CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mirtastad, 15 mg, tabletki powlekane
Mirtastad, 30 mg, tabletki powlekane
Mirtastad, 45 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 15 mg mirtazapiny.
Jedna tabletka powlekana zawiera 30 mg mirtazapiny.
Jedna tabletka powlekana zawiera 45 mg mirtazapiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

Jedna tabletka Mirtastad tabletki powlekane 15 awjera 99,00 mg laktozy jednowodnej i 0,021 mg
zOfcieni pomaraczowe;j.

Jedna tabletka Mirtastad tabletki powlekane 30 awjera 198,00 mg laktozy jednowodne;j.

Jedna tabletka Mirtastad tabletki powlekane 45 awjera 297,00 mg laktozy jednowodne;j.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletki powlekane 15 mg: podite, dwuwypukiezoétte, powlekane tabletki z rowkiem dzieym
Z jednej strony.

Tabletki powlekane, 30 mg: podiue, dwuwypukte, bewe, powlekane tabletki z rowkiem
dzielhcym z jednej strony.

Tabletki powlekane, 45 mg: aigte, dwuwypukie, biate, powlekane tabletki.

Mirtastad 15 mg/30 mg: Tabletki miwa podzielt na rowne dawki..

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie epizodow chej depresji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletle lub jej potow; nalery potyka w cataici, bez rozgryzania, popimgg odpowiedr iloscia
ptynu.

Dorosli:

Skuteczna dawka dobowa wynosi od 15 do 45 mg; ieezeley rozpoca¢ od dawki pocatkowej
wynoszcej 15 mg lub 30 mg.

Efekt dziatlania mirtazapiny zwykle zaczynathyidoczny po 1-2 tygodniach stosowania. Leczenie
wiasciwa dawky powinno dawé pozytywry reakcg po 2-4 tygodniach. 3 brak odpowiedniej
odpowiedzi klinicznej, dawkmazna zwikszye do dawki maksymalnej. dew ciagu nas¢pnych 2-4
tygodni nie nagpi poprawa kliniczna, naky lek odstawd.



Pacjenci w podesziym wieku:
Zaleca st taka sanmy dawle, jak u 0s6b dorostych. U oséb w podesziym wiekwidsnalery
zwigksz& podscista kontrok, aby uzyskéa zadowalajca i bezpiecza odpowied kliniczna.

Dzieci i mtodzie:

Nie nalery stosowa mirtazapiny u dzieci i mtodziky ponizej 18. rokuzycia, poniewa nie wykazano
skutecznéci w dwoch krotkoterminowych badaniach kliniczny(glatrz punkt 5.1) i ze wzedlow
bezpieczastwa (patrz punkt 4.4, 4.8 i 5.1).

Zaburzenia czyniigoi nerek:

U 0s6b z umiarkowanymi doggikich zaburzeniami czyndoi nerek klirens mirtazapiny me by
zmniejszony (klirens kreatyniny <40 ml/min). Najgo uwzgkdni¢ w przypadku przepisywania
mirtazapiny pacjentom z tej grupy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia czynigci wgtroby:

U 0s06b z zaburzeniami czyniud watroby klirens mirtazapiny me byt zmniejszony. Natey to
uwzgkdnic, przepisuic mirtazapig takim pacjentom, zwtaszcza pacjentomezkimi zaburzeniami
watroby, ktérzy nie byli badani (patrz punkt 4.4).

Sposo6b podawania

Okres pottrwania eliminacji mirtazapiny wynosi 20-godzin, dlatego mirtazagirmozna podawé
w jednorazowej dawce dobowej, najlepiej wieczorpmed udaniem sina spoczynek. Mirtazapin
mozna réwnie podawa w dwoch dawkach podzielonych (jedna dawka rarmoga, wiksza dawka
wieczorem).

Tabletki naley przyjmowa doustnie, popijaic ptynem, i potyké bez rozgryzania.

U pacjentéw z depresjeczenie powinno trwaodpowiednio dtugo, co najmniej 6 miesy, aby
zapewnt catkowite usipienie objawdw.

