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Secretania de Politicas,

Regalacion e Tnstitutos ~uar0SICION N° 3 2 g 5
AUNAT.

BUENOS AIRES, 7 2 MAY 7014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005433-11-2 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ORGANON ARGENTINA
S.A.Q.I.yC. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos,
prospectos e informacioén para el paciente para los productos REMERON -
REMERON SOLTAB / MIRTAZAPINA, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 15 mg, 30 mg, 45 mg - COMPRIMIDOS
'BUCODISPERSABLES 15 mg, 30 mg, 45 mg, autorizado por el Certificado
N° 44.950.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
apl'icable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96,
2349/97 y Circular N° 4/13.

Que a fojas 513 obra el informe técnico favorable del

Departamento de Evaluaciéon Medicamentos.
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H15POSICION N° }3 298

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

N© 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMiNISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos d'e rétulos de fojas 318 a 356,
prospectos de fojas 355 a 372, 387 a 402 y 417 a 432, e informacidn para
el paciente de fojas 458 a 499, desglosando de fojas 318 a 329, 355 a
372 y 458 a 471, para las Especialidades Medicinales denominadas
REMERON - REMERON SOLTAB / MIRTAZAPINA, forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 15 mg, 30 mg, 45 mg -
COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 15 mg, 30 mg, 45 mg, propiedad de
la firma ORGANON ARGENTINA S.A.Q.I.yC., anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
NO° 44,950 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
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Secretania de Politicas, |
Regalacion e Tuctitutos DSPOSICICN N° |
AUMAT 229
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacion para

el paciente, girese al Departamento de Registro a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-005433-11-2

DISPOSICION N©
1298

nc
1/

N
Dr. CAALOS CHIALE

Administrador Nacional
A.NM.AT
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PROYECTO DE ROTULO

REMERON®
MIRTAZAPINA 15 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Holandesa VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

PSICOTROPICO LISTA IV

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Mirtazapina 15,00 mg
Almidén de maiz 15,00 mg
Hidroxipropilcelulosa 3,00 mg
Estearato de magnesio 0,75 mg
Dioxido de silicio coloidal 2,25 mg
Lactosa c.s.p 150,00 mg
Capa de recubrimiento

Hidroxipropilmetilcelulosa 2,36 mg
Polietilenglicol 8000 0,47 mg
Dioxido de titanio 0,95 mg
Oxido de hierro amarillo 0,13 mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y DE ALMACENAMIENTO
Conservar entre 2 y 30 °C protegido de la luz y la humedad.

PRESENTACION
Envases de 10 y 60 comprimidos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 44.950
Director Técnico: Dr. Angel Mauro Sacramone, Farmaceutico.
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REMERON?®
MIRTAZAPINA 30 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Holandesa VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

PSICOTROPICO LISTA IV

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Mirtazapina 30,00 mg
Almiddn de maiz 30,00 mg
Hidroxipropilcelulosa 6,00 mg
Estearato de magnesio 1,50 a 3,75 mg
Diéxido de silicio coloidal 4,50 mg
Lactosa c.s.p 300,00 mg
Capa de recubrimiento

Hidroxipropilmetilcelulosa 3,58 mg
Polietilenglicol 8000 0,72 mg
Didxido de titanio 1,42 mg
Oxido de hierro amarillo 0,30 mg
Oxido de hierro rojo 0,12 mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y DE ALMACENAMIENTO
Conservar entre 2 y 30 °C protegido de la luz y la humedad.

PRESENTACION
Envases de 10 y 30 comprimidos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE \BAJO
NUEVA RECETA MEDICA.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
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Director Técnico: Dr. Angel Mauro Sacramone, Farmacéutico.

Importado y comercializado por Organon Argentina S A.Q.L y C.
Ezpeleta 1277 (1640) Martinez, Pcia de Buenos Aires

Elaborado por N.V. Organon, OSS, Holanda.
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PROYECTO DE ROTULO

REMERON®
MIRTAZAPINA 45 mg

- Comprimidos recubiertos

Industria Holandesa VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

PSICOTROPICO LISTA IV

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Mirtazapina 45,00 mg
Almidon de maiz 45,00 mg
Hidroxipropilcelulosa 9,00 mg
Estearato de magnesio 3,38 mg
Diéxido de silicio coloidal 6,75 mg
Lactosa c.s.p 450,00 mg
Capa de recubrimiento

Hidroxipropilmetilcelulosa 5,5 mg
Polietilenglicol 8000 1,1 mg
Diéxido de titanio ‘ 2,2mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y DE ALMACENAMIENTO
Conservar entre 2 y 30 °C protegido de la luz y la humedad.

PRESENTACION
Envases de 10 y 30 comprimidos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAME BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 44.950
Director Técnico: Dr. Angel Mauro Sacramon
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REMERON® SOLTAB
MIRTAZAPINA 15 mg
Comprimidos bucodispersable
Industria estadounidense VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

PSICOTROPICO LISTA IV

FORMULA

Cada comprimido bucodispersable contiene:
Mirtazapina

Esferas de azlcar - almidon 36,44 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 4,28 mg
Povidona 2,14 mg
Estearato de magnesio 4,26 mg
Eudragit E100 (*) 3,48 mg
Aspartamo 4,65 mg
Manitol 202,24 mg
Crospovidona 15,50 mg
Bicarbonato de sodio : 8,99 mg
Acido citrico 6,51 mg
Celulosa microcristalina 6,20 mg
Aroma de naranja natural y artificial 0,31 mg

(*) Copolimero de metacrilato de metilo, metacrilato de butilo y metacrilato de
dimetilaminoetilo.

Atencién: «Fenilcetonuricos contiene fenilalanina»
REMERON SolTab contiene aspartamo.

Cada comprimido bucodispersable conteniendo 15 mg de mirtazapina
corresponde a 2,6 mg de fenilalanina respectivamente. Puede ser nog
pacientes con fenilcetonuria.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y DE ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, protegido de la luz y la humedad, a temperatura
no superior de 30° C.

PRESENTACION
Envases conteniendo 6, 18, 30, 48 y 96 (*) comprimidos bucodispersables.
(*) Envase Hospitalario.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 44.950

Director Técnico: Dr. Angel Mauro Sacramone, Farmaceutico.

Importado y comercializado por Organon Argentina S A.Q.l. y C.
Ezpeleta 1277 (1640) Martinez, Pcia de Buenos Aires

Elaborado en 1000 Valley View Road- Eden Prairie, MN 55344, EE.UU.

Ultima revision ANMAT:
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PROYECTO DE ROTULO

REMERON® SOLTAB
MIRTAZAPINA 30 mg

Comprimidos bucodispersable

Industria estadounidense VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

PSICOTROPICO LISTA IV

FORMULA

Cada comprimido bucodispersable contiene:
Mirtazapina

Esferas de azucar - almidén 72,88 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 8,58 mg
Povidona 4,28 mg
Estearato de magnesio 8,51 mg
Eudragit £100 (*) 6,95 mg
Aspartamo 9,30 mg
Manitol 404,48 mg
Crospovidona 31,00 mg
Bicarbonato de sodio 17,98 mg
Acido citrico 13,02 mg
Celulosa microcristalina 12,40 mg
Aroma de naranja natural y artificial 0,62 mg

(*} Copolimero de metacrilato de metilo, metacrilato de butilo y metacrilato de
dimetilaminoetilo.

Atencion:; «Fenilcetonuricos contiene fenilalanina»
REMERON SoiTab contiene aspartamo.

Cada comprimido bucodispersable conteniendo 30 mg de

pacientes con fenilcetonuria.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y DE ALMACENAMIENTQ .- .
Conservar en su envase original, protegido de la luz y la humedad, ztegp@ltura
no superior de 30° C.

PRESENTACION
Envases conteniendo 6, 18, 30, 48 y 96 (*) comprimidos bucodispersables.
(*) Envase Hospitalario.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 44.950

Director Técnico: Dr. Angel Mauro Sacramone, Farmacéutico.

Importado y comercializado por Organon Argentina S.A.Q.l. y C.
Ezpeleta 1277 (1640) Martinez, Pcia de Buenos Aires

Elaborado en 1000 Valley View Road- Eden Prairie, MN 55344, EE.UU.

Ultima revisién ANMAT:

Mo




Restricted
€3 Confidential

fmited access

PROYECTO DE ROTULO

329§

REMERON® SOLTAB
MIRTAZAPINA 45 mg

Comprimidos bucodispersable

Industria estadounidense VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

PSICOTROPICO LISTA IV

FORMULA

Cada comprimido bucodispersable contiene:
Mirtazapina

Esferas de azucar - almiddn 109,31 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 12,86 mg
Povidona 6,43 mg
Estearato de magnesio 12,77 mg
Eudragit E100 (*) 10,43 mg
Aspartamo 13,95 mg
Manitol 606,72 mg
Crospovidona 46,50 mg
Bicarbonato de sodio 26,97 mg
Acido citrico 19,53 mg
Celulosa microcristalina 18,60 mg
Aroma de naranja natural y artificial 0,93 mg

(*) Copolimero de metacrilato de metilo, metacrilato de butilo y metacrilato de
dimetilaminoetilo.

Atencion: «Fenilcetonuricos contiene fenilalanina»
REMERON SolTab contiene aspartamo.

Cada comprimido bucodispersable conteniendo 45 mg de mirtazapina
corresponde a 7,8 mg de fenilalanina respectivamente. Puede ser ngCixa para
pacientes con fenilcetonuria.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y DE ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, protegido de la luz y la humedad, a temperatuk
no superior de 30° C.
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PRESENTACION
Envases conteniendo 6, 18, 30, 48 y 96 (*) comprimidos bucodispersables.
(*) Envase Hospitalario.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 44 950

Director Técnico: Dr. Angel Mauro Sacramone, Farmacéutico.

