobada por ensayos clinicos controlados
en adultos con Trastormo Depresivo Mayor y otras condiciones psiquidtricas debera
establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto
incluye:

a) que la indicacién sea hecha por especialistas que puedan monitorear
rigurosamente la emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento
de 1a ideacién suicida, como asi también cambios conductuales con sintomas
del tipo de agitacion;

b) que se tengan en cuenta los resultados de los dltimos ensayos clinicos
controlados;

¢) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

Precanciones

Generales

Somnolencia: en los primeros dias de tratamiento puede a neia; sin
embargo se recomienda no reducir la dosis a fin d€ asegurar un optimo efecto

antidepresivo. Debe alcrtarse a los pacientes agérea de la ejecucion de tarcas que

LABORATORIOS CASASCO S.ALG t
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requieran un grado de alerta importante, ya que el tratamiento con mirtazapina:
puede afectar ¢l desempefio psicomotor.

Los pacientes en tratamiento con antidepresivos deben evitar realizar actividades
potencialmente peligrosas, tales como conducir vehiculos o manejar maquinarias.
Mareos: el 7% de los pacientes tratados con mirtazapina presenté mareos. Se
desconoce si de desarrolla tolerancia,

Incremento del apetito/dumento de peso: existen estudios que reportan un aumento
en el apetito con ¢l consecuente incremento de peso.

Hiponatremia: muy raramente se ha observado la aparicion de hiponatremia con el
uso de mirtazapina, por lo cual debe tenerse especial cuidado en pacientes con riesgo
de presentar tal cuadro, como pacientes afiosos o tratados con medicacion diurética.
Colesterol/Triglicéridos: en et 15% de los pacientes se observé un aumento > 20%
de los niveles superiores de colesterol en ayunas, mientras que los triglicéridos
aumentaron a > 500 mg en el 6% de Jos pacientes tratados con mirtazapina.
Elevacion de transaminasas: aunque los datos que se conocen hasta la fecha no
demuestran un aumento de transaminasas asociado al tratamiento con mirtazapina,
debe ser usada con precaucién en pacientes con funcidn hepética dafiada.

Activacién de Manta/hipomania; a pesar de que la incidencia en los estudios clinicos
fue muy baja, fa mirtazapina debe administrarse con mucho cuidado en pacientes
con antecedentes maniacos. ‘

Acatisia/inquietud psicomotora: el uso de antidepresivos ha sido asociado con el
desarrollo de acatisia, caracterizada por una sensacién displacentera de desasosiego
y la necesidad de moverse, con incapacidad para mantenerse quicto ya sea de pie o
sentado. Es mds probable que ocurra en las primeras semanas de tratamiento. En
aquellos pacientes con este cuadro el aumento de dosis puede ser perjudicial.
Convulsiones: si bien en los estudios clfnicos efectuados se ha comunicado un solo
episodio de convulsiones entre los pacientes tratados con mirtazapina, no se hanj
efectuado estudios controlados en pacientes con historia de convulsiones, por lo cual

la medicacién debe administrarse con cautela en estos pacien

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes~debido a los escasos datd

existentes a la fecha, debe prescribirse mirtazapina con precaucién a pacientes con

LABORATORIOS CASASCO SA.E
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condiciones y/o enfermedades que afecten el metabolismo o la respuesta
hemodinamica.

No se ha evaluado a mirtazapina sistematicamente en pacientes con historia reciente
de infarto u otra enfermedad cardiaca signiﬁpativa.

A causa de la hipotensién ortostética reportada en ciertos casos, debe utilizarse con
precaucién en pacientes con enfermedad cardio o cercbrovascular conocida
(historial de infarto de miocardio, angina, o accidente cerebrovascular) que pudiera
exacerbarse por hipotension y/o en condiciones que puedan predisponer a la
hipotension (hipovolemia, deshidratacién y tratamiento con antihipertensivos).
Intolerancia a la lactosa: dado que el producto contiene lactosa, se ha observado
muy raramente (0,04% de los efectos adversos cbservados) casos de intolerancia

a la lactosa en pacientes que reciben esta medicacién.

Interacciones medicamentosas:

Fdrmacos que afectan el metabolismo hepdtico: €] metabolismo y la farmacocinética
de mirtazapina puede afectarse por induecién o inhibicién de enzimas
metabolizadoras de farmacos.

Fdrmacos metabolizados y/o gue inhiben a las enzimas del citocromo P4530: no se
ha estudiado formalmente el usoc concomitante de mirtazapina con otros firmacos
metabolizados por enzimas del citocromo P450, por lo cual no hay datos definitivos
acerca de los riesgos de coadrrﬁnistracién con tales farmacos.