Aby unikma¢ objawow nagtego odstawienia leku doradzassbpniowe zakaczenie leczenia
mirtazapir, (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na mirtazapia lub ktémkolwiek substangj pomocnicz, wymieniora w punkcie 6.1.
Rownoczesne stosowanie mirtazapiny z inhibitorammoaminooksydazy (MAO) (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u dzieci i mtodzyepontej 18. rokwzycia

Mirtazapina nie powinnna lbystosowana w leczeniu dzieci i mtodaigoonizej 18. rokuzycia. W
toku préb klinicznych zachowania samobdjcze (prédyobdjstwa oraz nily samobdjcze) oraz
wrogai¢ (szczegolnie agresjzachowania buntownicze i przejawy gniewu) obseramo czsciej

u dzieci i mtodziey leczonych lekami przeciwdepresyjnymzmv grupie, ktérej podawano placebo.
Jeli, w oparciu o istnigjca potrzele kliniczna, podito jednak decyzjo leczeniu, pacjent powinien
by¢ uwaznie obserwowany podatem wysgpienia zachowasamobdjczych. Ponadto, nie ma
diugoterminowych danych dotygzych bezpieczestwa stosowania u dzieci i mtodzjedotyczcych
wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego akébralnego.

Samobojstwo/ndli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwzana ze zvekszonym ryzykiem mdli samobojczych, samookaleczenia oraz
samobdjstw. Ryzyko to utrzymujeesio czasu uzyskania istotnej klinicznie remisjiniewaz
poprawa mee nie nasipi¢ w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia lub daj, pacjentow naley
podd& scistej obserwacji do czasu wyptenia poprawy. Z daviadcze klinicznych wynika,

ze ryzyko samobdjstwa me zwickszy¢ si¢ we wczesnym etapie powrotu do zdrowia.



Pacjenci z zachowaniami samobéjczymi w wywiadziepgacjenci przejawiagy przed rozpoaeziem
leczenia znacznego stopnia sklofticamobdjcze, nate do grupy zwekszonego ryzyka wysgpienia
mysli samobdjczych lub prob samobdjczych i mglech poddé scistej obserwacii w czasie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badénicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniaythisznymi, wykazata zwkszone

(w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachawsamobdjczych u pacjentéw w wieku pagji25 lat,
stosujcych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na paikm terapii i w przypadku zmiany dawki, najescisle
obserwowa pacjentow, szczegOlnie z grupy zkézonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekunéw)
nalezy uprzedzt o koniecznéci zwrdcenia uwagi na kdy objaw kliniczny nasilenia choroby,
wystapienie zachowalub mysli samobdjczych oraz nietypowych zmian w zachowaaiw razie gdy
sie pojawi, 0 koniecznéci niezwtocznego zwréceniaesilo lekarza.

Ze wzgkdu na maliwos¢ popetnienia samobojstwa, szczegolnie na gkodeczenia, pacjent
powinien otrzyméa tylko ograniczon liczbe tabletek mirtazapiny.

Zahamowanie czyngo szpiku kostnego

Podczas leczenia mirtazapiobserwuje si przypadki zahamowania czyriod szpiku, zwykle

w postaci granulocytopenii lub agranulocytozy. Caealra agranulocytog opisywano jako rzadko
wystepujaca w badaniach klinicznych z mirtazapinV okresie po wprowadzeniu mirtazapiny do
obrotu opisano bardzo rzadkie przypadki agranutimytnajczsciej odwracalne, ale w niektorych
przypadkackmiertelne. Wszystkiémiertelne przypadki dotyczyty pacjentow w wieku poej

65 lat. Lekarz powinien zwraeszczegola uwag; na takie objawy jak gaczka, bol gardta, zapalenie
jamy ustnej bdz inne objawy infekcji; w razie wyspienia takich objawOw natg zaprzestaleczenia

i wykonat badanie krwi.

Zbltaczka
Nalezy przerw& leczenie, jéli wystapi zottaczka.

Stany wymagaice nadzoru

Ostrazne dawkowanie, jak réwniesystematycznascista kontrola g konieczne w przypadku

pacjentow z:

- padaczk i organicznym uszkodzeniem mézgu: ¢lidmswiadczenia kliniczne wskazyjze tak
jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnycliqeas stosowania mirtazapiny napady
padaczkowe wyspuja rzadko, mirtazapinalezy stosowa ostraznie u pacjentow, u ktérych w
przeszigci wystepowaty napady padaczkowe. W razie pojawienianapadow padaczkowych
lub zwigkszenia ich agstaéci w trakcie leczenia, lek nalg odstawe.