Importado y comercializado por Organon Argentina S AQ.l.y C.
Ezpeleta 1277 (1640) Martinez, Pcia de Buenos Aires

Elaborado en 1000 Valley View Road- Eden Prairie, MN 55344, EE.UU.

Ultima revisién ANMAT;
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PROYECTO DE ROTULO

REMERON® SOLTAB
MIRTAZAPINA 45 mg

Comprimidos bucodispersable

Industria estadounidense VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

PSICOTROPICO LISTA IV

FORMULA

Cada comprimido bucodispersable contiene:
Mirtazapina

Esferas de azucar - almidédn 109,31 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 12,86 mg
Povidona 6,43 mg
Estearato de magnesio 12,77 mg
Eudragit E100 (*) 10,43 mg
Aspartamo 13,95 mg
Manitol 606,72 mg
Crospovidona 46,50 mg
Bicarbonato de sodio 26,97 mg
Acido citrico 19,53 mg
Celulosa microcristalina 18,60 mg
Aroma de naranja natural y artificial 0,93 mg

(*) Copolimero de metacrilato de metilo, metacrilato de butilo y metacrilato de
dimetilaminoetilo.

Atencion: «Fenilcetonlricos contiene fenilalanina»
REMERON SolTab contiene aspartamo.

Cada comprimido bucodispersable conteniendo 45 mg de mirtazapina
corresponde a 7.8 mg de fenilalanina respectivamente. Puede ser nociva para
pacientes con fenilcetonuria.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y DE ALMACENAMIENTO '
Conservar en su envase original, prptegido de la luz y lalhumedad, mperatura

\?

apeanar RRGELTOAS AL v i
br. KECmeR i, Voo
ARCDERA O




Rastricted
€3 Contidential

fimited access

PRESENTACION %12 @ %

Envases conteniendo 6, 18, 30, 48 y 96 (*) comprimidos bucodispersables.
(*) Envase Hospitalario.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 44.950

Director Técnico: Dr. Angel Mauro Sacramone, Farmacéutico.

Importado y comercializado por Organon Argentina S.A.Q.l.y C.
Ezpeleta 1277 (1640) Martinez, Pcia de Buenos Aires

Elaborado en 1000 Valley View Road- Eden Prairie, MN 55344, EE.UU.

Ultima revisién ANMAT:
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PROYECTO DE PROSPECTO

REMERON®
MIRTAZAPINA
Comprimidos recubiertos

15mg, 30 mgy 45 mg

REMERON® SolTab
MIRTAZAPINA
Comprimidos bucodispersables
15 mg, 30 mg y 45 mg

Industria Holandesa (REMERON) - VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Industria estadounidense (REMERON Soltab)

PSICOTROPICO LISTA IV

FORMULA

REMERON 15 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Mirtazapina 15,00 mg

Excipientes: Almidon de maiz 15,00 mg, Hidroxipropilcelulosa 3,00 mg, Estearato de
magnesio 0,75 mg, Di6xido de silicio coloidal 2,25 mg, Lactosa c.s.p. 150,00 mg,

Capa de recubrimiento: Hidroxipropiimetilcelulosa 2,36 mg, Polietilenglicol 8000 0,47 mg,
Didxido de titanio 0,95 mg, Oxido de hierro amarillo 0,13 mg.

REMERON 30 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Mirtazapina 30,00 mg

Excipientes: Almidén de maiz 30,00 mg, Hidroxipropilcelulosa 6,00 mg, Estearato de
magnesio 1,50 a 3,75 mg, Diéxido de silicio coloidal 4,50 mg, Lactosa c.s.p. 300,00 mg,
Capa de recubrimiento: Hidroxipropilmetiicelulosa 3,58 mg, Polietilenglicol 8000 0,72 mg,
Disxido de titanio 1,42 mg, Oxido de hierro amarillo 0,30 mg, Oxido de hierro rojo 0,12 mg.

REMERON 45 mg
Cada comprimido recubierto contiene:
Mirtazapina 45,00 mg

Dioxido de titanio 2,2 mg.

RPN |
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REMERON SolTab 15 mq.

Cada comprimido bucodispersable contiene:

Mirtazapina 15,00 mg Esferas de azlcar-almidén 36,44 mg Hidroxipropilmetilcelulosa 4,28
mg Povidona 2,14 mg Estearato de magnesio 4,26 mg Eudragit E100 (*) 3,48 mg Aspartamo
4,65 mg Manitol 202,24 mg Crospovidona 15,50 mg Bicarbonato de sodio 8,99 mg Acido
Citrico 6,51 mg Celulosa microcristalina 6,20 mg Aroma de naranja natural y artificial 0,31
mg.

REMERON SolTab 30 mg.

Cada comprimido bucodispersable contiene:

Mirtazapina 30,00 mg Esferas de azlcar-almidon 72,88 mg Hidroxipropilmetilcelulosa 8,58
mg Povidona 4,28 mg

Estearato de magnesio 8,51 mg Eudragit E100 (*) 6,95 mg Aspartamo 9,30 mg Manitol
404,48 mg Crospovidona 31,00 mg Bicarbonato de sodio 17,98 mg Acido Citrico 13,02 mg
Celulosa microcristalina 12,40 mg Aroma de naranja natural y artificial 0,62 mg.

REMERON SofTab 45 mg.

Cada comprimido bucodispersable contiene:

Mirtazapina 45,00 mg Esferas de azucar-almidén 109,31 mg Hidroxipropiimetilcelulosa 12,86
mg Povidona 6,43 mg Estearato de magnesio 12,77 mg Eudragit E100 (*} 10,43 mg
Aspartamo 13,95 mg Manitol 606,72 mg Crospovidona 46,50 mg Bicarbonato de sodio 26,97
mg Acido Citrico 19,53 mg Celulosa microcristalina 18,60 mg Aroma de naranja natural y
artificial 0,93 mg.

(*) Copolimero de metacrilato de metilo, metacrilato de butilo y metacrilato de
dimetilaminoetilo.

Atencién: «Fenilcetonuricos contiene fenilalanina»

REMERON SolTab contiene aspartamo.

Cada comprimido bucodispersable conteniendo 15 mg, 30 mg y 45 mg de mirtazapina
corresponde a 2,6 mg, 5,2 mg y 7,8 mg de fenilalanina respectivamente. Puede ser nociva
para pacientes con fenilcetonuria.

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo
Codigo ATC: NOBAX11

INDICACIONES
REMERON / REMERON Soltab esta indicado para el Tratamiento del Episodio Depresivo
Mayor (DSM V). ‘

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Mirtazapina es un antagonista central a2 presinaptico, que aumenta la
noradrenérgica y serotoninérgica a nivel central. La intensificacion de la
serotoninérgica estd mediada especificamente por los receptores 5-
mirtazapina bloquea los receptores 5-HT2 y 5-HT3. Sg cree que.ambos
mirtazapina contribuyen a la actividad antidepresiva, gl gnantimero S(+)

\I(D : Crgerfon Argentina SAQLy C.

Tar i d

R EERY - o



Rastricted 3 2 9 '
ehgonﬁdential . . \a)__\i)
timited access RA 106 CCDS 12 (REF 10&\—

receptores a2 y 5-HT2 y el enantiomero R(-} bloqueando los receptores 5-HT3. La actividad
antagonista de los receptores histaminérgicos H1 de la mirtazapina es responsable de sus
propiedades sedantes. Carece practicamente de actividad anticolinérgica y, a dosis
terapéuticas, practicamente no tiene efectos sobre el sistema cardiovascular.

En dos estudios randomizados, doble ciego, controlados con placebo en nifios de edades
entre 7 y 18 afios con Episodio Depresivo Mayor (N=259) a los que se les administré una
dosis variable las primeras 4 semanas (15-45 mg) seguido de una dosis fija (15, 30 0 45 mg
de mirtazapina) por otras 4 semanas no se observaron diferencias significativas entre la
mirtazapina y el placebo en los criterios de valoracion primarios y secundarios. Se reporto un
aumento de peso significativo (>7%) en el 48,8% de los pacientes tratados con Remeron
comparado con el 5.7% de! grupo que recibio placebo. También se observo urticaria (11.8 vs
6.8%) e hipertrigliceridemia (2.9 vs 0%).

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Después de la administracion oral de REMERON, el principio activo mirtazapina se absorbe
bien y rapidamente (biodisponibilidad = 50%), alcanzando niveles plasmaticos maximos
después de aproximadamente 2 horas. La unién de la mirtazapina a las proteinas
plasmaticas es aproximadamente del 85%. El promedio de la vida media de eliminacién es
20—40 horas; se han registrado ocasionalmente vidas medias mas prolongadas, de hasta 65
horas y se han observado vidas medias méas cortas en varones jovenes. La vida media de
eliminacion es suficiente para justificar una administracion Unica diaria. El estado de
equilibrio se alcanza en 3—4 dias, sin que se produzca acumulacion posteriormente. La
mirtazapina presenta una farmacocinética lineal en el intervalo de dosis recomendado. La
ingesta de alimentos no influye en la farmacocinética de la mirtazapina.

Mirtazapina se metaboliza extensamente y se elimina por la orina y por las heces en pocos
dias. Las vias principales de biotransformacién son la demetilacion y ta oxidacion, seguidas
de conjugacion. Los datos in vitro de los microsomas hepaticos humanos indican que las
enzimas CYP2D6 y CYP1A2 del citocromo P450 estan implicados en la formacion del
metabolito 8-hidroxi de la mirtazapina, mientras que se considera que el CYP3A4 es
responsable de la formacién de los metabolitos N-demetilo y N-oxido. El metabolito demetilo
es farmacoldgicamente activo y parece tener el mismo perfil farmacocinético que el
compuesto de origen. El aclaramiento de mirtazapina puede disminuir a causa de
insuficiencia hepatica o renal.

