AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 8271/2015/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

REMOTIV 250 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine extract uscat de Hyperici herba (iarba de sunétoare) Ze 117, 250 mg,
corespunzator la 0,5 mg hipericina totald. Solventul de extractie este etanol 50% (m/m); raportul

produs vegetal/extract: 4-7/1.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate de culoare roz, rotunde, biconvexe.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul de scurtd durata a simptomelor tulburarilor depresive usoare la adulti cu varsta peste 18
ani.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze:

Adulti si varstnici:

Remotiv este un medicament destinat adultilor. Doza recomandata este de 1 comprimat filmat de 2 ori
pe zi, dimineata si seara, cu 0 cantitate suficienta de lichid (un pahar mare cu apa), de preferat in
timpul mesei sau dupa aceasta.

Copii si adolescenti:
Nu se recomanda utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani (vezi pct.4.4).

Durata tratamentului

Medicamentul trebuie administrat cel putin 4 saptamani pentru a se instala efectul terapeutic. Se
recomanda un tratament pe o durata de 4-6 saptamani. Utilizarea in cazul tulburarilor depresive,
necesitd avizul medicului de specialitate. Daca simptomele persistd mai mult de sase saptdmani se
recomanda ca pacientul sa se adreseze unui medic.

Mod de administrare
Administrare orala. Comprimatele nu trebuie sfaramate.

4.3 Contraindicatii




Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

La pacientii cu fotosensibilitate.

Tratament in asociere cu:

- medicamente anticoagulante orale de tip cumarinic (acenocumarol, fenprocumona, warfarina)

- anumite medicamente imunosupresoare (de exemplu ciclosporind, tacrolimus sau sirolimus)

- medicamente antiretrovirale din clasa inhibitorilor de proteaza (de exemplu amprenavir,
indinavir)

- inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei (de exemplu nevirapina)

- anumite medicamente citostatice (de exemplu imatinib, irinotecan).

Pentru detalii suplimentare vezi pct.4.5.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tn timpul tratamentului cu Remotiv trebuie evitati expunerea excesiva la radiatii UV (expunere la
soare, bronzare artificiala).

Deoarece exista interactiuni cu alte grupe de substante, nu se recomanda administrarea Remotiv in
asociere cu alte medicamente decat la recomandarea medicului (vezi pct.4.5). Foarte rar si in special la
persoane cu tegumente deschise la culoare au fost semnalate reactii de tip eritematos, acestea aparand
dupa administrarea Remotiv urmati de o expunere la soare. In astfel de cazuri tratamentul trebuie
ntrerupt.

Nu sunt disponibile date suficiente privind utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, de
aceea nu se recomanda administrarea la acest grup de varsta.

Deoarece nu existd studii clinice privind administrarea medicamentului la pacienti cu insuficienta
renala sau hepatica, se recomanda prudenta in cazul administrarii Remotiv la acesti pacienti.

Medicamentul contine lactoza.
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau
sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Datele existente pana in prezent despre interactiunile aparute in mod frecvent indica faptul ca extractul
uscat de sunatoare determind o inductie enzimatica la nivelul sistemului citocromului P450 (in special
CYP 3A4) si suplimentar la nivelul proteinelor transportoare (P-glicoproteina, de exemplu la asocierea
cu digoxina). Aceastd interactiune poate sd conduca la o diminuare a concentratiei plasmatice si a
efectelor terapeutice a medicamentelor administrate concomitent, precum si la aparitia unor consecinte
severe, mai ales in cazul medicamentelor cu indice terapeutic ingust.

De asemenea, intreruperea brusca a administrarii medicamentului continand extract de sunatoare poate
determina o crestere a concentratiei plasmatice si a efectului terapeutic al acestor medicamente
datorita intreruperii efectului inductor enzimatic al extractului de sunatoare.