- zaburzeniami czynidai watroby: po podaniu doustnym pojedynczej dawki 15migazapiny
u pacjentéw z zaburzeniamatsoby, tagodnymi do umiarkowanych, klirens mirtargoyt
w przyblizeniu 35% zmniejszony w poréwnaniu do pacjentéwaitows czynnacia
watroby. Srednie sgzenie mirtazapiny w osoczu byto akszone o mniej wecej 55%.

- zaburzeniami czynrgoi nerek: po podaniu doustnym pojedynczej dawkintbmirtazapiny
u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czyohoerek (klirens kreatyniny < 40 ml/min)
i cigzkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyning 10 ml/min), klirens mirtazapiny
byt zmniejszony odpowiednio 0 30% i 50% w poréwathd pacjentow z prawidtaw
czynndcia nerek.Srednie stzenie mirtazapiny w osoczu byto auiszone odpowiednio o mniej
wigcej 55% i 115%. Nie byto znagzych r&nic u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnaci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min) w poréwma do grupy kontrolnej.

- chorobami serca, takimi jak zaburzenia przewodzetévica piersiowa czy przebyty ostatnio
zawat mgsnia sercowego; natg podpé zwykte srodki ostranaosci i starannie dobkadawki
stosowanych jednocgeie lekow.

- niskim cgnieniem krwi.

- cukrzya: u pacjentow z cukrzydeki przeciwdepresyjne magaburzy¢ kontrok glikemii.

Moze by konieczna zmiana dawki insuliny i (lub) doustnyekdw hipoglikemizugcych.
Doradza si staty nadzor lekarza.




Podobnie tg, jak w przypadku innych lekow przeciwdepresyjnyaalery zwrdcic uwag: na:

- Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych u pacjentéwchézofrer lub innymi zaburzeniami
psychotycznymi mze pogorsz§ stan chorego; objawy paranoidalne meg nasilic

- Podczas leczenia fazy depresji w przypadku zaliuatektywnych dwubiegunowych, e
nastpi¢ przegcie w faz maniakall; Pacjenci z histogimanii/hipomanii powinni b§ uwaznie
obserwowani. Nalgy zaprzestapodawania mirtazapiny u kéego pacjenta wchogzego
w faze maniakala.

- Chat mirtazapina nie powoduje uzatéenia, déwiadczenia po wprowadzeniu produktu do
obrotu wykazuj, ze nagte zakiczenie podawania leku po dikzym okresie jego stosowania
moze czasem powodowabjawy odstawienia leku, w wkszasci tagodne i samoistnie
ustpujace. Wsrod r@znych objawow odstawienia leku nagéeiej opisywano zawroty gtowy,
pobudzenie, niepokdj, bole gtowy i nudrd Cha opisano je jako objawy odstawienia leku,
mogty by zwiazane z samchorola. Jak podano w punkcie 4.2, wskazane jest stopniowe
zakaczenie leczenia mirtazapin

- Ostraznos¢ nalezy zachowd u pacjentéw z zaburzeniami oddawania moczu, jgkaypadku
przerostu gruczotu krokowego, oraz u pacjentowtz gaski z waskim katem przegczania
i podwyzszonym ainieniem wewatrzgatkowym, (chociaw tym przypadku mirtazapina nie
bedzie miata wekszego wplywu ze wzgtlu na bardzo stabe dziatanie przeciwcholinergiczne)

- Akatyzja/niepokdj psychoruchowy: Stosowanie lekdeegiwdepresyjnych zwzane jest
z wystpowaniem akatyzji, charakteryaggj st nieprzyjemnym lub wyczerpagym
niepokojem oraz potrzebuchu czsto zwhzarg z niema@noicia utrzymania jednej pozycji,
siedzcej lub stajcej. W wikszdici przypadkow wysipuje ona w pierwszych tygodniach
leczenia. U pacjentéw, u ktorych wygtija takie objawy, zwikszenie dawki mze by
szkodliwe.