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Los datos pre-clinicos basados en estudios convencionales de seguridad farmacologica,
toxicidad a dosis repetidas, carcinogenicidad o genotoxicidad no revelaron riesgos especiales
para humanos. En estudios de toxicidad reproductiva en ratas y conejog. no fueron
observados efectos teratogénicos. En una exposicion sistémica dos vecegt ms
comparada con la maxima exposicion terapéutica humana, se produjo un fincre
perdidas post-implantacion, disminucion de peso de las crias al nacer, y feduccion, dg
supervivencia de las crias durante los primeros tres dias de lactancia en ratas.
Mirtazapina no se consideré genotéxica en una serie de ensayos de mutacion genitg jy
cromosomica y de alteracién del ADN. Los tumores de las glandulas tiroideps encontrady
en un estudio de carcinogénesis en ratas y la neoplasja hepatocelular encpntrada en jun
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estudio de carcinogenicidad en ratones se consideran especificos de la especie, siendo
respuestas no genotéxicas asociadas a un tratamiento a largo plazo con dosis altas de
inductores de enzimas hepaticos. '

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Los comprimidos deberan ser tomados por via oral, con liquido si fuera necesario, e
ingeridos sin masticar.

Adultos:

La dosis diaria efectiva usualmente es de 15 a 45 mg; el tratamiento se inicia con 15 ¢ 30 mg
(la dosis mas alta debera tomarse por la noche). En general, mirtazapina empieza a actuar
después de 1-2 semanas de tratamiento. El tratamiento con una dosis adecuada debe
proporcionar una respuesta positiva en 2-4 semanas. Si la respuesta es insuficiente, la dosis
puede aumentarse hasta la dosis maxima, pero si no se produce respuesta en 2-4 semanas
mas, debe suspenderse el tratamiento.

Ancianos:
La dosis recomendada es idéntica a la de los adultos. En pacientes ancianos, el aumento de
la dosis debera ser realizado bajo estricta supervision para lograr una respuesta satisfactoria

y segura.

Nifios y adolescentes menores de 18 anos:
No debe utilizarse Mirtazapina en nifios y adolescentes menores de 18 afios ya que no se
demostro la eficacia en dos ensayos clinicos a corto plazo y por razones de seguridad.

Insuficiencia Renal:

El clearence de Mirtazapina puede disminuir en pacientes con insuficiencia renal moderada a
severa (Clearence de creatinina < 40ml/min). Esto debe ser tenido en cuenta cuando se
prescribe  REMERON a esta categoria de pacientes. (Ver seccion Advertencias y
Precauciones especiales de uso)

Insuficiencia Hepatica:

El clearence de mirtazapina puede disminuir en pacientes con insuficiencia hepatica. Esto
debe ser tomado en cuenta cuando se prescribe REMERON a este tipo de pacientes,
particularmente aquellos con falla hepatica severa, ya que estos pacientes no han sido
investigados. (Ver seccion Advertencias y Precauciones especiales de uso)

La mirtazapina tiene una vida media de 20-40 horas y por lo tanto REMERON es adecuado
para una sola administracion diaria. Preferentemente se debera tomar en una sola dosis
nocturna antes de acostarse. REMERON también puede ser administrado subdosis

P
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Se recomienda discontinuar el tratamiento con mirtazapina gradualme&e para e\§ar un
sindrome de abstinencia.

Instrucciones especiales para REMERON Soltab

Con el fin de evitar aplastar el comprimido, no presione a través de la lamina del blister
(Figura A).

Cada blister contiene seis alvéolos con comprimidos, separados entre si
por perforaciones. Desprenda cada alvéolo a lo largo de las lineas
punteadas (Figura 1).

Fig. 1.
Desprenda cuidadosamente la [|dmina de
cobertura, comenzando en el angulo indicado
por la flecha (Figuras 2 y 3).
Fig. 2. Fig. 3.

Retire el comprimido con las manos secas y coléquelo sobre la lengua (Figura 4). E!
comprimido se desintegrara rapidamente y puede ingerirse sin agua.

Lo

Fig. 4.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la mirtazapina, o a sus excipientes.
Uso concomitante de mirtazapina con Inhibidores de la Monoamincoxidasa (!

T,'? ; 5 Grganon Agficinu SA QL y C.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO 3

Uso en Nifios y adolescentes menores de 18 afios:.

No se recomienda REMERON / REMERON Soltab en el tratamiento de nifios y adolescentes
menores de 18 afos. En los estudios clinicos se observaron conductas suicidas (intento de
suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente agresién, conducta
confrontacional e ira) con mayor frecuencia en nifilos y adolescentes tratados con
antidepresivos en comparacion con los tratados con placebo. Si no obstante, sobre la base
de una necesidad clinica, se toma la decisidn de tratar al paciente, éste debera ser
monitoreado cuidadosamente para detectar la aparicion de sintomas suicidas. Ademas, se
carece de datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes con respecto a
crecimiento, maduracién y desarrollo cognitive y conductual.

Empeoramiento clinico y Riesgo de suicidio.

La depresion se asocia a un incrementado riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y
suicido (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se
produzca una remision significativa.

Dado que la mejoria puede no ocurrir durante las primeras semanas o mas del tratamiento,
los pacientes deben ser controlados regularmente hasta que se evidencie esta mejoria.
Segun la experiencia clinica general, el riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras
fases de la recuperacion.

Los pacientes con antecedentes de episodios suicidas o aquellos que presentan un grado
significativo de ideaciéon suicida antes de comenzar con el tratamiento, tienen un mayor
riesgo de tener ideacion e intentos suicidas, y deben ser cuidadosamente controlados
durante el tratamiento. Un meta-analisis de ensayos clinicos controlados con placebo de
farmacos antidepresivos en adultos con trastornos psiquiatricos mostro un riesgo
incrementado de casos de comportamiento suicida con antidepresivos frente a placebo en
pacientes menores de 25 afos.

Todos los pacientes que estin siendo tratados con antidepresivos por alguna
indicacion, deben ser monitoreados apropiadamente y monitoreados de cerca por
empeoramiento clinico, tendencias suicidas, y cambios inusuales en el
comportamiento, especialmente durante los primeros meses del transcurso de la
terapia con la droga o cuando se produce un ajuste en la dosis, tanto en un
incremento o disminucion.

El uso de antidepresivos con indicacién aprobada por ensayos clinicos controlados en
adultos con Trastorno Depresivo Mayor y otras condiciones psiquiatricas debera establecerse
en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye: a) que la
indicacion sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente la ergencia
de cualquier signo de agravamiento o aumento de la ideacion suicida, como
cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacidn; b) que se tengan ¢

clinico debe justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos tratados gon antidepresivos IRSS\o con otr
antidepresivos con mecanismo de accion compartida  tanto para el Trastorng Depresiya
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Mayor como para otras indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) los siguientes sintomas:
ansiedad, agitacién, atagues de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad),
impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la aparicion de éstos
sintomas y el empeoramiento de la depresién y/o a aparicién de impulsos suicidas no ha
sido establecida existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de
ideacién suicida emergente.

Los familiares y cuidadores de pacientes que estan siendo tratados con
antidepresivos para el trastorno depresivo mayor u otras indicaciones, tanto
psiquiatricas y no psiquiatricas, deben ser alertados sobre la necesidad de controlar a
los pacientes en caso de aparicion de agitacion, irritabilidad, cambios inusuales en el
comportamiento, y otros sintomas descritos anteriormente, asi como la aparicion de
tendencias suicidas, e informar estos sintomas de inmediato a los médicos. Este
seguimiento debe incluir la observacion diaria de los pacientes por sus familias y cuidadores.

Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento la medicacion debe ser reducida lo mas
rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio
activo, dado que en algunos casos la discontinuacion abrupta puede asociarse con ciertos
sintomas de retirada.

Respecto a la posibilidad de suicidio, en particular al inicio del tratamiento, debe
proporcionarse al paciente la menor cantidad de comprimidos de REMERON / REMERON
Soltab, de acuerdo al buen manejo del paciente, para reducir el riesgo de sobredosis.

Tendencias suicidas y antidepresivos:
Los antidepresivos aumentaron el riesgo de pensamientos y conductas suicidas en nifios,
adolescentes y adultos jévenes en comparacion con placebo, en estudios a corto plazo del
trastorno depresivo mayor y otros trastornos psiquiatricos. Cualquiera que considere el uso
de REMERON / REMERON Soltab (mirtazapina) o cualquier otro antidepresivo en un nifio,
adolescente o adulto joven debe balancear este riesgo con la necesidad clinica. Estudios a
corto plazo no muestran un aumento del riesgo de suicidio con antidepresivos frente a
placebo en adultos mayores a 24 afios de edad; hubo una reduccion del riesgo con
antidepresivos frente a placebo, en adultos mayores a 65 afos.

La depresién y algunos trastornos psiquiatricos se asocian por si mismos a incrementos en el
riesgo de suicidio. Los pacientes de todas las edades que inician terapia con antidepresivos
deben ser controlados de manera adecuada y monitoreados apropiadamente por
empeoramiento clinico, tendencias suicidas, o cambios extrafos en el comportamiento. Las
familias y los cuidadores de pacientes deben ser advertidos de la necesidad de una estrecha
observacion y comunicacién con el prescriptor. REMERON / REMERON Soltab no esta
aprobado para su uso en pacientes pediatricos. (Ver Advertencias y Precauciones especiales
de uso; Uso en Nifios y adolescentes menores de 18 anos).

