CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IXEL 25, 25 mg, kapsutki

IXEL 50, 50 mg, kapsutki

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 25 mg chlorowodorku milnacypranu (Milnaciprani hydrochloridum),

co stanowi 21,77 mg milnacypranu.

Kazda kapsutka zawiera 50 mg chlorowodorku milnacypranu (Milnaciprani hydrochloridum), co stanowi

43,55 mg milnacypranu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsultka

25 mg: kapsutka o barwie r6zowej z nadrukiem ,,Ixel 25”.

50 mg: kapsutka z korpusem o barwie rdzy 1 wieczkiem o barwie ré6zowej, z nadrukiem ,,Ixel 50”.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie epizodow duzej depresji u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie 1 sposéb podawania

Zaleca si¢ podawanie 100 mg produktu na dob¢ w dwdch dawkach podzielonych po 50 mg kazda
dawka, tzn. jedng kapsutke 50 mg rano i jedng wieczorem, najlepiej w czasie positku.

U 0s6b w podesztym wieku zmniejszanie dawki nie jest konieczne, jezeli czynnos¢ nerek jest
prawidtowa (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek konieczne jest dostosowanie dawki.
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki dobowej produktu do 50 mg lub 25 mg/dobg w zaleznosci od stopnia

zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zalecane jest nastgpujace dostosowanie dawki:

Klirens kreatyniny (ml/min) (Cc,) Dawka dobowa
Ccr 260 2 x 50 mg
60> Cc: 230 2x25mg
30> Cc 210 25 mg




Czas trwania leczenia

Podawanie lekow przeciwdepresyjnych, takich jak milnacypran jest leczeniem objawowym.

Jak w przypadku innych lekow przeciwdepresyjnych, skutecznos¢ terapii milnacypranem staje si¢
widoczna z pewnym opdznieniem, ktore wynosi od 1 do 3 tygodni.

Leczenie epizodu depresyjnego powinno trwac kilka miesigcy (zwykle okoto 6 miesigcy), aby
zapobiec nawrotom objawow.

Odstawianie milnacypranu powinno odbywac si¢ stopniowo.

Leczenie skojarzone z innymi lekami psychotropowymi

Na poczatku leczenia, aby zapobiec nasileniu objawoéw leku, wskazane moze by¢ zastosowanie
dodatkowo lekow uspokajajacych lub przeciwlekowych.

Leki te mogg nie by¢ skuteczne w zapobieganiu probom samobdjczym pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Ixel 25 i Ixel 50 nie wolno stosowaé w nastepujacych przypadkach:

- nadwrazliwo$ci na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

- jednocze$nie z nieodwracalnymi inhibitorami MAO (patrz punkt 4.5);

- w okresie karmienia piersig;

- niekontrolowanego nadci$nienia t¢tniczego, cigzkiej lub niestabilnej choroby wiencowej, poniewaz
mogg one ulec pogorszeniu w nastgpstwie wzrostu cisnienia tgtniczego lub czestosci akcji serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Samobdjstwo/mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobojczych, samookaleczenia oraz
samobojstwa. Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania pelnej remisji. Post¢p w leczeniu moze nie
nastapi¢ w ciggu kilku pierwszych tygodni lub dtuzej, dlatego pacjentow nalezy poddaé Scistej
obserwacji do czasu wystgpienia poprawy. Z doswiadczen klinicznych wynika, ze ryzyko
samobojstwa moze zwickszy¢ si¢ we wezesnym etapie powrotu do zdrowia.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sklonno$ci samobojcze, naleza do grupy zwickszonego ryzyka wystapienia
mysli samobdjczych lub préb samobojczych i nalezy ich poddac Scistej obserwacji w czasie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone

(w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowan samobojczych u pacjentéw w wieku ponizej 25 lat,
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwtaszcza na poczatku terapii i w przypadku zmiany dawki, nalezy $cisle
obserwowac pacjentdw, szczegdlnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunow)
nalezy uprzedzi¢ o koniecznosci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby,
wystapienie zachowan lub mysli samobojczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w razie ich
wystapienia, o koniecznos$ci niezwtocznego zwrocenia si¢ do lekarza.