Hiponatremia

Bardzo rzadko podczas stosowania mirtazapiny damasa hiponatremii wywotanej
prawdopodobnie niewdaiwym wydzielaniem hormonu antydiuretycznego (zéspgadekwatnego
wydzielania ADH — ang. Syndrome of inappropriatebA\Becretion — SIADH). Nafy zachowaé
ostraznoé¢ u pacjentdéw z grup ryzyka, takich jak osoby w Eatiem wieku lub pacjenci stosigy
rownoczénie leki, ktore wywotyj hiponatremg.

Zespot serotoninowy

Interakcje z lekami serotoninergicznymi: zespobgarinowy mae wyshpi¢ podczas skojarzonego
podawania lekow selektywnie hameych wychwyt zwrotny serotoniny i innych lekéw
serotoninergicznych (patrz punkt 4.5). Objawy zésgerotoninowego to: hipertermia, sztywéo
migsni, mioklonie, zaburzenia funkcji wegetatywnych azfiwymi szybkimi zmianami czynriei
zyciowych, zaburzeni@wiadomdci, w tym dezorientacja, driwos$é, znaczne pobudzenie,
przechodzce w majaczeniadpiaczke. Nalezy zachowa ostraznoéé, starannie obserwag pacjenta,
jezeli podaje si mirtazapir w skojarzeniu z tymi substancjami. W razie vgp&tnia takich objawéw
nalezy zaprzestapodawania mitrazapiny i zastosawadpowiednie leczenie objawowe i
podtrzymujce. Z déwiadczé po wprowadzeniu produktu do obrotu wynikea,u pacjentéw
przyjmujacych sam tylko mirtazapirg zespot serotoninowy wygtuje bardzo rzadko (patrz

punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieky szsto bardziej wrdiwi, szczegdlnie na dziatania niepglane lekow
przeciwdepresyjnych. Z badl&linicznych z mirtazapipwynika, ze dziatania niepadane u os6b

w podesztym wieku nie wygbuja czesciej niz w innych grupach wiekowych.

Laktoza

Mirtastad zawiera lakt@z Pacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczm nietolerancgj galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp), zespotem ziego aiainia glukozo-galaktozy nie powinni
stosowa tego produktu.

Produkt Mirtastad 15 mg zawietéitcien pomaraczows, ktéra mae powodowa reakcje alergiczne.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi oraz inne rodzaje interakciji

Interakcje farmakodynamiczne

- Mirtazapina nie powinna Bypodawana rownocgeie z inhibitorami MAO ani w aigu dwoch
tygodni od zaprzestania ich podawania. W odwraggjacji réwnie powinno uptyné okoto
dwdoch tygodni zanim pacjenci przyjnagy mirtazapig rozpoczm terape inhibitorami MAO
(patrz punkt 4.3).

Dodatkowo, tak jak w przypadku lekow selektywniengacych wychwyt zwrotny serotoniny
(SSRI), skojarzone podawanie mirtazapiny z innyumhissancjami czynnymi lekéw
serotoninergicznych (L-tryptofan, tryptany, trambdioezolid, SSRI, wenlafaksyna, sole litu
i preparaty zawierage ziele dziurawca zwyczajnegélypericum perforatujnmoze prowadat
do objawbéw zwizanych z serotonin(zespot serotoninowy: patrz punkt 4.4). Ngleachowa
ostraznosé i starannie obserwowgpacijenta, jeeli podaje si mirtazapir w skojarzeniu z tymi
substancjami.

- Mirtazapina mae nasilg uspokajajce dziatanie benzodiazepin i innych lekoéw uspokajajh
(najbardziej lekéw przeciwpsychotycznych, przecstéininowych antagonistow;H
opioidow). Naley zachowad ostraznos¢ w razie stosowania tych lekow rownogzie z
mirtazapin.

- Mirtazapina mae wzmaga hamujce dziatanie alkoholu namdkowy uktad nerwowy. Naky
zalect pacjentom, aby podczas terapii mirtazapinikali spaywania alkoholu.

- Mirtazapina w dawce 30 mg na doimaze powodowa mate, ale znamienne statystycznie
zwiekszenie wartéci INR u pacjentéw leczonych warfaryrPo zastosowaniu ghszej dawki
mirtazapiny nie mgna wykluczy bardziej wyranego wptywu, dlatego zalecana jest
obserwacja INR podczas jednoczesnego stosowanfaryay i mirtazapiny.