Drogas que inducen el complejo citocromo P450

- Fenitoina: en un estudio efectuado la fenitoina (200 mg/dia) incrementé al doble el
clearance de mirtazapina (30 mg/dfa) con la consiguiente disminucién de la
concentracién plasmatica de ésta en un 45%. La mirtazapina no afectd
significativamente la farmacocinética de la fenitoina.

- Carbamazeping: en un estudio efectuado la carbamazepina (800 mg/dia)
incrementd al doble el clearance de mirtazapina (30 mg/dia) con la consiguiente
disminucién de Ia concentracién plasmética de ¢sta en un 60%.

Cuando la fenitoina, carbamazepina u otro inductor del m

rifampicina) se asocian a la mirtazapina, la dosisg~de ésta puede tener que

uellas drogas.
LABORATORIOS CASASCO S.A.I.CQ
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Drogas que inhiben el complejo citocromo P450

- Cimetidina: en un estudio efectuado la asociacién d¢ cimetidina con mirtaza-
pina aumenté mas del 50% el Area Bajo la Curva de ésta, sin afectarse la
farmacocinética de la cimetidina. La dosis de mirtazapina puede tener que ser
reducida cuando se coadministra cimetidina, y ser aumentada cuando se suspende el
tratamiento con cimetidina.

- Ketoconazol: en un estudio efectuado la asociacion de ketoconazol con muirta-
zapina aumentd méis del 50% el Area Bajo la Curva de ésta, sin afectarse la
farmacocinética de la ketoconazol. La dosis de mirtazapina puede tener que ser
reducida cuando se coadministra ketoconazol, y ser aumentada cuando se suspende
¢] tratamiento con ketoconazol.

Del mismo modo debe procederse con precaucién cuando la mirtazapina se asocia
con otros inhibidores potentes del CYP, como eritromicina, nefazodona, antimico-
ticos azblicos e inhibidores de las HIV proteasas.

La mirtazapina no interactiia con la farmacocinética de la paroxetina, otro
inhibidor del complejo CYP.

Alcohol: aunque la coadministracién de alcohol tiene un efecto minimo sobre los
niveles plasmaticos de Ja mirtazapina, se produce un efecto aditivo en cuanto al
deterioro de las habilidades motoras y cognitivas.

Debe aconsejarse a los pac{cntes para evitar la ingesta de alcohol durante el
tratamiento.

Linezolide: se han observado raros casos de sindrome serotoninérgico en pacientes
tratados con drogas psicotrépicas con actividad serotoninérgica que reciben
linezolide, por lo cual deben monitorearse cuidadosamente los pacienies tratados
con mirtazapina y linezolide.

Diazepam: aunque la coadministracién de diazepam tienc un efecto minimo sobre
los niveles plasméticos de mirtazapina, se produce un efecto aditivo en cuanto al

deterioro de las habilidades motaras y cognitivas.
durante el

Debe aconsejarse a los pacientes para evitar el uso d

tratamiento.

LABORATORIOS CASASCO S.A.L.C.




Warfarina: en un estudio efectuado la mirtazapina provoco un pequefio aumento en
el RIN de pacientes tratados con warfarina, por lo cual debe monitorearse el RIN de
los pacientes anticoagulados con warfarina que reciben mirtazapina.

La mirtazapina no parcce afectar la farmacocinética de amitriptilina, litio ©
risperidona.

Azul de metileno: se han observado raros casos de sindrome serotoninérgico en
pacientes tratados con drogas .psicotrépicas con actividad serotoninérgica que
reciben azul de metileno, por lo cual deben monitorcarse cuidadosamente los
pacientes tratados con mirtazapina y azul de metileno.

Carcinogénesis, Mutagénesis y efectos sobre la Fertilidad:

Carcinogénesis. los estudios en ratas que se trataron con altas dosis (hasta 20 veces
la dosis méixima recomendada para humanos) meostrarcn un aumento de la
incidencia de adenoma y carcinoma hepatocelular y de adenoma y cistoadenoma
folicular y carcinoma tiroideo.

Aunque estos efectos estarfan mediados posiblemente por mecanismos no
genotbxicos, se desconace la importancia real en humanos.

Mutagénesis: mirtazapina no es mutagénico ni clastogénico y no induce dafio
general del ADN, segin se determiné mediante pruebas de genotoxicidad.

Efectos sobre la fertilidad:

Existen estudios de fertilidar.:l en ratas que han demostrado que altas dosis de
mirtazapina no afectaron la concepcién pero si interrumpieron el ciclo estral y
produjeron pérdidas pre -implantacion.

Embarazo;

Efecto teratogénico: no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. mirtazapina podria utilizarse durante el embarazo si ello es claramente
necesario. El médico deberd evaluar en cada caso la ecuacion riesgo/beneficio.
Lactancia:

La mirtazapina no deberd utilizarse durante la lactancia. Si el médico considera

necesario su utilizacién suspenderd la lactancia.