Dzieci i mtodziez

Ixel 25 lub Ixel 50 nie powinien by¢ stosowany w leczeniu dzieci i mlodziezy ponizej 18 roku zycia.
W toku prob klinicznych zachowania samobojcze (proby samobdjcze oraz mys$li samobojcze) oraz
wrogos$¢ (szczegolnie agresja, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czesciej
u dzieci 1 mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie, ktorej podawano placebo.
Jesli w oparciu o istniejaca potrzebe kliniczng podjgta jednak zostanie decyzja o leczeniu, pacjent
powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystapienia objawow samobojczych. Ponadto, brak




dhlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy dotyczacych
wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowan.

Zespot serotoninowy

Tak samo jak w przypadku innych lekéw serotoninergicznych, leczenie milnacypranem moze
prowadzi¢ do wystapienia potencjalnie zagrazajacego zyciu zespolu serotoninowego, zwlaszcza gdy
milnacypran jest stosowany jednoczes$nie z innymi lekami, ktore moga oddziatywac na
serotoninergiczny uktad neuroprzekaznikowy (takimi jak nieodwracalne inhibitory MAO (iproniazyd),
selektywne inhibitory MAO-A (linezolid, moklobemid, bigkit metylenowy), ziele dziurawca
(Hypericum perforatum), petydyna, tramadol, wigkszo$¢ lekow przeciwdepresyjnych (patrz punkty 4.3
14.5)).

Objawy zespolu serotoninowego moga obejmowac:

- objawy zotadkowo-jelitowe (biegunka),

- zmiany stanu psychicznego i zachowania (pobudzenie, dezorientacja, hipomania),

- zaburzenia uktadu motorycznego (drzenie, sztywno$¢ migsni, mioklonie, hiperrefleksja i ataksja),

- objawy ze strony autonomicznego uktadu nerwowego (wahania ci$nienia tetniczego, tachykardia,
dreszcze, hipertermia, mozliwa §pigczka).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania milnacypranu z alfa- i beta-sympatykomimetykami
(podawanymi domig¢éniowo i dozylnie) ani z selektywnymi inhibitorami MAO-A (takimi jak
linezolid, moklobemid i biekit metylenowy).

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
W poczatkowym okresie leczenia pacjenci z bezsennos$cig lub nerwowos$cig mogg wymagac leczenia
dodatkowego, tagodzacego te objawy.

W razie zmiany fazy z depresyjnej na maniakalng, milnacypran nalezy odstawic¢ i zastosowac leki
przeciwpsychotyczne o dziataniu sedatywnym.

Nalezy przerwac stosowanie produktu Ixel u pacjentow, u ktorych pojawi si¢ zottaczka lub inne
oznaki zaburzen czynnosci watroby. Nie nalezy ponawia¢ stosowania produktu Ixel, jesli niemozliwe
jest ustalenie innej przyczyny tych zaburzen.

Mimo, iz nie ma dowodow na istnienie interakcji milnacypranu z alkoholem, podobnie jak
w przypadku innych lekow psychotropowych, zaleca si¢ unikanie spozywania alkoholu w trakcie
leczenia.

Uktadowa ekspozycja na milnacypran byta zwigkszona o 20%, gdy byt on stosowany razem
z lewopromazyna u zdrowych ochotnikéw. Dalszego zwigkszenia ekspozycji mozna oczekiwac
u chorych w podesztym wieku lub z niewydolnoscia nerek, gdy leki te sa razem stosowane.

Milnacypran nalezy ostroznie stosowac:

e u chorych z niewydolnoscig nerek:
Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki leku ze wzgledu na wydhuzenie okresu pottrwania w fazie
eliminacji (patrz punkt 4.2);

o u chorych z zaburzeniami oddawania moczu w wywiadzie, zwlaszcza u pacjentow z przerostem
gruczolu krokowego i innymi zaburzeniami uktadu moczowo-ptciowego.
Produkt leczniczy wykazuje dzialanie noradrenergiczne i w zwigzku z tym konieczne jest
monitorowanie czynnosci oddawania moczu;

e u chorych z nadcisnieniem tetniczym lub chorobami serca:
Na poczatku terapii, po zmianie dawki oraz w trakcie leczenia milnacypranem nalezy monitorowaé
ci$nienie krwi oraz akcj¢ serca u wszystkich pacjentow. Pacjentéw z rozpoznanymi zaburzeniami
serca 1 naczyn nalezy poddac $cislej kontroli. W przypadku utrzymujgcego si¢ podwyzszonego



ci$nienia tgtniczego lub podwyzszonej czestosci akcji serca, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
milnacypranem, jesli jest to uzasadnione klinicznie.
e u chorych z wysokim cisnieniem srodgatkowym lub ryzykiem jaskry z wgskim kgtem przesqczania.
e u chorych z padaczkg lub padaczkg w wywiadzie: milnacypran powinien by¢ stosowany bardzo
ostroznie, a u pacjentow, u ktorych wystapia napady padaczkowe nalezy przerwac terapig.