Depresion de médula 6sea;

depresién de médula ésea muy comUnmente apgrece después de 446
in embargo, en ca
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agranulocitosis puede ser fatal. Rara vez se ha informado agranulocitosis ré%e:;blgen§os
estudios clinicos realizados con REMERON. En el periodo post-marketing muy rara vez se
han informado casos de agranulocitosis con REMERON, en su mayoria reversible pero en
algunos casos fatal. Todos los casos fatales involucraron pacientes mayores de 65 afios. El
médico debera estar alerta ante sintomas como fiebre, dolor de garganta, estomatitis u otros
signos de infeccion, ante la aparicion de dichos sintomas, se deberd interrumpir el
tratamiento y realizar un hemograma.

Agranulocitosis:

En ensayos clinicos de premarketing, 2 (1 con Sindrome de Sjégren) de 2796 pacientes
tratados con REMERON {(mirtazapina) comprimidos, desarrollaron agranulocitosis (Recuento
absoluto de neutrofilos <500/mm® asociado a signos y sintomas, por ejemplo fiebre,
infecciones, etc.) y un tercer paciente desarrollé neutropenia severa (Recuento absoluto de
neutréfilos <500mm?® sin sintomas asociados). Para estos tres pacientes, el comienzo de la
neutropenia severa se detectd en los dias 61, 9 y 14 del tratamiento, respectivamente. Los
tres pacientes se recuperaron al discontinuar REMERON.

Estos tres casos rindieron una incidencia cruda de neutropenia severa (asociada o no a
infeccion) de aproximadamente 1.1 por cada mil pacientes expuestos, con un amplio
intervalo de confianza de 95%, Es decir, 2.2 casos por cada 10000 a 3.1 casos por 1000.

El paciente debe discontinuar el tratamiento con REMERON y ser cuidadosamente
monitoreado si desarrolla dolor de garganta, fiebre, estomatitis, o algun otro sintoma de
infeccion, solo o acompanado de un bajo recuento de leucocitos.

Ictericia:
E| Tratamiento debe ser discontinuado si ocurre ictericia.

Se requiere una dosificacidon cuidadosa, asi como también un monitoreo regular y estricto, en
pacientes con:

» Epilepsia y sindrome organico cerebral: de la experiencia clinica surge que raramente
se producen crisis en pacientes tratados con mirtazapina. Como con otros
antidepresivos, REMERON/REMERON Soltab debe ser administrado cautelosamente
en pacientes que tienen antecedentes de convulsiones. El tratamiento debe ser
discontinuado en todos los pacientes que desarrollen convulsiones o en aquellos en
los cuales haya un incremento en la frecuencia de convulsiones.

» Insuficiencia Renal: Luego de una dosis oral Unica de 15 mg de mirtazapina, en
pacientes con falla renal moderada (10 ml/min < clearence de creatinina < 40 ml/min)
y severa (clearence de creatinina < 10 ml/min) el clearence de mirtazapina disminuyé
alredor de un 30% y 50% respectivamente, comparado con sujetos normales. La
concentracion plasmatica promedio de mirtazapina fue 55% y 115% ingrgmentada
respectivamente. No se observaron diferencias significativas en pacientes oon falla
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hepatica leve a moderada, comparado con sujetos con funcién hé})éé&:a conservada.
La concentracion plasmatica promedio de mirtazapina disminuyo alrededor de un
55%.

e Cardiopatias como trastornos de la conduccién, angina de pecho e infarto de
miocardio reciente, casos en los cuales se deberan tomar las precauciones normales y
administrar cuidadosamente medicacién concomitante.

s Hipotension arterial.

+ Diabetes Mellitus: En pacientes con diabetes, los antidepresivos pueden alterar el

control glucémico. La dosis de insulina y/o hipoglucemiantes orales debe ser ajustada
y es recomendado un cuidadoso monitoreo. :

Al igual que con otros antidepresivos, se debera tener cuidado en pacientes con:

¢ Trastornos miccionales como hipertrofia prostatica (si bien no se esperan problemas
porque REMERON / REMERON Soltab posee sélo actividad anticolinérgica muy
débil).

o Glaucoma de angulo estrecho agudo y presioén intraocular elevada (también en este
caso la posibilidad de problemas con REMERON / REMERON Soltab es baja debido a
su actividad anticolinérgica muy debil).

e Puede ocurrir agravamiento de los sintomas psicoticos cuando se administran
antidepresivos a pacientes con esquizofrenia u otros trastornos psicoticos; los
pensamientos parancides pueden intensificarse.

» Cuando se trata la fase depresiva del trastorno bipolar, ésta puede transformarse en
fase maniaca. Los pacientes con antecedentes de mania/hipomania deben ser
controlados cuidadosamente. Debe discontinuarse el tratamiento con mirtazapina en
caso de que el paciente entrase en una fase maniaca.

¢ Si bien REMERON / REMERON Soltab no produce adiccion, la experiencia post-
marketing muestra que la interrupcion abrupta del tratamiento después de la
administracion a largo plazo a veces puede causar sintomas de abstinencia. En su
mayoria, las reacciones son leves y autolimitadas. Entre los diversos sintomas de
abstinencia informados, los mas frecuentes son mareos, agitacion, ansiedad,gefalea y
nauseas. Aunque se han informado como sintomas de abstinencia, se dgbefa tener
en cuenta que estos sintomas pueden estar relacionados con la /enferfpedad

o Acatasia / Inguietud psicomotora: El uso de antidepresivos ha side asociadq al
desarrollo de acatisia, caracterizada por una supjetiva desagradable p preocupae

Foipe

wyT




A
. / Coun T
Restricted ! .
R QCOnfidemial [N ~ .
//.

iimited access RA 106 CCDS 12 (REF 10.0)\5.‘;- _

——

inquietud y necesidad de movimiento, a menudo acompanada d5in;p£id§ para
permanecer sentado o estar quieto. Esto es mas probable que ocurra en las primeras
semanas de tratamiento. En los pacientes que desarrollan estos sintomas, el aumento
de la dosis puede ser perjudicial.

« Durante el periodo postcomercializacion se reportaron prolongaciones del intervafo
QT, Torsades de Pointes, taquicardia ventricular y muerte subita. La mayoria de estos
sucesos ocurrieron asociados a una sobredosis o en pacientes con riesgos de
presentar una prolongacién en el intervalo QT, incluyendo el uso concomitante de
farmacos que prolonguen este intervalo. Deberd tenerse precaucion cuando se
prescriba REMERON/REMERON Soltab a pacientes con trastornos cardiovasculares
conocidos o un historial familiar de prolongacién de intervalo QT, y durante el uso
concomitante de otros medicamentos que produzcan dicha prolongacion.

Hiponatremia:

Hiponatremia ha sido reportada muy raramente con el uso de mirtazapina. Se debe tener
precaucidon en pacientes en riesgo, tales como pacientes afiosos o pacientes
concomitantemente tratados con medicacién que cause hiponatremia.

Pacientes de edad avanzada:

Con frecuencia los pacientes ancianos son mas sensibles, especialmente con respecto a los
efectos no deseados de los antidepresivos. Durante las investigaciones clinicas con
REMERON, no se informaron efectos no deseados mas frecuentemente en ancianos
respecto a otros grupos etareos.

Sindrome Serotoninergico:

Interaccién con sustancias serotoninergicas activas: el Sindrome Serotoninergico puede
ocurrir cuando Inhibidores de la Recaptacion Selectiva de Serotonina (IRSS) son usados
concomitantemente con otras sustancias serotoninergicas activas (Ver Interacciones
Farmacoldgicas). Los sintomas del Sindrome Serotoninergio pueden ser: hipertermia, rigidez,
mioclonia, inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones de los signos vitales, cambios
del estado mental gue incluyan confusion, irritabilidad, agitacion extrema progresiva al delirio
y coma.

Debera tenerse cuidado y realizarse un estrecho monitoreo clinico cuando estas sustancias
activas son coadministradas con mirtazapina. El tratamiento con REMERON/REMERON
Soltab debera discontinuarse si se observan dicho eventos e iniciarse un tratamiento de
soporte sintomatico.

De la experiencia postmarketing surge que el Sindrome Serotoninérgico ocurre muy rara vez
en pacientes tratados con REMERON/REMERON Soltab en monoterapia.

REMERON
Lactosa:

Este producto contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarfos rarog d¢
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala absorciop de glucpsa
galactosa no deberan tomar este medicamento. '

P 10




Restricted

€2 Confidential ; ?}\ .
HUmited access RA 106 CCDS 12 (REF 10.0) % /

iy

REMERON Soltab - 6 r@
REMERON Soltab contiene esferas de azlGcar que contienen sacarosa.ﬁl;og—spaeie ies con

problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa, mala absorcion de glucosa-
galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deberan tomar este medicamento.

REMERON Soltab contiene aspartamo, una fuente de fenilalanina. Cada comprimido de 15
mg, 30 mg y 45 mg de mirtazapina corresponde a 2,6 mg, 5,2 mg y 7,8 mg de fenilalanina,
respectivamente. Puede ser nocivo en pacientes con fenilcetonuria.

Embarazo y lactancia: .

No debera administrarse en embarazo y lactancia. Si el médico considera necesario su uso,
durante la lactancia, suspenderd la misma.

Las pacientes deben comunicar a su médico si estan embarazadas o tienen intencion de
quedarse embarazadas durante el tratamiento con REMERON/REMERON Soltab.