Asocieri contraindicate:

- Medicamente imunosupresoare (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus)

Pacientii cu sistemul imunitar deprimat datorita tratamentului cu ciclosporind, tacrolimus sau sirolimus
nu vor fi tratati Tn asociere cu extract de sundtoare. Extractul de sundtoare induce o scadere rapida si
marcatd a concentratiei plasmatice si a efectului imunodepresiv al acestora, cu posibile consecinte
severe (rejetul de grefd).

- Medicamente antiretrovirale din clasa inhibitorilor de proteaza (de exemplu amprenavir, indinavir) si
inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei (de exemplu nevirapind)




Un studiu experimental a aratat ca administrarea de produse continand extract standardizat de
sundtoare pe o perioadd mai mare de 2 saptamani micsoreaza semnificativ concentratia plasmatica a
indinavir. Se poate dezvolta rezistenta virala la pacientii infectati cu HIV.

Este posibil ca extractele de sundtoare sa conduca de asemenea la o sciddere a concentratiei plasmatice
si o scadere a efectelor altor inhibitori de proteaza (al caror metabolism este in mare parte dependent
de CYP3A4). De aceea nu se administreazi produse pe baza de extracte de sunatoare in timpul
tratamentului cu inhibitori de proteaza.

- Medicamente citostatice (imatinib, irinotecan)

Imatinib: Tn timpul tratamentului cu imatinib este contraindicatd administrarea produselor pe bazi de
extracte de sunatoare. Un studiu privind interactiunile medicamentoase efectuat pe un grup de
voluntari a aratat ca administrarea concomitenta de extract de sunitoare pe o perioada de 2 saptamani
conduce la scaderea AUC a imatinib cu 32%, a timpului de injumatatire de la 12,8 la 9 ore, scaderea
Cmax CU 18% si o crestere a clearance-ului imatinib cu 43%. Aceste modificari au fost semnificative
statistic, fiind confirmate si de un alt studiu.

Irinotecan: Tn timpul tratamentului cu irinotecan este contraindicata administrarea produselor pe baza
de extracte de sunitoare. A fost efectuat un studiu deschis, incrucisat, randomizat in care au fost
inclusi 5 pacienti cu cancer, tratati cu irinotecan Th monoterapie sau cu irinotecan asociat cu extract de
sunatoare pe o perioada de 18 zile.

La pacientii tratati cu irinotecan asociat cu extract de sunatoare s-a observat cd AUC a metabolitului
activ al irinotecan (SN-38) a scazut cu 42% in comparatie cu grupul de pacienti care au primit numai
irinotecan. Sunt posibile si alte interactiuni cu citostatice al caror metabolism depinde de sistemul
enzimatic CYP si al glicoproteinei P.

- Medicamente anticoagulantele orale de tip cumarinic (acenocumarol, fenprocumona, warfarind)
Pacientii care urmeaza un tratament cu anticoagulante cumarinice orale nu trebuie tratati cu extract de
sundtoare deoarece acesta influenteaza efectul anticoagulant (risc de tromboembolism).

Asocieri nerecomandate:

- Digoxina: in cazul administrarii in asociere cu digoxind S-a observat scaderea semnificativa a
concentratiei plasmatice a acesteia.

- Contraceptive orale

Este posibila o reducere a efectului contraceptivelor orale administrate in asociere cu Remotiv, care
poate determina scaderea eficacitatii Tn prevenirea sarcinii. La nivel international au fost raportate
cateva cazuri de sangerari intermediare la pacientele care utilizau anticonceptionale orale cu un
continut redus de etinilestradiol, 30 pg sau mai putin).

- Metadona

- Teofilina

- Anumite medicamente anticonvulsivante: carbamazepina se pare ca nu interactioneaza cu extractul
de sundtoare, dar nu sunt disponibile date referitoare la interactiuni cu alte anticonvulsivante; datorita
cailor specifice de metabolizare anumite anticonvulsivante vor fi administrate cu precautie in asociere
cu extractul de sunatoare, de exemplu: fenobarbital, fenitoina, mefenitoina.