Wystepowaty przypadki hiponatremii u 0s6b przyjmujacych leki z grupy inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny, prawdopodobnie spowodowane zespotem niewlasciwego wydzielania hormonu
antydiuretycznego. W zwigzku z tym, nalezy zachowaé szczegolng ostroznosé u oséb w podesztym
wieku, pacjentow przyjmujacych leki moczopgdne lub inne leki wywotujace hiponatremig, a takze

u pacjentow z marskoscia watroby lub niedozywionych.

Zgtaszano przypadki krwawienia (czasami powaznego) w czasie terapii lekami z grupy inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny. U pacjentow rownoczesnie leczonych za pomoca doustnych lekow
przeciwzakrzepowych, lekow majacych wpltyw na czynnos¢ plytek krwi (np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne, kwas acetylosalicylowy lub inne leki mogace zwigkszac ryzyko krwawienia), nalezy
zachowac szczego6lng ostroznos¢. Nalezy rowniez zachowaé ostrozno$¢ u pacjentow z uprzednio
stwierdzonymi krwawieniami.

Nie ustalono bezpieczenstwa ani skuteczno$ci stosowania milnacypranu w dawce powyzej 100 mg
na dob¢ w leczeniu epizodéw duzej depresji u dorostych. U pacjentow, ktorzy nie odnosza korzysci
klinicznej z dawki 100 mg na dobg, nalezy przerwaé stosowanie produktu Ixel.

Przerwanie stosowania leku

Ryzyko wystgpienia objawow odstawienia po przerwaniu stosowania selektywnych inhibitorow
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) i selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny i noradrenaliny (SNRI), moze zaleze¢ od kilku czynnikéw, w tym od dtugosci terapii
i zastosowanej dawki oraz tempa zmniejszania dawki.

Zasadniczo, objawy maja nasilenie od tagodnego do umiarkowanego, jednak u niektorych
pacjentow moga one mie¢ ci¢zki przebieg. Zazwyczaj wystepuja w ciggu kilku pierwszych dni
po przerwaniu stosowania leku, jednak tego rodzaju objawy byty zglaszane bardzo rzadko

w przypadku pacjentow, ktorzy nieumyslnie pomingli dawke leku. Na ogot objawy te ustepuja
samoczynnie w ciggu dwoch tygodni, cho¢ u niektérych osob ten okres moze si¢ wydtuzy¢ (do 2-3
miesigcy lub dtuzej).

W zwiagzku z tym zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki milnacypranu przed jego catkowitym
odstawieniem. Niewskazane jest nagte przerywanie leczenia po dtugim okresie stosowania produktu
(patrz punkty 4.2 1 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji prowadzono wytacznie u 0séb dorostych.

*Zespol serotoninowy

Tak samo jak w przypadku innych lekow serotoninergicznych, leczenie milnacypranem moze
prowadzi¢ do wystgpienia potencjalnie zagrazajacego zyciu zespotu serotoninowego, zwlaszcza gdy
milnacypran jest stosowany jednoczesnie z innymi lekami, ktore moga oddziatywac na
serotoninergiczny uktad neuroprzekaznikowy (takimi jak nieodwracalne inhibitory MAO (iproniazyd),
selektywne inhibitory MAO-A (linezolid, moklobemid, bigkit metylenowy), ziele dziurawca
(Hypericum perforatum), petydyna, tramadol, wigkszos¢ lekow przeciwdepresyjnych (patrz punkty 4.3
14.5)).

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac:
- objawy zotadkowo-jelitowe (biegunka),
- zmiany stanu psychicznego i zachowania (pobudzenie, dezorientacja, hipomania),



- zaburzenia uktadu motorycznego (drzenie, sztywnos¢ mieéni, mioklonie, hiperrefleksja i ataksja),
- objawy ze strony autonomicznego uktadu nerwowego (wahania ci$nienia tetniczego, tachykardia,
dreszcze, hipertermia, mozliwa §piaczka).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania milnacypranu z alfa i beta-sympatykomimetykami
(podawanymi domig$niowo i dozylnie) oraz z selektywnymi inhibitorami MAO-A (takie jak
linezolid, moklobemid i biekit metylenowy).