Estudios de reproduccién en ratas y conejas prefiadas con dosis de hasta 100mg/Kg y
40mg/Kg respectivamente, [20 y 17 veces la dosis humana maxima recomendada (DHMR)
sobre una base de mg/m? respectivamente] no han revelado evidencia de efectos
teratogénicos. Sin embargo, en ratas, se produjo un incremento de las perdidas post-
implantacién en las madres tratadas con Mirtazapina. Hubo un aumento de la muerte de las
crias durante los primeros tres dias de lactancia y una disminucion en el peso de las crias al
nacer. La causa de estas muertes es desconocida. Los efectos ocurrieron a dosis que fueron
20 veces la DHMR, pero no a 3 veces la DHMR, sobre una base de mg/mz. No hay estudios
adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Dado que los estudios de
reproducciéon en animales no siempre son predictivos de la respuesta humana, este
medicamento debe utilizarse durante el embarazo solo si es claramente necesario.

Las pacientes deben comunicar a su médico si estan amamantando.

Si bien las pruebas en animales muestran que la mirtazapina solo se excreta en muy
pequefias cantidades en la leche, no se recomienda el uso de REMERON/REMERON Soltab
en mujeres que amamantan debido a que no se dispone de datos acerca de su excrecion en
la leche materna.

EFECTOS ADVERSOS
Los pacientes con depresion presentan varios sintomas que estan asociados con la
enfermedad en si. Por lo tanto, a veces es dificil discernir cuales sintomas son un resultado
de la enfermedad en si y cuales son el resultado del tratamiento con REMERON/REMERON
Soltab.

Las reacciones adversas mas cominmente reportadas, ocurriendo en mas del 5% de los
pacientes tratados con REMERON en un estudio randomizado controlado por placebo (Ver
abajo) son: somnolencia, sedacién, boca seca, aumento de peso, aumento, Tg apetito,
mareos y fatiga.

Todos los ensayos randomizados controlados por placebo en pacient

adversas de REMERON. \
El meta analisis examind 20 ensayos, con una duracion prevista de tratamignto de hasta 12
semanas con 1501 pacientes (134 afios-paciente) recibiendo dosis de mirtgzapina de hast

60mg y 850 pacientes (79 afios-paciente) recibiendo placgbo. La extension de las faseshde
estos ensayos ha sido excluida para mantener fa compara iQ;?ad con placebo!
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La tabla 1 indica ia incidencia categorizada de reacciones adversas, l:és ;alg o@wrieron en
ensayos clinicos de forma estadisticamente significativa mas frecuentemente durante

tratamiento con REMERON que con placebo,

adversas reportadas espontaneamente.
Las frecuencias de las reacciones adversas de la presentacion espontanea de informes se
basan en la tasa de notificacion de estos eventos en los ensayos clinicos. La frecuencia de
reacciones adversas de notificaciones espontaneas para las que no haya casos observados
con mirtazapina en los ensayos randomizados controlados por placebo, ha sido clasificada
como "no conocida".

Tabla 1 . Reacciones adversas de REMERON/REMERON Soltab

ademas indica también las reacciones

Clasfficacion
sistema-organo

Muy comunes
(=110)

Comunes
(>1/100 a <1110}

Poco

comunes

(»1/1.000 a £1/100)

Raros
(>1/10.000 a 51/1.000)

Frecuencia no conccida

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

» Depresion de médula dsea
{granulocitopenia, agranulocitosis,
anemia aplasica y trombocitopenia)
» Eosinofilia

Trastornos metabdlicos y
nutricionales

= Aumento del apetito?
+ Aumento de pesa’

+ Hiponatremia

- Pesadillas/suefios

hepaticas

vividos ¢
_ + Mani
*Suefios anormales ] Agitaiién?
o *Confusion o . + Ideas suicidas®
Trastornos psiquidlricos wAnsiedag?s Alucinaciones Agresion  Comportamients suicida s
« Insomnio 3§ -.Inquwelud psicomotora
(incluyendo acatisia,
hiperkinesia)
+ Somnolencia ** sLetargia’ Parestesia? Convulsiones
i - ' : ) N , ) *Sindrome Serotoninergi
Trastomos del Sistema | ,go jacignis *Mareos « Piemas Inguietas - Mioclonias Sindrome 5 o
nenvioso * Cefalea? + Temblor + Sincope * Parestesia Oral
P + Disartria
Trastomos vasculares + Hipotension ortostatica | « Hipotensicn ?
Trastomos gastro- “Nauseas® « Edema bucal
. =i 2 v Hi i it - .
infestinales Boca seca Dlgrrga Hipoestesia oral Pancreatitis  Salivacion incrementada
» Yomitos 2
Trastomos hepato- + Aumentos en fa actividad
I P de las transaminasas
biliares

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

+ Exantema 2

+ Demmptitis Bullesa
+ Eritenia multiforme
+ Necrdlisis toxica epidery

>
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Trastorno  del fejido *Ariralgia 3 b J 6
conective y  musculo- *Mialgia

esquelético Dolor de espaldat

Trastormnos generales y + Edema periférico ! « Edema generalizado
condiciones del sitio de +Fatiga » Edema localizada
administracidn

1 En ensayos clinicos estos eventos ocurrieron de forma estadisticamente significativa mas frecuentemente
durante el tratamiento con REMERON respecto a placebo.

2 En ensayos clinicos estos eventos ocurrieron méas frecuentemente durante tratamiento con placebo respecto a
REMERON, sin embargo, de manera no estadisticamente significativa mas frecuentemente.

3 en ensayos clinicos estos eventos ocurrieron estadisticamente de manera significativa durante el tratamiento
con placebo respecto a REMERCN

~

4 Nétese bien: la reduccion de dosis generalmente no conduce a menos somnolencia/sedacion pero puede
poner en peligro la eficacia antidepresiva -

5 En el tratamiento con antidepresivos, en general pueden ser desarrollados o agravados ansiedad e insomnio
(que pueden ser sintomas de la depresion). Han sido reportados desarrollo o agravamiento de ansiedad e
insomnio bajo tratamiento con Mirtazapina.

6 Casos de ideacidon y comportamiento suicida han sido reportados durante la terapia con mirtazapina o poco
después de la interrupcion del tratamiento (Ver Advertencias y precauciones especiales de uso).
Con el tratamiento con REMERCN, muy rara vez se ha informado desarrollo o0 agravamiento de la ansiedad y el

insomnio.

En ias pruebas de laboratorio de ensayos clinicos se han observado aumentos transitorios de
las transaminasas y gamma-glutamil transferasa (aunque eventos adversos asociados no
han sido reportados de forma estadisticamente significativa con mayor frecuencia con
REMERON que con placebo).

Poblacion pediatrica:
Los siguientes efectos adversos fueron observados comunmente en ensayos cinicos en

nifos: aumento de peso, urticaria e hipertrigliceridemia.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
Interacciones farmacocinéticas

La coadministracién de Ketokonazol, un potente inhibidor de CYP3A4, aumentd los niveles
plasmaticos maximos y el AUC de la mirtazapina alrededor de un 40% y An\ 50%
respectivamente.

clearance de mirtazapina, con una disminucidn resultante de 45 vy
concentraciones plasmaticas de mirtazapina, respectivamente.  Cuando
carbamazepina u otro inductor del metabolismo hepatico (comg la rifampicina)
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tratamiento con dicho producto medicinal, puede ser neceﬁan@J rgﬂucw la dosis de
mirtazapina. -

Cuando se coadministra cimetidina, (Inhibidor débil de CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A4) con
mirtazapina, |a biodisponibilidad de mirtazapina puede aumentar mas del 50%.

Se deberd tener cuidado y disminuir la dosis de REMERON/REMERON Soitab al
coadministrar mirtazapina con inhibidores potentes de la CYP3A4, inhibidores de la proteasa
del HIV, antimicoticos azdlicos, eritromicina, cimetidina o nefazodona.

Los estudios de interaccion no indicaron ningun efecto farmacocinetico relevante en el
tratamiento concomitante de mirtazapina con paroxetina, amitriptilina, risperidona o litio.

Interacciones farmacodinamicas

Mirtazapina no debera ser administrada junto con IMAO ni dentro de las dos semanas de la
finalizacion del tratamiento con IMAO. Alrededor de dos semanas deben pasar antes de que
los pacientes tratados con mirtazapina puedan ser tratados con IMAO (Ver
Contraindicaciones).

Si se utilizan farmacos serotoninérgicos (L-Triptofano, triptanos, tramadol, linezolida, IRSS,
venlafazina, litio y preparaciones de Hierba de San Juan: Hypericum perforatum) junto con
mirtazapina, existe un riesgo de interaccion que podria causar el desarrollo de un sindrome
serotoninérgico.

Si la combinacién se considera terapéuticamente necesaria, los cambios de dosis deberan
hacerse con cuidado y con un monitoreo suficientemente estricto para detectar signos del
comienzo de una sobreestimulacidn serotoninérgica.

La mirtazapina puede aumentar las propiedades sedantes de las benzodiazepinas y otros
sedantes (En particular antipsicéticos, antagonistas de los receptores histaminérgicos H1,
opioides). Se debe tener precaucion cuando se prescriben estos farmacos juntos con
mirtazapina.

La mirtazapina puede aumentar la accion depresora del alcohol sobre el SNC. Por lo tanto,
se debera recomendar a los pacientes evitar el consumo de bebidas alcohdlicas.

La mirtazapina administrada en dosis de 30 mg una vez al dia causd un aumento pequeno
pero estadisticamente significativo de la RIN en sujetos tratados con warfarina. Debido a
que no se puede excluir un efecto mas pronunciado con una dosis mas elevada de
mirtazapina, se recomienda monitorear la RIN en el caso del tratamiento concomitante de
warfarina con mirtazapina.