Interakcje farmakokinetyczne

- Karbamazepina i fenytoina, induktory enzymu CYP32Adickszaty prawie dwukrotnie klirens
mirtazapiny, co powodowato zmniejszenie jegehia w osoczu odpowiednio o 60% i 45%.
Jeli mirtazapina podawana jest z karbamazeit innym induktorem metabolizmu
watrobowego lekéw (np. ryfampicyna), m®by¢ konieczne zwikszenie dawki mirtazapiny.
Po zaprzestaniu podawania tych lekowzenby¢ konieczne zmniejszenie dawki mirtazapiny.

- Réwnoczesne podawanie ketokonazolu, silnego irtbi€YP3A4, zwiksza s¢zenie
w osoczu i AUC mirtazapiny odpowiednio o okoto Z80P6.

- Rownoczesne podawanie cymetydyny (staby inhibitdPCA2, CYP2D6 i CYP3A4)
Z mirtazapin maze zwiekszy¢ srednie s¢zenie mirtazapiny w osoczu o ¢gej niz 50%. Naley
zachowa ostraznos¢ i zmniejszy¢ dawke w sytuacji rbwnoczesnego podawania mirtazapiny
z silnymi inhibitorami CYP3A4, inhibitorami protea# IV, azolowymisrodkami
przeciwgrzybiczymi, erytromycyn cymetydyn lub nefazodonem.

- Badania interakcji nie wykazakadnych istotnych efektéw farmakokinetycznych w peayku
réwnoczesnego podawania pacjentom mirtazapinyoksatyny, amitryptyliny, rysperydonu
czy litu.

4.6 Wplyw na ptodnagé, ciaze i laktacje

Ograniczone dane dotygz® stosowania mirtazapiny u kobiet wzsi nie wykazuj zwiekszonego
ryzyka wad wrodzonych. Badania na zwigarh nie wykazaly dziatania teratogennego o znagzen
klinicznym, jakkolwiek zaobserwowano zaszenie toksyczrigi rozwojowej (patrz punkt 5.3).

Wyniki bada epidemiologicznych wskazyjze stosowanie inhibitorow zwrotnego wychwytu
serotoniny u kobiet w giy, zwtaszcza w trzecim trymestrze, reaewkksza ryzyko wystpowania
zespotu przetrwatego naduienia ptucnego noworodka (PPHN - ang. persistalmpnary
hypertension in the newborn). Chacigie przeprowadzono batldotycacych zwazku PPHN

Z leczeniem mirtazapintego ryzyka nie mma wykluczy, biorac pod uwag podobny mechanizm
dziatania (zw¢kszenie sfzenia serotoniny).



Nalezy zachowa ostraznosé w przypadku przepisywania mirtazapiny kobietomigey. Jezeli
mirtazapina jest przyjmowana do czasu porodu ldtkkrprzed porodem zaleca sibserwagj
noworodka ze wzghtu na maliwo$¢ wystpienia objawéw odstawienia.

Badania na zwiertach oraz ograniczone badania u ludzi wykazig mirtazapina jest wydzielana
jedynie w bardzo niewielkich ikziach z mlekiem. Nals zdecydowd, czy kontynuowaélub
zaprzesta karmienia piersi, lub kontynuowé czy zaprzestaterapg mirtazapima uwzgkdniapc
korzysci z karmienia piersgidla dziecka i korzici terapii produktem Mirtastad dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Mirtazapina ma niewielki lub umiarkowany wplyw ndatnas¢ do prowadzenia pojazdow i obstugi
maszyn. Mirtazapina nie zaburzé&koncentragj i czujnc¢ (zwtaszcza w poatkowej fazie
leczenia). Pacjenci leczeni lekami przeciwdeprggyjmie powinni podejmowasic wykonywania
potencjalnie niebezpiecznych czydoi ktére wymagaj czujnaci i dobrej koncentraciji, np.
prowadzenia pojazdoéw mechanicznych czy obstugiwangiazyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Pacjenci z depreswykazup liczne objawy wizace s¢ z sam chorola. Dlatego trudno jest nieraz
ustalt, czy wystpujace objawy spowodowang sana chorola, czy te podawaniem mirtazapiny.