Przeciwwskazane jednoczesne stosowanie z:

o z nieodwracalnymi inhibitorami MAO (iproniazyd).

Ryzyko zespotu serotoninowego* (patrz powyzej).

Migdzy zakonczeniem podawania inhibitorow MAO, a rozpoczgciem leczenia milnacypranem, nalezy
zachowaé¢ dwutygodniowg przerwe. Migdzy zakonczeniem terapii milnacypranem, a rozpoczgciem
podawania inhibitorow MAO przerwa w leczeniu powinna trwaé¢ co najmniej tydzien.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z:

o alfa- i beta-sympatykomimetykami (podawanymi domiesniowo i dozylnie)

Ze wzgledu na mozliwy nagly wzrost ci$nienia tgtniczego z mozliwo$cia wystapienia arytmii
(zahamowanie wychwytu sympatykomimetykow przez wiokna nerwowe uktadu wspolczulnego).
o selektywnymi inhibitorami MAO-A (linezolid, moklobemid, bt¢kit metylenowy, toloksaton)
Ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego™* (patrz wyzej).

Jezeli nie mozna unikna¢ tego skojarzenia, nalezy bardzo doktadnie monitorowac pacjenta.
Terapi¢ nalezy rozpoczyna¢ najmniejszg rekomendowang dawka.

Skojarzenia z innymi produktami leczniczymi wymagajace ostroznosci:

e z adrenaling (podawang dodzigstowo lub podskornie)

Powazne zaburzenia rytmu komorowego w zwigzku ze wzrostem pobudzenia serca.

Nalezy wowczas zmniejszy¢ dawke lekow. U osob dorostych mozna poda¢ ponizej 0,1 mg epinefryny

w ciggu 10 minut lub 0,3 mg w ciaggu godziny.

oz doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, ktore wplywajg na czynnosé ptytek krwi, np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne i kwas acetylosalicylowy lub inne leki, ktéore moga zwigkszaé
ryzyko wystapienia krwawienia.

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania milnacypranu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierze¢tach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu,
dotyczacego toksycznego dziatania na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3).

Ryzyko wystapienia objawow odstawienia lub toksycznoS$ci serotoninowej obserwowano

u noworodkow, ktore w okresie zycia ptodowego byly narazone na dziatanie inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny. Objawy te to: przyspieszony oddech, trudnosci z karmieniem, drzenie,
wzmozone lub obnizone napi¢cie migs$ni, zaburzenia snu, nadpobudliwos¢ lub rzadziej dtugotrwaty
ptacz.

Wymienione objawy wystepowaly w pierwszych dniach zycia noworodka, byly krétkotrwate i nie
miaty powaznych konsekwencji.

Ze wzgledow bezpieczenstwa nie zaleca si¢ jednak stosowania milnacypranu podczas cigzy.

Karmienie piersig
Przeciwwskazane jest stosowanie produktu w okresie karmienia, poniewaz milnacypran w niewielkich
ilo$ciach przenika do mleka ludzkiego.

Plodnosé



Badania prowadzone na zwierzetach nie wykazuja wpltywu na ptodno$¢ ani u samcow, ani i u samic,
az do poziomu dawki produktu leczniczego, ktéra nie wptywa na ich stan ogo6lny, tj. odpowiadajace;j
5-krotno$ci narazenia wystgpujacego po maksymalnej dawce terapeutycznej u ludzi.

Jednakze, badania przed- i poporodowe u szczuréw wykazaly niekorzystny wplyw na matke
(obnizenie masy ciala/zmniejszone przyrosty masy ciata) oraz potomstwo (obniZenie masy
ciata/zmniejszone przyrosty masy ciata oraz brak prawidtowego rozwoju i wzrostu) dla dawek
milnacypranu wigkszych lub rownych 5 mg/kg mc. na dobe (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W badaniach u zdrowych ochotnikdéw nie stwierdzono zmian funkcji poznawczych ani
psychomotorycznych, istnieje jednak niewielkie prawdopodobienstwo, ze milnacypran moze
spowodowaé zmniejszenie sprawnosci psychicznej i fizycznej niezbgdnej do wykonywania niektorych
potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, takich jak obstugiwanie maszyn lub prowadzenie pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, ktore obserwuje si¢ gldownie w czasie pierwszego tygodnia lub pierwszych
dwach tygodni stosowania milnacypranu, ustgpuja w trakcie leczenia wraz z poprawa stanu zdrowia
chorego na depresjg¢.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane, u pacjentow z depresja, stwierdzone podczas
trzynastu badan klinicznych, w tym 5 badan kontrolowanych placebo (obejmujacych tgcznie 3 059
pacjentow — 2 557 stosujacych milnacypran i 502 - placebo).