El riesgo de presentar una prolongacion del intervalo QT y/o arritmias ventriculares (ejemplo,
Torsadas de Pointes) pueden incrementarse con el uso de medicamentos que/prorpnguen
dicho intervalo (como ser algunos antipsicéticos y antibioticos) y en el caso de gobred
mirtazapina.

v
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR O MANEJAR MAQUINAS
REMERON/REMERON Soltab tiene un efecto leve a moder. oiotﬁ I@capacidad para
conducir vehiculos y operar maquinaria. REMERON/REMERO ltab pUede deteriorar la
concentracidn y el estado de alerta (particularmente en la fase inicial del tratamiento). Los
pacientes tratados con antidepresivos deberan evitar realizar tareas potencialmente
peligrosas que requieran alerta y buena concentracion, como conducir un vehicuto u operar
magquinaria en cualquier momento que se vean afectados.

ABUSO Y DEPENDENCIA
Los ensayos clinicos demuestran que no hay indicios de que la mirtazapina cause abuso,
tolerancia o dependencia fisica.

SOBREDOSIS

La experiencia actual con respecto a la sobredosis con REMERON solo indica que
usualmente los sintomas son leves.

Se ha informado depresion del sistema nervioso central con desorientacion y sedacion
prolongada, junto con tagquicardia e hipertension o hipotension leve. Sin embargo, existe la
posibilidad de resultados mas serios (incluida la muerte) en dosis muy superiores a la dosis
terapéutica, especialmente con sobredosis mixtas. En estos casos la prolongacion del
intervalo QT y Torsadas de Pointes también han sido reportadas. Los casos de sobredosis
deberan recibir tratamiento sintomatico y de apoyo apropiado para las funciones vitales. Se
debera realizar monitoreos del ECG. También se debera considerar el uso de carbon
activado o lavado gastrico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o

comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:(011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y DE ALMACENAMIENTO

REMERON: Conservar entre 2 y 30 °C protegido de la luz y la humedad.

REMERON Soltab: Conservar en su envase original, protegido de la luz y la humedad, a
temperatura no superior de 30° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

PRESENTACION

REMERON 15 mg: envases de 10 y 60 comprimidos.
REMERON 30 mg: envases de 10 y 30 comprimidos.
REMERON 45 mg: envases de 10 y 30 comprimidos.

REMERON Soltab 15 mg: envases conteniendo 6,
bucodispersables. (*) Envase Hospitalario.

Y") 15
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REMERON Soltab 30 mg: envases conteniendo 6, 18, 30, 48 y 96 (*) comprimidos
bucodispersables. (*) Envase Hospitalario.

REMERON Soltab 45 mg: envases conteniendo 6, 18, 30, 48 y 96 (*) comprimidos
bucodispersables. (*) Envase Hospitalario.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 44.950
Director Técnico: Dr. Angel Mauro Sacramone, Farmacéutico.

REMERON

Elaborado por N.V. Organon, OSS, Holanda.

Importado y comercializado por Organon Argentina S.A.Q.l. y C.
Ezpeleta 1277 (1640) Martinez, Pcia de Buenos Aires

REMERON Soltab
Elaborado en 1000 Valley View Road- Eden Prairie, MN 55344, EE.UU.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Ultima revisién ANMAT: .....
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INFORMACION PARA EL PACIENTE DE REMERON Y REMERON SOLTAB

Por favor lea este prospecto minuciosamente antes de empezar a tomar su
medicamento, aunque haya repetido la receta. Puede haber cambiado alguna
informacién respecto al prospecto previo. Ud. debe leer asimismo cualquier
informaciéon suministrada con los otros medicamentos que esté tomando en la
actualidad.

Informe al médico que lo trata acerca de los medicamentos que toma. Lleve
siempre consigo una tarjeta con informacién médica en la cual se muestre cuales
medicamentos toma. Esto puede resultar muy importante si sufre un accidente.
Aseglirese que otras personas con las que vive o gue lo cuidan también lean este
prospecto informativo.

Recuerde que su médico le recetd este medicamento soélo para Ud. Nunca se lo
dé a otra persona.

; Qué es REMERON / REMERON SOLTAB?

REMERON es un comprimido recubierto que contiene 15 mg, 30 mg o 45 mg de
Mirtazapina como ingrediente activo.

Ademas, REMERON contiene los siguientes ingredientes inactivos:

« REMERON 15 mg: Almidon de maiz, Hidroxipropilcelulosa, Estearato de
magnesio, Diéxido de silicio coloidal, Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa,
Polietilenglicol 8000, Didxido de titanio, Oxido de hierro amarillo.

¢ REMERON 30 mg: Almidon de maiz, Hidroxipropilcelulosa, Estearato de
magnesio, Dioxido de silicio coloidal, Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa,
Polietilenglicol 8000, Didxido de titanio, Oxido de hierro amarillo, Oxido de
hierro rojo.

« REMERON 45 mg: Almidén de maiz, Hidroxipropilcelulosa, Estearato de
magnesio, Dioxido de silicio coloidal, Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa,
Polietilenglicol 8000, Diéxido de titanio.

REMERON SOLTAB es un comprimido bucodispersable que contiene 15 mg, 30
mg o 45 mg de Mirtazapina como ingrediente activo.

Ademéas, REMERON SOLTAB contiene los siguientes ingredientes inactivos:

SCHERING-PLOUGH S.A
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o« REMERON 15 mg: Esferas de azucar-almidén, Hidroxipropilmpetileglulosa,
Povidona, Estearato de magnesio, Eudragit £E100 (%), spgé)rt ok Manitol,
Crospovidona, Bicarbonato de sodio, Acido Citrico, Celulosg“microcristalina,
Aroma de naranja natural y artificial.

« REMERON 30 mg: Esferas de azucar-almidén, Hidroxipropilmetilcelulosa,
Povidona, Estearato de magnesio, Eudragit E100 (*), Aspartamo, Manitol,
Crospovidona, Bicarbonato de sodio, Acido Citrico, Celulosa microcristalina,
Aroma de naranja natural y artificial.

» REMERON 45 mg: Esferas de azucar-almidon, Hidroxipropilmetilcelulosa,
Povidona, Estearato de magnesio, Eudragit E100 (*), Aspartamo, Manitol,
Crospovidona, Bicarbonato de sodio, Acido Citrico, Celulosa microcristalina,
Aroma de naranja natural y artificial.

(*) Copolimero de metacrilato de metilo, metacrilato de butilo y metacrilato de
dimetilaminoetilo.

;Para qué se usa?

REMERON / REMERON SOLTAB pertenece al grupo de los medicamentos
llamados antidepresivos.
REMERON / REMERON SOLTAB se utiliza para el tratamiento de la depresion.

; Qué debo saber antes de tomar REMERON / REMERON SOLTAB?

¢ Quiénes no deben tomar REMERON / REMERON SOLTAB?
No torne REMERON / REMERON SOLTAB:

e Sies alérgico (hipersensible) a la mirtazapina o a cualquier otro ingrediente de
REMERON / REMERON SOLTAB. Si es asi, debe hablar con su médico tan
pronto como pueda antes de tomar REMERON / REMERON SOLTAB.

¢« Sj toma, o tomé recientemente (dentro de las dos semanas previas)
medicamentos denominados inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOs).

Tenga un cuidado especial con REMERON / REMERON SOLTAB.

Uso en nifios y adolescentes de menos de 18 afios

REMERON / REMERON SOLTAB normalmente no debe ser utilizado en nifos y
adolescentes de menos de 18 afos, ya que no demostré eficacia en dos estudios
clinicos de corto plazo, y debido a inguietudes de seguridad.

sommensis;
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Asimismo, Ud. debe saber que los pacientes de menos de 18 afos se encuentran
ante un mayor riesgo de sufrir efectos colaterales tales como intento suicida,
ideacién suicida, y hostilidad (predominantemente agresién, trastorno negativista,
e ira) cuando toman esta clase de medicamentos. A pesar de ello, el médico
puede recetar REMERON / REMERON SOLTAB para pacientes de menos de 18
afios porque decide que es en su mejor interés. Si su medico receto REMERON /
REMERON SOLTAB para un paciente de menos de 18 y Ud. quiere conversar
sobre ello, vuelva a ver a su médico. Debe informarle si se desarrolla o empeora
cualquiera de los sintomas enumerados anteriormente cuando pacientes de
menos de 18 afos toman REMERON / REMERON SOLTAB. Ademas, aun no se
han demostrado los efectos de seguridad de REMERON a largo plazo referidos al
crecimiento, la maduracién, y el desarrollo cognitivo y del comportamiento en
dicho grupo etario.

Ideacion suicida y empeoramiento de su depresion

Si Ud. esta deprimido en algunas oportunidades puede tener ideas de dafarse o
matarse. Es probable que tales ideas aumenten al iniciar el tratamiento
antidepresivo por primera vez, ya que toma tiempo para que estos medicamentos
actuen, generalmente alrededor de dos semanas, aunque a veces lleva mas
tiempo.

Ud. puede ser mas proclive a tener tales pensamientos:

« sipreviamente tuvo pensamientos de matarse o danarse.

e si Ud. es un adulto joven. La informacién proveniente de estudios clinicos
demostroé un mayor riesgo de comportamiento suicida en adultos de menos de
25 afios con condiciones siquiatricas tratados con antidepresivos.

Si en cualquier momento tiene idea de dafiarse o matarse, tome contacto con su
médico o vaya a un hospital de inmediato.

Es probable que le resulte util contarle a un familiar o amigo intimo que esta
deprimido, y solicitarle que lea este prospecto. Ud. podria solicitarle a su familiar o
amigo que le informe si cree que su depresion o ansiedad empeora, O si esta
preocupado por los cambios que ve en su comportamiento.