Najczsciej zgtaszane dziatania niepolane wysipujace u wicej niz 5% pacjentow przyjmggych
mirtazapirg w randomizowanych, kontrolowanych placebo baddm{patrz poniej) to senngx,
uspokojenie, sucké w ustach, zwikszenie masy ciala, zekszenie apetytu, zawroty gtowy

i zmeczenie.

Wszystkie randomizowane, kontrolowane placebo badapacjentow (wdczapc wskazania inne ai
leczenie depresiji) byly analizowane w aspekcietdziaiepazadanych mirtazapiny. Do metaanalizy
wiaczono 20 badg w ktérych planowany czas leczenia wynosit doyigdtini, z udziatem 1501
pacjentéw (134 osobolat) przyjmgych mirtazapig w dawce do 60 mg i 850 pacjentéw (79
osobolat) przyjmujcych placebo.

Fazy przedhzenia tych badazostaty wyhczone, aby zachowaoréwnanie z podawaniem placebo.

Tabela 1 przedstawia pogrupowane dzialania rigfane, ktore wyapity znamiennie statystycznie
czesciej podczas leczenia mirtazapiw porownaniu do placebo. Dodano rowniziatania
niepazadane zgtaszane spontanicznieg€l@¢ dziata niepazadanych zgtaszanych spontanicznie
oparto o czstas¢ ich wystpowania w badaniach klinicznych. €tas¢ dziatax niepazadanych
zgtaszanych spontanicznie, ktérych nie obserwowapacjentéw w randomizowanych,
kontrolowanych placebo badaniach z mirtazapsklasyfikowano jako estas¢ ,nieznana”.

Tabela 1. Dziatania niepgadane mirtazapiny

Klasyfikacja Bardzo czsto Czesto Niezbyt czsto Rzadko Nieznana

uktadow i (=1/10) (>1/100 do (>1/1000 do (=1/10000 do | (czestas¢ nie mde

narzadéw <1/10) <1/100) <1/1000) by¢ okreslonana
podstawie
dosgpnych
danych)

Zaburzenia krwi Zahamowanie

i uktadu chtonnego szpiku kostnego

(granulocytopenia,
agranulocytoza,
anemia aplastyczna
trombocytopenia)

Eozynofilia
Zaburzenia Niewtasciwe
endokrynologiczne) wydzielanie

hormonu




antydiuretycznego

Zaburzenia Zwiegkszony Hiponatremia
metabolizmu i apetyt
odgywiania Zwiekszenie
masy ciata
Zaburzenia Nietypowe sny| Koszmary Agresja Mysli
psychiczne Dezorientacja | senné samobojcz®
Lek®® Mania Zachowania
Bezsenn&®® | Agitacjd samobojcze
Halucynacje
Niepokoj
psychoruchowy
(w tym
akatyzja,
hiperkinezja)
Zaburzenia uktadu | Senngc™* Letard Parestezfa Mioklonie Drgawki (napady
nerwowego Uspokojenié* | Zawroty glowy | Zespot padaczki)
Bél glowy? Drzenie niespokojnych Zespot
nog serotoninowy,
Omdlenie Parestezja jamy
ustnej.
Zaburzenia Hipotonia Niedocknieni€
naczyniowe ortostatyczna
Zaburzeniazotgdka | Suchgé¢ w jamie | Nudndici® Niedoczulica Zapalenie Obrzk jamy ustnej
i jelit ustnej Biegunk& jamy ustnej trzustki
Wymioty?
Zaburzenia wgtroby Zwigkszenie
i drog z6tciowych aktywnaci
aminotransferaz
W surowicy
Zaburzenia skory i Wysypka
tkanki podskérnej
Zaburzenia BAl stawdw
Mmigsniowo- BAl migsni
szkieletowe i tkanki B6l plecowt
tqcznej
Zaburzenia Zwigkszony Hiponatremia
metabolizmu apetyt
i odzywiania
Zaburzenia ogélne Obrzki
i stany w miejscu obwodowé
podania Zmeczenie

! w badaniach klinicznych te dziatania wymbwaly znamiennie statystyczniegéziej podczas stosowania mirtazaping ni

placebo.