Uso pediatrico:
Avin no se han establecido la seguridad y




. Sistema digestivo: vémito, anorexia.

Infeccion renal: la depuracidn de mirtazapina decrece en pacientes con insuficiencia
renal moderada a severa, por lo cual se debe administrar con cuidado en estos
pacientes, (relacién e filtracién glomerular = 11-39 ml/min/1.73 m?) a severa (< 10
m}l/ min/1.73 m?).

Uso geridtrico:

Como este fArmaco se excreta particularmente por rifién y, ademas, su depuracién
plasmatica puede disminuir en pacientes con dafio de la funcién renal, se debe
administrar con precaucion en pacientes de edad avanzada (mayores a 65 afios)
eligiendo cuidadosamente la dosis debido al riesgo d¢ sobredosificacién manifestada
por sobresedacién, confusién.

Reacciones adversas:

Asociadas con la discontinuacidn del tratamiento:

Los efectos mas comunes asociados con la discontinuacién del tratamiento y que se|

consideran relacionados con la droga son somnolencia y natiseas.
¢ Porcentaje de incidencia mayor del 10%:
Ststema digestivo: boca seca, incremento del apetito, constipacion.
Trastornos metabdlicos y nutricionales: aumento de peso.
Sistema nervioso: somnolencia.
o Porcentaje de incidencia '1 al 10%:
Cuerpo entero: astenia, sindrome gripal, dolor de espalda, malestar, dolor

abdominal, sindrome abdominal agudo.

Trastornos metabdlicos y nutricionales: edema periférico, edema, sed.

Sistema musculoesquelético: mialgia, miastenia, artralgia.

Sistema cardiovascular: hipertensién, vasodilatacién.

Sistema nervioso: marcos, suefios anormales, pensamientos anormales, temblor,
confusi6n, apatia, depresion, hipokinesia, vértigo, agitacién, espasmos musculares,
ansicdad, amnesia, hiperkinesia, parestesia.

Sistema respiratorio: disnea, aumento de la tos, sinusitis.

Sistema urogenital: modificacién de la frecuenci

urinaric.
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Piel y faneras: prurito, erupcion cuténea.

Incidencia de efectos adversos (= 1%) en estudios cortos {6 semanas)
cantrolados:

Efectos adversos Mirtazapina {N = 453) Placebo (N = 361)
Generales

Astenia 8% 5%
Sindrome gripal 5% 3%
Dolor Jumbar 1% 1%
Sistema digestivo

Boca seca 25% 15%
Aumento del apetito ] 17% 2%
Constipacitn 13% 7%
Trastornos metabdlicos y

nutriclonales

Aumento de peso 12% 2%
Edema periférico 2% 1%
Edema 1% 0%
Sisterma

musculoesquelético

Mialgia 2% 1%
Sistema nervioso '
Somnolencla 54% 18%
Mareos 1% 3%
Suefios anormales - 4% 1%
Pensamicnto anormal 3% 1%
Temblores 2% 1%
Confusién ' 2% 0%
Sistema respiratorio

Disnea 1% 0%
Sistema urogenital

Miccion frecuente 2% 1%

s Porcentaje de incidencia menor al 1%:
Cuerpo  entero: Ulcera, reacciones de fotosensibilidad, celulitis.

Sistema cardiovascular: angina de pecho, infarto de miocardia, bradicardia,
, falla

sincope, arritmia atrial, bigeminismo, embolia pulmo
cardiaca izquierda, extrasistoles ventriculares, mjgfafia, cardiomegalia, flebitis

LABORATORIOS CASASCO 8ALE.
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Sistema digestivo; colecistitis, estomatitis ulcerativa ¢ aftosa, obstruccion
intestinal, pancrealitis, cirrosis hepdtica, gastritis, gastroenteritis, eructos, glositis,
agrandamiento de glindulas salivales, gingivorragia, muguet, edema de lengna.

Sistema endécrino: hipetiroidismo, bocio.

Sistema linfdtico y sangre; leucopenia, petequias, anemia, immbocitopeniz:l,
pancitopenia, linfocitosis.

Trastornos metabdlicos y nutricionales: aumento de SGOT, gota, aumento
de SGPT, diabetes mellitus, hiponatremia.

Sistema musculoesquelético: artritis, tenosinovitis, fractura patolégica,
fractura osteopordtica, miositis, ruptura de tendén, bursitis.

Sistema nervioso: ataxia, delirios, delusiones, despersonalizacion, sindrome
extrapiramidal, alucinaciones, reaccién maniaca, reaccién paranoide, afasia, estupor,
demencia, diplopia, droga dependencia, pardlisis, convulsiones de gran mal,
depresién psicitica, sindrome de abstinencia, disquinesia, aumento de libido,
disartria, alucinaciones, euforia, nistagmus, dropa dependencia, mioclonos,
sindrome serotoninérgico.