Asimismo, tenga un cuidado especial con REMERON / REMERON SOLTAB
« sipresenta, o en algun momento sufrio, las afecciones siguientes:
— Si no lo hizo previamente, informe a su médico sobre tales afecciones antes
de tomar REMERON / REMERON SOLTAB.
_  convulsiones (epilepsia), si desarrolla convulsiones o si éstas se tornan
mas frecuentes, suspenda la administracién de REMERON y tome contacto
con su médico de inmediato;

SCHERING-PLOUGH S.
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- enfermedad hepatica, inclusive ictericia. En caso que aparezca color
amarillo de la piel (ictericia), suspenda la administracion de REMERON vy
tome contacto con su médico de inmediato;

- enfermedad renal,

- enfermedad cardiaca o baja presién arterial;

- esquizofrenia. Si los sintomas psicdticos, como los pensamientos
paranoides, se tornan mas frecuentes o severos, tome contacto con su
médico de inmediato;

- depresion maniaca (periodos que alternan entre la euforia/ hiperactividad
y los estados depresivos). Si comienza a sentirse eufdrico o sobreexcitado,
suspenda la administracion de REMERON y tome contacto con su medico
de inmediato,

. diabetes (es probable que tenga que ajustar la dosis de insulina o de otros
medicamentos antidiabéticos);

. enfermedades oculares, como ser presion ocular incrementada
(glaucoma),

- dificultades para orinar, cuya causa podria ser el engrosamiento de la
préstata,;

- ciertos tipos de afecciones cardiacas que pueden cambiar su ritmo
cardiaco, un ataque cardiaco reciente, insuficiencia cardiaca, o si toma
ciertos medicamentos que pueden afectar el ritmo cardiaco.

e si desarrolla signos de infeccion como ser fiebre alta, dolor de garganta, y

(lceras bucales inexplicables.

- Suspenda la administracion de REMERCN/REMERON SOLTAB y consulte
a su médico de inmediato para que le realice un analisis de sangre. En
casos extraordinarios tales sintomas pueden ser signos de trastornos en la
produccién de glébulos en la médula 6sea. Si bien son raros, tales sintomas
cominmente aparecen después de 4 a 6 semanas de tratamiento.

e si Ud. es una persona de edad avanzada, puede ser mas sensible a los
efectos colaterales de los antidepresivos.

(Puedo tomar REMERON / REMERON SOLTAB junto con otros
medicamentos?

Informe a su médico o farmacéutico si toma (o programa tomar) cualquiera de los
medicamentos que figuran en la lista siguiente.

Sirvase informar también a su médico o farmacéutico si toma o recientemente
tomo cualquier otro medicamento, inclusive los que obtenga sin prescripcion
meédica.

No tome REMERON / REMERON SOLTAB en combinacion con:
« [nhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQs). Tampoco tome REMERON
durante las dos semanas posteriores a haber dejado de tomar inhibidores de
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la MAO. Si deja de tomar REMERON, tampoco tome inhibidores de la MAO
durante las dos semanas siguientes. Son ejemplos de los inhibidores de la
MAOQ: moclobemida, tranilcipromina (ambos son antidepresivos), y selegilina
(empleado para la enfermedad de Parkinson).

Tenga precaucion al tomar REMERON / REMERON SOLTAB en combinacion

con:

Antidepresivos como los inhibidores selectivos de la recaptacion de Ia
serotonina (ISRSs) venlafaxina y I-triptéfano o triptanos (utilizados para el
tratamiento de la migrafia), tramadol (un analgésico), linezolid (un
antibidtico), litio (utilizado para tratar algunas afecciones psiquiatricas), azul
de metileno (usado para el tratamiento de niveles altos de metahemoglobina
en la sangre) y la Hierba de San Juan - preparaciones con Hypericum
perforatum (un remedio a base de hierbas para la depresion). En casos muy
extraordinarios, REMERON solo o la combinacion de REMERON con estos
medicamentos, puede conducir al asi llamado sindrome serotoninérgico.
Algunos de los sintomas de este sindrome son: fiebre inexplicable,
sudoracion, frecuencia cardiaca incrementada, diarrea, contracciones
musculares (incontrolables), escalofrios, reflejos hiperactivos, desasosiego,
cambios en el estado de animo, e inconsciencia. Si Ud. tiene una combinacion
de dichos sintomas, hable con su médico de inmediato.

e El antidepresivo nefazodona. Puede aumentar la cantidad de REMERON en
su sangre. Informe a su médico si esta utilizando este medicamento. Podria
resultar necesario la reduccién de la dosis de REMERON o bien, cuando se
suspenda el uso de nefazodona, aumentar la dosis de REMERON
nuevamente.

e Medicamentos para la ansiedad o el insomnio como las benzodiacepinas;
Medicamentos para la esquizofrenia como olanzapina;

Medicamentos para alergias, tales como cetirizina;

Medicamentos para el dolor severo, como la morfina.

En combinacion con estos farmacos, REMERON puede aumentar la
somnolencia provocada por dichas medicinas.

« Medicamentos para las infecciones, medicamentos para las infecciones
bacterianas (tales como eritromicina), medicamentos para las infecciones
fungicas (tales como ketoconazol), y medicamentos para el VIH/ SIDA (tales
"como los inhibidores de la proteasa del VIH), y medicamentos para ulceras
estomacales (tales como la cimetidina).
En combinacién con REMERON dichos farmacos pueden aumentar la
cantidad de REMERON en su sangre. Informe a su meédico si utiliza estos
medicamentos, Podria resultar necesario reducir la dosis de REMERON o,
cuando dichos medicamentos se suspenden, incrementar la dosis de
REMERON nuevamente.

¢ Medicamentos para la epilepsi

como carbamazepina y fenitoina.
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Medicamentos para la tuberculosis, como ser rifampicina. i} é g 5
En combinacién con REMERON estos medicamentos pueden reducir la
cantidad de REMERON en su sangre. Informe a su médico si toma estos
medicamentos. Podria ser necesario aumentar la dosis de REMERON o,
cuando dichos medicamentos se suspenden, reducir la dosis de REMERON
nuevamente. '

« Medicamentos para prevenir la formacion de coagulos como warfarina.
REMERON puede aumentar los efectos de warfarina sobre la sangre. Informe
a su médico si utiliza este medicamento. En caso de combinarlos se aconseja
que un médico controle su sangre en forma minuciosa.

e medicamentos que puedan afectar el ritmo cardiaco, como ser ciertos
antibiéticos y algunos antipsicéticos. '

Toma de REMERON/ REMERON SOL TAB con alimentos y alcohol
Si bebe alcohol mientras esta tomando REMERON puede quedar adormilado.

Se aconseja no tomar nada de alcohol.
REMERON / REMERON SOLTAB se puede tomar con o sin alimentos.

Uso en embarazo y lactancia

No tome este medicamento, informe a su médico si esta embarazada o dando de
mamar.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

La experiencia limitada que se tiene con la administracién de
REMERON/REMERON SOLTAB a mujeres embarazadas no indica un incremento
del riesgo. Sin embargo, se debe actuar con precaucion al utilizar el medicamento
durante el embarazo.

Si toma REMERON/REMERON SOLTAB y queda embarazada o programa
quedar embarazada, consulte a su medico si puede continuar tomando
REMERON/REMERON SOLTAB. Si usa REMERON/REMERON SOLTAB hasta
el nacimiento o hasta un corto lapso previo a éste, el bebé debe ser evaluado por
posibles efectos adversos.

Consulte a su médico si puede amamantar o no mientras recibe
REMERON/REMERON SOLTAB.

¢ Puedo conducir u operar maquinarias mientras uso REMERON / REMERON
SOLTAB?

REMERON/REMERON SOLTAB puede afectar su concentraciéon y estado de
alerta. Aseglrese que no se vean afectadas sus capacidades antes de conducir u
operar maquinaria.

|




Informacién importante sobre algunos de los ingredientes de REMERON /
REMERON SOLTAB

REMERON

Los comprimidos recubiertos de REMERON contienen lactosa. Si su médico le dijo
que Ud. tiene intolerancia a algunos azlcares, tome contacto con su medico antes
de tomar este producto medicinal.

REMERON SOLTAB

Los comprimidos bucodispersables REMERON SOLTAB tienen esferas de azucar
que contienen sacarosa. Si su médico le dijo que Ud. tiene intolerancia a algunos
azlcares, tome contacto con su médico antes de tomar este producto medicinal.

Los comprimidos bucodispersables REMERON SOLTAB contienen aspartamo,
una fuente de fenilalanina. Puede resultar dafina para quienes tienen
fenilcetonuria.

; Como debo tomar REMERON / REMERON SOLTAB?

Tome siempre REMERON / REMERON SOLTAB exactamente como le indicé su
medico o farmacéutico. Debe verificar con su médico o farmacéutico si no esta
Seguro.

¢/ Cuénto tomar?

La dosis de inicio usual es de 15 o 30 mg diarios. Es probable que su médico
le aconseje aumentar la dosis luego de transcurridos unos pocos dias hasta
alcanzar la cantidad que resulta mejor para Ud. (entre 15 y 45 mg por dia).
Generalmente, la dosis es la misma para todas las edades. Sin embargo, si Ud. es
una persona de edad avanzada, o si tiene una enfermedad renal o hepatica, su
médico puede adaptar la dosis.

; Cuando tomar REMERON / REMERON SOLTAB?

Tome REMERON / REMERON SOLTAB a la misma hora todos los dias. Es
éptimo tomar REMERON / REMERON SOLTAB como dosis Unica antes de ir a
dormir. Sin embargo, es probable que su médico le sugiera dividir la dosis de
REMERON / REMERON SOLTAB - una vez a la mafiana y una vez a la noche
antes de ir a dormir. La dosis mayor se debe tomar antes de ir a dormir.