2w badaniach klinicznych te dziatania wymbwaly czsciej podczas stosowania placebg mirtazapiny, ché nie byto to
Zznamiennie statystyczniegzie;.
3w badaniach klinicznych te dziatania wysbwaty znamiennie statystycznieéziej podczas stosowania placebd;, ni

mirtazapiny.

4Uwaga: zwykle zmniejszenie dawki nie prowadzi daigjszenia senrici/uspokojenia, ale nie wplywa: negatywnie na
skuteczné¢ dziatania przeciwdepresyjnego.
®7Zwykle podczas stosowania lekéw przeciwdepresyjmjiepokdj i bezsenrié (ktore mog by¢ objawami depresiji) mag
sig rozwing¢ lub pogorszy. W czasie leczenia mirtazapingtaszano pojawienie¢spo raz pierwszy lub pogorszenie

niepokoju i bezsenroi.

®Przypadki myli samobéjczych i zachouissamobéjczych zgtaszano podczas stosowania miitgzap krétko po

zakaiczeniu leczenia (patrz punkt 4.4).

W ocenie laboratoryjnej bafi&linicznych obserwowano przemigae zwkkszenie aktywngri
aminotransferaz i gamma-glutamylotransferazy (jaklek zwiazanych z tym zdarzeniepazadanych
nie zgtaszano znamiennie statystycznig&cej niz w grupie placebo).

Dzieci i mtodzie,

Dziatania niepgadane obserwowane gto w badaniach klinicznych z udziatem dzieci to:
zwigkszenie masy ciata, pokrzywka, hipertriglicerydefpatrz punkt 5.1).



Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Dotychczasowe dwiadczenia wskazaj ze objawy przedawkowania samej mirtazapinygwykle
tagodne. Odnotowano zahamowanie czyenosrodkowego uktadu nerwowego z dezorierdac)

i przedhzonym uspokojeniem, z tachykagditagodnym nadénieniem lub niedoéhieniem. Jednak
istnieje maliwos¢ ciezszych zdarze (w tym smiertelnych) po dawkach da wiekszych nk dawka
terapeutyczna, szczegdlnie w mieszanych przedawhiaata

W razie przedawkowania nalezastosow&odpowiednie leczenie objawowe i podtrzynug
czynngci zyciowe oraz rozway¢ podanie wgla aktywowanego lub zastosoéyatukaniezotadka.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdsgmes kod ATC: NO6AX11

Mirtazapina jest &rodkowo dziatajcym presynaptycznymy,-antagonist, ktory wzmaga grodkowe
neuroprzekanictwo noradrenergiczne i serotonergiczne. W pobnilzserotonergicznego uktadu
neuroprzekanikowego pérednicz w szczegolnéri receptory 5-HT, poniewa receptory 5-HY

i 5-HT; ;1 blokowane przez mirtazaginUwaza sk, ze dziatanie przeciwdepresyjne wykazopa
enancjomery mirtazapiny: enancjomer S(+) — przekdwanie receptoréw, i 5-HT,, a enancjomer
R(-) — przez blokowanie receptorow 5-HT

Wiasciwosci uspokajajce mirtazapiny wynikaj z jej dziatania jako antagonisty receptora
histaminowego K Mirtazapina nie ma praktycznie dziatania przetielmergicznego, dlatego

w dawkach leczniczych nie oddziatuje praktyczniaikiad sercowo-naczyniowy.

Dzieci i mtodzie

Dwa randomizowane badania kliniczne z podwéjiéea prés, kontrolowane placebo
przeprowadzone u dzieci w wieku od 7 do 18 lat@rélsh (n = 259) z zastosowaniem zmiennej
dawki przez pierwsze 4 tygodnie (15-45 mg mirtamgpia nasipnie statej dawki (15, 30 lub 45 mg
mirtazapiny) przez kolejne 4 tygodnie, nie wykazatptnych rénic miedzy mirtazapin a placebo
dotyczcych gtéwnego punktu Kemowego i wszystkich drugogdowych punktow kacowych.
Znaczne zwikszenie masy ciat&{%) obserwowano u 48,8% pacjentow leczonych mipiaza

w poroéwnaniu do 5,7% w grupie placebog€&p obserwowano rownigokrzywk (11,8% vs 6,8%)
i hipertriglicerydemg¢ (2,9% vs 0%).