Najczestsze dzialania niepozadane stwierdzane w badaniach klinicznych wystepujace u pacjentow
z depresja przyjmujacych Ixel to: nudnosci i bol glowy.

Tabela z dzialaniami niepozadanymi

Czestos¢ wystgpowania:

Bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czesto$¢ nieznana
czesto >1% do 10% >0,1% do 1% <0,1%
>10%

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Wybroczyny V&) —
krwawienia do skory

lub bton sluzowych
1H3)

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢ Wstrzas
anafilaktyczny
Zaburzenia endokrynologiczne
Niewlasciwe
wydzielanie hormonu
antydiuretycznego
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperlipidemia Hiponatremia’®
Zmniejszenie masy
ciala

Zaburzenia psychiczne




Pobudzenie Napady paniki Derealizacja - Agresja
Lek Splatanie zaburzenia mys$lenia,
Depresja Urojenia zaburzenia
Zaburzenia Halucynacje psychotyczne
jedzenia Mania
Zaburzenia snu | Zmniejszenie libido
Zachowania Koszmary senne
samobdjcze Mysli samobdjcze
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bole Migrena Zaburzenia pamigci Udar mézgu Zespot serotoninowy
glowy Drzenie Akatyzja Dyskineza ()
Zawroty gtowy | Zaburzenia Parkinsonizm Drgawki (V@
Zaburzenia rownowagi Drgawki
czucia Zaburzenia smaku
Sennosé Omdlenia
Zaburzenia oka
Zespot suchego oka
Bol oka
Rozszerzenie zrenicy
Zaburzenia
akomodacji

Niewyrazne widzenie
Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

Szumy uszne

Zawroty glowy
Zaburzenia serca
Tachykardia Arytmia Dlawica piersiowa
Palpitacje Blokada odnogi
peczki Hisa

Skurcze dodatkowe
Zawat migsnia

sercowego
Zaburzenia naczyniowe
Uderzenia Zespot Raynauda
goraca Niedoci$nienie
Nadci$nienie ortostatyczne
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Kaszel
Dusznos¢
Suchos¢ btony
sluzowej nosa
Choroby gardla
Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci | Zaparcia Zapalenie jelit
Biegunka Zapalenie btony
Bodle brzucha Sluzowej zotadka
Niestrawno$¢ Zaburzenia
Wymioty perystaltyki
Suchos$¢ jamy przewodu
ustnej pokarmowego




Dyskomfort w jamie
brzusznej

Wzdecia

Wrzody zotadka
Hemoroidy
Zapalenie jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Zwickszone stezenie | Zapalenie watroby Cytolityczne
enzymow Uszkodzenie zapalenie watroby "
watrobowych komorek watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Swiad Pokrzywka Nadwrazliwos¢ Zespot Stevensa-
Wysypka Zapalenie skory na $wiatto Johnsona
Nadmierne Dermatoza

pocenie si¢

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bole Sztywno$¢ migsni
miesniowo- Bole migsni
szkieletowe

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Trudnosci Przebarwienie moczu
w oddawaniu Nietrzymanie moczu
moczu Zatrzymanie moczu
Czgstomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zaburzenia Brak miesigczki
ejakulacji Obfite miesigczki
Zaburzenia Zaburzenia
erekcji miesigczkowania
Bol jader Krwawienie

maciczne

Zaburzenia prostaty

Zaburzenia ogodlne i stany w

miejscu podania

Zmgczenie

Goraczka

Bol w klatce
piersiowej
Dreszcze

Zte samopoczucie

() Szacowana czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych po wprowadzeniu produktu
do obrotu; nieobserwowane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo
@ Wystepujace zwlaszcza u pacjentdéw z padaczka w wywiadzie