REMERON _
Tome sus comprimidos por via oral. Trague la dosis de REMERON recetada sin

masticar, con algo de agua o jugo.
REMERON SOLTAB

Schering Plougn 8.A.
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Tome los comprimidos bucodispersables tal como sigue.
Tome los comprimidos por via oral.

1. No triture el comprimido bucodispersable

A fin de impedir la trituracién del comprimido bucodispersable, no haga fuerza
contra la burbuja plastica donde se encuentra el comprimido (Figura A).

Figura A

]®
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2. Separe una burbuja plastica con comprimido

Cada blister contiene seis burbujas plasticas con comprimidos, las cuales estan
separadas por perforaciones. Separe una burbuja plastica con comprimido
siguiendo la linea punteada (Figura 1).

ESN
AN

Con cuidado desprenda la pelicuta de la tapa. Comience por el extremo indicado
por la flecha (Figuras 2 y 3)

Figura 1

Figura 2

Figura 3

S
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4, Saque el comprimido REMERON SOLTAB ‘
Saque el comprimido bucodispersable con sus manos secas y cologquelo sobre fa
lengua.
(Figura 4).

Figura 4

Se desintegrara rapidamente y se puede tragar sin agua.

¢ Cudndo es probable que comience a sentirse mejor?

Generalmente REMERON / REMERON SOLTAB comenzara a actuar después de
1 a 2 semanas, y después de 2 a 4 semanas puede empezar a sentirse mejor.

Es importante que, durante las primeras semanas de tratamiento, hable con su
meédico sobre los efectos de REMERON / REMERON SOLTAB:

Entre la semana 2 y 4 después de haber iniciado la administracion de REMERON /
REMERON SOLTAB, hable con su médico sobre cdmo lo afectd el medicamento.
Si todavia no se siente mejor, el médico puede prescribirle una dosis mayor. En tal
caso, hable nuevamente con su médico después de otras 2 a 4 semanas.
Generalmente tendra que tomar REMERON / REMERON SOLTAB durante 4a6
meses hasta que sus sintomas de depresion hayan desaparecido.

; Qué debo hacer en caso de sobredosis?

Si Ud. o alguna otra persona tomé demasiado REMERON / REMERON SOLTAB,
llame a un médico de inmediato.

Los signos mas probables de una sobredosis de REMERON / REMERON
SOLTAB (sin haber tomado otros medicamentos ni alcohol) son somnolencia,
desorientacién, y palpitaciones.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:(011) 4962-6666/2247
HERING-PLOUGH §.A
ECILIA B. ZELADA
HRECTORA TECNICA
CULA NACIONAL N° 13 491
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Hospital A. Posadas; (011) 4654-6648/4658-7777

;. Qué debo hacer si olvido una dosis?

Si se supone que toma la dosis una vez por dia:
e Si olvido tomar la dosis de REMERON / REMERON SOLTAB, no tome la
dosis omitida. Saltéela. Tome la dosis siguiente a la hora normal.

Si se supone que toma la dosis dos veces por dia:

e Si olvidé tomar la dosis matutina, simplemente témela junto con su dosis
vespertina.

e Siolvido tomar la dosis vespertina, no la tome con la dosis matutina siguiente,
simplemente saltéela y continie con sus dosis matutina, y vespertina
normales.

e Si olvidd tomar ambas dosis, no intente recuperar las dosis omitidas. Saltee
ambas dosis, y continde el dia siguiente con sus dosis matutina y vespertina
normales.

Si suspende la administracion de REMERON / REMERON SOLTAB:

Suspenda la administracion de REMERON / REMERON SOLTAB consultando con
su médico.

Si deja de tomar el medicamento demasiado temprano, podria volver a sufrir de
depresion. Una vez que se sienta mejor, hable con su médico. El decidira cuando
puede suspender el tratamiento.

No suspenda la administracion de REMERON / REMERON SOLTAB de golpe, ni
siquiera cuando se haya ido su depresion. Si suspende la administracion de
REMERON / REMERON SOLTAB de repente es probable que se sienta
descompuesto, mareado, agitado o ansioso, y que tenga cefaleas. Tales sintomas
se pueden evitar suspendiendo la administracion en forma gradual. Su medico le
dird como disminuir la dosis gradualmente.

Si tiene cualquier duda adicional sobre el uso de este producto, preguntele a su
médico o farmacéutico.

2 Qué efectos indeseables puede tener REMERON / REMERON SOLTAB?

Tal como sucede con todos los medicamentos, REMERON / REMERON SOLTAB
puede causar efectos colaterales, si bien no todos los sufren.

SCHERING-PLOUGHKH S5.A

CECILIA B. ZELADA

. CO-DIRECYORA JACNICA
SchefingPlough S.A. MATRICULA NATIOFRL N* 13 491
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Algunos efectos colaterales tienen mayor probabilidad de producirse que otros.
Los posibles efectos colaterales de REMERON / REMERON SOLTAB se
enumeran a continuacion y se pueden dividir en:

Muy comunes: afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes.

Comunes: afectan de 1 a 10 de cada 100 pacientes.

Poco comunes: afectan de 1 a 10 de cada 1.000 pacientes.

Raros: afectan de 1 a 10 de cada 10.000 pacientes.

No conocidos: no se pueden estimar a partir de los datos de los que se
dispone.

Muy comunes:

aumento del apetito y aumento de peso
somnolencia o adormecimiento

cefalea

boca seca

Comunes:

letargo

mareo

inestabilidad o temblor

nauseas

diarrea

vomitos

sarpullido o erupciones cutaneas (exantema)

dolor articutar (artralgia) o muscular {mialgia)

lumbalgia

sensacion de mareo o desmayo al erguirse rapidamente (hipotension
ortostatica)

inflamacion (tipicamente en tobillos o pies) provocada por retencién de
liquidos {(edema)

cansancio

suefos vividos

confusién

sensacion de ansiedad

problemas para conciliar el suefio

Poco comunes

*

2

sensacién de euforia 0 emocionalmente “embriagade” (mania): Deje de tomar
REMERON / REMERON SOLTAB e informe a su médico de inmediato.
sensacion anémala en la piel, por ejemplo, ardor, escozor, cosquilleo, u
hormigueo (parestesia)
sindrome de piernas inquietas
desmayo (sincope)

SCHERING/LOY
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sensacion de entumecimiento en la boca (hipoestesia oral)
baja presion arterial

pesadillas

sensacion de agitacion

alucinaciones

compulsién de moverse

Raros

« coloracién amarilla en ojos o piel. Esto puede sugerir un trastorno de la funcién
hepatica (ictericia). suspenda la administracion de REMERON / REMERON
SOLTAB e informe a su médico de inmediato.

e contracciones o crispacién muscular (mioclono)

e agresion
« dolor abdominal y nauseas. Esto puede sugerir inflamacion del pancreas
(pancreatitis)

No conocidos

e signos de infeccién tales como fiebre alta, dolor de garganta y tlceras bucales
repentinos e inexplicables (agranulocitosis): Suspenda la administracién de
REMERON / REMERON SOLTAB y tome contacto con su médico de
inmediato para que le realice un analisis de sangre. En casos extraordinarios
REMERON / REMERON SOLTAB puede causar trastornos en la produccién
de glébulos (depresion de la médula ¢sea). Algunas personas llegan a ser
menos resistentes a las infecciones porque REMERON / REMERON SOLTAB
puede provocar una escasez temporaria de glébulos  blancos
(granulocitopenia). En casos raros REMERON / REMERON SOLTAB también
puede causar escasez de glébulos rojos y blancos, como asi también de
plaquetas (anemia aplasica), escasez de plaquetas (trombocitopenia), o un
aumento en la cantidad de glébulos blancos (eosinofilia)

» ataque epiléptico (convulsiones): suspenda la administracién de REMERON /
REMERON SOLTAB y llame a su médico de inmediato.

e una combinacién de sintomas como ser: sudoracién, frecuencia cardiaca
incrementada, diarrea, contracciones musculares (incontrolables), escalofrios,
reflejos de hiperactividad, inquietud, cambios en el estado de animo,
inconsciencia, salivacion incrementada y fiebre inexplicables. En casos muy
raros tales sintomas pueden ser signos de sindrome serotoninergico: suspenda
la administracion de REMERON / REMERON SOLTAB y llame a su médico de
inmediato. '

e ideas de infligirse dafios o matarse: tome contacto con su médico 0 vaya a un
hospital de inmediato

e sensaciones anormales en la boca (parestesia oral)

e inflamacién bucal (edema bucal) G 1 B ouGH s A
e inflamacion en todo el cuerpo (edgma generalizado) e IREﬂgm :fﬁw?fg 1
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o inflamacién localizada

¢ hiponatremia

e reacciones cutaneas severas (sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis
vesicular, eritema multiforme, necrolisis epidérmica téxica)

e ftrastornos del habla

Efectos colaterales adicionales en nifios y adolescentes

En nifios menores de 18 afios cominmente se observaron los siguientes eventos
adversos en estudios clinicos: aumento de peso, urticaria, y aumento de los
triglicéridos en sangre.

En caso que aparezca algin otro sintoma no listado consulte a su médico.
Si cualquiera de los efectos colaterales se transforma en serio, o si nota cualquier
efecto colateral no enumerado en este prospecto, por favor informe de ello a su

meédico o farmacéutico.

; Cuanto tiempo debo conservar mi medicamento?

No use este medicamento después de la fecha que figura en el envase

;Como debo conservar REMERON / REMERON SOLTAB?

REMERON
Conservar entre 2 y 30 °C protegido de la luz y fa humedad.

REMERON SOLTASB
Conservar en su envase original, protegido de la luz y la humedad, a temperatura
no superior de 30° C.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Ultima version ANMAT:

S-CCPPI-MK8246-ALL-062013
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