- Fenitoina

- Fexofenadina

- Benzodiazepine (de exemplu midazolam)

- Simvastatina

- Finasterida

- Nu se pot exclude efectele asupra metabolizarii i a altor substante (de exemplu, alte substante
antiretrovirale, hormoni steroidici si verapamil).

Inainte de efectuarea unei interventii chirugicale electiva trebuie identificate posibilele interactiuni cu
medicamentele utilizate Tn timpul anesteziei generale sau locale. Daca este necesar, medicamentul
trebuie intrerupt. Activitatea enzimatica crescuta revine la valorile normale dupa o saptamana de la
intrerupere. De aceea, tratamentul cu Remotiv trebuie intrerupt cu cel putin 5 zile inainte de efectuarea
unei interventii chirurgicale si va putea fi reluat numai dupa consultarea unui medic.



Interactiuni farmacodinamice.

Asocieri nerecomandate:

- antidepresive inhibitoare ale recaptarii serotoninei (sertralina, paroxetina, citalopram, escitalopram,
nefazodond, fluoxetind), antidepresive ftriciclice (amitriptilind, nortriptilind) sau alte substante
serotoninergice (buspirona).

Medicamentele pe baza de extract de sunatoare vor putea fi administrate Tn asociere cu antidepresive
inhibitoare ale recaptrii serotoninei sau cu alte substante serotoninergice numai sub supraveghere
medicala periodica si cu foarte mare atentie.

- Medicamente antimigrenoase din grupul triptanilor.

Foarte rar, interactiunea farmacodinamica intre aceste medicamente si medicamentele continand
extract de sunatoare poate determina reactii adverse de tipul sindromului serotoninergic, cu tulburari
vegetative (diaforeza, tahicardie, diaree, febra), mentale (agitatie, dezorientare) si tulburari motorii
(tremor, mioclonii).

Pacientii care utilizeaza alte medicamente pe baza de prescriptie medicala trebuie sa se adreseze
medicului sau farmacistului inainte de a initia tratamentul cu Remotiv.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Studiile la animale au condus la rezultate echivoce. Nu se cunoaste riscul potential pentru om. Nu
exista date suficiente in legatura cu administrarea Remotiv la gravide sau la femeile care aldpteaza. De
aceea, administrarea Remotiv n timpul sarcinii sau alaptarii nu se recomanda decat dupa evaluarea
raportului beneficiu terapeutic matern/risc potential asupra fatului respectiv sugarului.

Decizia de a administra Remotiv in timpul sarcinii sau a alaptarii apartine medicului specialist.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Remotiv nu are sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje, dar pacientii trebuie avertizati despre posibilitatea aparitiei ametelilor.

4.8 Reactii adverse
Conventia MedDRA privind frecventa:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 pana la <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 pana la <1/100)

Rare (>=1/10000 pana la <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu pot fi estimate din datele disponibile)

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
Frecvente: astenie
Mai putin frecvente: fatigabilitate.

Tulburari ale sistemului nervos:
Frecvente: cefalee.

Mai putin frecvente: ameteala (< 1%)
Cu frecventa necunoscuta: somnolenta.

Tulburari psihice:
Mai putin frecvente: agitatie.
Cu frecventa necunoscuta: neliniste.



Tulburari gastro-intestinale:
Frecvente: tulburari gastro-intestinale (de exemplu greata, varsaturi, dispepsie si diaree).

Afectiuni cutanate si ale gesutului subcutanat:

Frecvente: hiperhidroza.

Rare: reactii de fotosensibilitate la nivel cutanat.

Cu frecventa necunoscuta: reactii alergice cutanate.

Tn cazul aparitiei reactiilor adverse la nivelul pielii si al ochilor, tratamentul cu Remotiv trebuie
intrerupt si simptomele aparute vor fi investigate de citre medicul specialist.