5.2 Wiaciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, mirtazapina jest dobrze ilszylichtaniana (biodogbnai¢ ~ 50%), osigajac
maksymalne gfenie w osoczu po okoto 2 godzinach. Stapigazania mirtazapiny z biatkami osocza
wynosi okoto 85%. Okres pottrwania w fazie elimiiagynosi 20-40 godzin; sporadycznie
obserwowano ditszy okres poitrwania - do 65 godzin, azakrotszy — u ludzi miodych.

Okres pottrwania w fazie eliminacji jest dostata@ezttugi, aby uzasadéipodawanie leku



w jednorazowej dawce dobowej. Stan stacjonarmgasiy jest po 3-4 dniach, po czym nie npsje
juz dalsza kumulacja leku. Mirtazapina stosowana wcaalej dawce wykazuje farmakokinetyk
liniowa. Przyjmowanie pokarmu nie wptywa na farmakokinetykrtazapiny.

Mirtazapina ulega szybkiej przemianie i jest wydalav moczu i z katem waju kilku dni. Gtéwne
drogi przemian metabolicznych to demetylacja inilaie, a nagpnie sprzganie. Wyniki bada

in vitro mikrosomow vatroby cztowieka wskazugj ze enzymy CYP2D6 i CYP1A2 cytochromu P450
uczestnicz w tworzeniu 8-hydroksy metabolitu mirtazapiny,aratast enzym CYP3A4 uwa sk,

ze jest odpowiedzialny za tworzenie metabolitow Madgylowych i N-oksydowych. Metabolit
demetylowy jest aktywny farmakologicznie i wydaje e taki sam profil farmakokinetyczny, jak
zwigzek macierzysty.

Zaburzenia czynrigi watroby lub nerek magpowodowa zmniejszenie klirensu mirtazapiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne nie wykazappecjalnego zagzenia dla ludzi (wniosek na podstawie
konwencjonalnych badaarmakologicznych bezpieazstwa, toksycznei wielokrotnych dawek,
rakotwdrczdéci czy genotoksyczriai).

W badaniach toksycznego wptywu na rozréd u szczudédlikéw nie obserwowano dziatania
teratogennego. Po dwukrotniegkgzej ekspozycji ogolnoustrojowej w poréwnaniu daksymalnej
ekspozycji terapeutycznej u ludzi, wysit wzrost strat poimplantacyjnych, zmniejszeniesgnaiata
miotow i zmniejszenie przgcia mtodych w czasie pierwszych trzech dni laktagzczuréw.

Nie stwierdzono genotoksycz§w mirtazapiny w wielu badaniach dotycych mutacji genowych

i chromosomalnych oraz uszkodzenia DNA. Guzy targzaobserwowane w trakcie badania
rakotwdrczaéci u szczurdw, jak rownienowotwor watrobowokomdérkowy zaobserwowany w trakcie
badania rakotwdrczeci u myszy, uwaa sk za swoiste gatunkowo, a nie genotoksyczne reakcje
zwigzane z diugotrwatym leczeniemzguni dawkami substancji indukagych enzymy wtrobowe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

15 mg tabletka powlekana:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 8000

Zelaza tlenekoity (E 172)

Zo6tciea chinolinowa (E 104)
Zo6tciea pomaraczowa FCF (E 110)

30 mg tabletka powlekana:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 8000

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenekoity (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)




45 mg tabletka powlekana:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 8000

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.
6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Bialy, nieprzezroczysty blister PVC/PVDC/Aluminium.

Opakowanie zewgirzne: pudetko tekturowe

Wielkosci opakowa: 10, 14, 20, 28, 30, 40, 48, 50, 60, 90, 98, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 500,
1000 tabletek.

Opakowania zawierage wiecej niz 100 tabletek przeznaczonedo stosowania w lecznictwie
zamknitym.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, D-611EiB/ilbel, Niemcy.

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
MIRTASTAD 15 mg - Pozwolenie Nr: 11855

MIRTASTAD 30 mg - Pozwolenie Nr: 11856
MIRTASTAD 45 mg - Pozwolenie Nr: 11857

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczingbrotu’5.10.2005/
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
02.07.2014
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