Sistema respiratorio: epistaxis, asma, neumonia, asfixia, neumotérax,

sinusitis, hipo.

Piel y faneras.: dermatitis exfoliativa, herpes zoster, tlcera cutinea, alopecia,

acné, seborrea, '

Sentidos especiales: conjuntivitis, queratoconjuntivitis, trastorno de la
secrecion de ldgrimas, glaucoma, otitis media, dolor ocular, trastornos de
acomodacion, sordera, blefaritis, parosmia, pérdida del gusto.

Sistema wrogenital: célculos renales, hematuria, amenorrea, metrorragia,
engrosamiento y/o agrandamiento mamario, incontinencia o retencién urinaria,
vaginitis, dolor mamario, impotencia, poliuria, miccién imperiosa, trastornos de
eyaculacidn.

Abuso y dependencia de drogas: .
Dependencia Psiquica y Psicoldgica: no existen estudios sobre abuso, tolerancia o

dependencia fisica por lo que debe evaluarse cuidadosamente a los pacientes que

como el desarrolld~de tolerancia,

reciban tratamiento para detectar signos de abu

el incremento de la dosis, etc. _ABORATORIOS CASASCO.8ALE,

Or. RICARDO FELIPE
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Sobredosificacién:

No se ha establecido la seguridad clinica de mirtazapina por intoxicacién, Los
estudios de toxicidad demuestran que no se producen efectos cardiotdxicos de
importancia clinica por intoxicacién con mirtazapina. En los ensayos clinicos coj
mirtazapina -aparte de la sedacién excesiva no se observaron efectos de importanci
clinica por sobredosis.
Casos de sobredosis deberdn tratarse mediante lavado géstrico, conjuntamente con
una terapia sintomdtica apropiada y de apoyo de las funciones vitales.
En asociacién con sobredosis de mirtazapina se han reportado desorientacitn,
mareos, alteracion de la memoria y taquicardia,

No han habido reportes de alteraciones electrocardiogréficas, coma o convulsiones
posteriores a una sobredosis de mirtazapina sola.

Tratamiento de la sobredosificacién:

Consiste en las medidas generales empleadas para el tratamiento de la
sobredosificacién con antidepresivos. No existen antidotos especificos para
mirtazapina. Si-el paciente estd inconsciente, establecer y mantener una via aérea
para asegurar unz ventilacién y oxigenacion adecuadas. Pueden emplearse la
evacuacion gasirica por induccién de la emesis o lavado géstrico o ambos, asi como
el carbon activado.

Se recomienda el control df; signos vitales y cardfacos, junto con las medidasj

sintomaticas y de soporte generales.
En ¢l tratamiento de sobredosificacién se debera considerar Ia posibilidad de

ingestién de multiples firmacos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital méas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologfa:

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacidn: envases con 10, 15, 30, 60, 500 y 1.000 comprimidos recubiertos,

siendo los dos Gltimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Fecha de Gltima revisién: ../../.
' LABORATORIOS CASASCO SW.LE.
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Forma de conservacion:
- Conservar en lugar fresco y seco & temperatura ambiente < 30°C. Proteger de la
luz,
= Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccion Técnica: Dr, Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°
Laboratorios CASASCO S.Ak
Boyaci 237 Buenos Al

BORATORIOS CASASCO S.A.LC.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-018468-12-7

El Interventor de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién NO©

3 1 9 é y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1., por

LABORATORIOS CASASCO S.A.L.C., se autorizd la inscripcién en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: FARMAPINA,

Nombre/s genérico/s: MIRTAZAPINA,

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: AV. BOYACA N° 237/41, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: FARMAPINA,
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Clasificacion ATC: NO6AX11.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO
DEPRESIVO (DSM V).

Concentracidén/es: 30 mg DE MIRTAZAPINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: MIRTAZAPINA 30 mg.

Excipientes: LACA ALUMINICA AMARILLO DE QUINOLINA 0.12 mg, ESTEARATO
DE MAGNESIO 4.5 mg, LACTOSA 72.75 mg, TALCO 1.942 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 150 mg, POLIETILENGLICOL 6000 1.12 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 2.25 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 4.5 mg,
POVIDONA K 30 04 mg, BIOXIDO DE TITANIO 2.018 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 2.4 mg, ALMIDON DE MAIZ 36 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC-PVDC CRISTAL CON BARRERA U.V.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 30, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 300°C,
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Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).
Se extiende a LABORATORIOS CASASCO S.AI.C. el Certificado N©

P 57 l 4 g en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

7 9 MAY 2013 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.
Mmq\f-.
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