Dupa expunerea la soare au fost raportate foarte rar reactii adverse cutanate similare eritemului solar si
reactii la nivelul ochilor, in special la pacientii cu ten deschis la culoare. Prin urmare, in timpul
tratamentului cu Remotiv trebuie evitata expunerea la soare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj. In cazul administrarii unei doze mult mai mari fata de cea
recomandatd, reactiile adverse mentionate mai sus se pot intensifica. Suplimentar, se poate anticipa

razele solare sau la radiatia UV artificiala (bronzare estetica) pentru aproximativ 1-2 saptamani.
4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj. Tn cazul administrarii unei doze mult mai mari fata de cea
recomandatd, reactiile adverse mentionate mai sus se pot intensifica. Suplimentar, se poate anticipa

razele solare sau la radiatia UV artificiala (bronzare estetica) pentru aproximativ 1-2 saptamani.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Psihoanaleptice, alte antidepresive, codul ATC: NO6AXNL.

Efectul terapeutic este in concordanta cu experimentele efectuate la animale si se bazeaza pe inhibarea
recaptarii neurotransmitatorilor noradrenalina, serotonina si dopamina n neuronii presinaptici. De
asemenea datele experimentale au demonstrat efectul de scadere a numaruluide receptoril beta-
adrenergici (down-regulation) la nivel central.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Tn concordanta cu cunostintele actuale, extractul de sunitoare, din punct de vedere al compozitiei este
un sistem complex si este considerat ca fiind substanta activa. Extractul de sunatoare contine un mare
numar de componente fitochimice, fiind luatd ca etalon hipericina pentru a determina proprietatile
farmacocinetice.

Concentratia plasmaticd maxima de hipericina masurata in cadrul studiilor facute pe subiecti barbati
carora li s-au administrat doze de 250 mg si 500 mg Remotiv este de 0,67 mg/l si respectiv 1,3 mg/I,
iar valorile tmax au fost de 7,1 ore si respectiv 7,0 ore. Timpul de Tnjumatiatire plasmatica la doze de 250
mg si 500 mg Remotiv a fost de 21,4 ore si respectiv 24,6 ore.
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Pana n prezent nu au fost efectuate studii privind distributia, metabolizarea si eliminarea hipericinei,
astfel incat substantele active terapeutice continute in extractul uscat de sunatoare nu au fost
identificate complet.

5.3 Date preclinice de siguranta

Rezultatele pozitive slabe la testul AMES (Salmonella typhimurium TA 98 si TA 100, cu si fara
activare metabolica) pentru un extract etanolic diferit ar putea fi atribuite quercetinei si sunt irelevante
pentru siguranta administrarii la om. Nu a fost detectat potential mutagen n sistemele de testare in
Vivo si in vitro aditionale. La testul micronucleilor nu au fost observate modificari relevante in raportul
dintre eritrocitele policromatice si cele normocromatice si nici indicii relevante de efect clastogen
dupa tratamentul cu doze de pana la 5000 mg/kg Ze 117.

Studiile privind toxicitatea acuta si toxicitatea dupa doze repetate, cu diferite extracte de sunatoare nu
au evidentiat efecte toxice. Testele privind carcinogenitatea nu au fost publicate. Testele efectuate
privind toxicitatea asupra functiei de reproducere au prezentat rezultate echivoce.

Dupéa administrarea orala de doze mai mari de 1800 mg pe zi din fiecare tip de extract de sunatoare,
timp de 15 zile, sensibilitatea pielii la radiatii UVA a fost crescuta, iar doza minima pentru pigmentare
a fost redusa semnificativ. Pentru doza zilnica recomandata de 500 mg Ze 117 nu au fost raportate
efecte de fototoxicitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina

Lactoza monohidrat

Macrogol 6000

Stearat de magneziu

Film

Film roz nr. 01: hipromeloza, dioxid de titan (E 171), macrogol 400, oxid rosu de fer (E 172)
Macrogol 20000

Propilenglicol

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din folie AI/PVC/PE/PVDC a cate 15 comprimate filmate.

Cutie cu 3 blistere din folie Al/PVVC/PE/PVDC a cate 20 comprimate filmate.
Cutie cu 6 blistere din folie Al/PVVC/PE/PVDC a céte 20 comprimate filmate.



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.
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