©) Patrz punkt 4.4

(*) Zespo6t serotoninowy, zwlaszcza gdy milnacypran stosowany jest w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi (patrz punkt 4.5), charakteryzuje si¢ wystepowaniem przynajmniej trzech
objawow, w tym zmiany stanu psychicznego i zachowania (pobudzenie, splatanie, I¢k, agitacja
(pobudzenie psychoruchowe), majaczenie i niepokdj), dysfunkcja ruchowa (drzenie, sztywnosc,
drzenie mi¢sni, wzmozenie odruchdw i ataksja), niedocisnienie lub nadcisnienie i objawy
autonomiczne - pocenie si¢, goraczka, dreszcze oraz biegunka.




Przypadki zachowan samobdjczych i mys$li samobojczych odnotowano podczas stosowania produktu
Ixel lub krotko po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Zespdt odstawienia

Po przerwaniu leczenia milnacypranem zgloszono kilka przypadkow wystapienia objawow
odstawienia. Zazwyczaj, w przypadku SSRI i SNRI objawy maja nasilenie od fagodnego

do umiarkowanego i ustepuja samoczynnie, jednak u niektoérych pacjentow moga mie¢ cigzki
przebieg i (lub) trwaé dtuzej. W zwigzku z tym, gdy leczenie milnacypranem nie jest juz konieczne,
lek powinno si¢ odstawia¢ stopniowo poprzez zmniejszanie dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inne dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu leku do obrotu we wskazaniu
do stosowania w leczeniu depresji (cze¢sto$¢ nieznana)

Byly one zwigzane z samg depresja i obejmowaty objawy takie jak:

¢ Eliminacja zahamowania psychoruchowego z ryzykiem samobojstwa

e Zmiany nastroju z epizodami manii

e Ponowne wystgpowanie urojen u pacjentow psychotycznych

e Napadowe objawy leku (zwigzane ze stosowaniem lekow psychostymulujacych)

Zelaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: 22 49-21-301, fax: 22 49-21-309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas zanotowano kilka przypadkow przedawkowania milnacypranu.

Po duzych dawkach ryzyko przedawkowania zmniejszone jest przez dziatanie wymiotne leku.

Po dawce 200 mg obserwowano nastepujace objawy (u ponad 10% oséb): nudnosci, nadmierne
pocenie si¢ 1 zaparcia.

Po dawkach od 800 mg do 1 grama w przebiegu monoterapii milnacypranem obserwowano gtéwnie
wymioty, trudnos$ci w oddychaniu (okresy bezdechu) i tachykardie.

Po bardzo duzych dawkach leku (1,9 g do 2,8 g) w skojarzeniu z innymi lekami (szczegdlnie
benzodiazepinami) dodatkowo wystepowaty nastepujace objawy: sennos$¢, hiperkapnia oraz
zaburzenia §wiadomosci.

Postepowanie po przedawkowaniu:

Nie ma swoistego antidotum dla milnacypranu. Leczenie jest objawowe. Mozliwie jak najszybciej
po przyjeciu leku, nalezy wykona¢ ptukanie zotadka i podaé wegiel aktywowany. Przez co najmniej
24 godziny stan chorego powinien by¢ monitorowany.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwdepresyjne, kod ATC: N06 AX17

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Milnacypran jest inhibitorem wychwytu zwrotnego dwdch monoamin: serotoniny oraz noradrenaliny.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

W przeciwienstwie do trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych milnacypran nie wykazuje
powinowactwa do receptoréw adrenergicznych o ani receptoréw histaminowych H;. Badania
powinowactwa do receptorow wskazujg, ze milnacypran nie ma znaczacego powinowactwa

do receptoréw cholinergicznych (muskarynowych).

Ponadto milnacypran nie ma powinowactwa do receptorow dopaminowych D; i D,, a takze
receptorow benzodiazepinowych oraz opioidowych.

U ludzi:

- w przypadku podawania dawek terapeutycznych obserwowane stezenia leku w osoczu sg zgodne
z poziomami odpowiadajacymi zahamowaniu o 50 do 90% wychwytu zwrotnego noradrenaliny
1 serotoniny.

- farmakologiczne oddziatywanie na przewod pokarmowy i uktad moczowo-ptciowy, wydaje si¢
zwigzane z hamowaniem wychwytu zwrotnego noradrenaliny 1 wywieraniem w ten sposob
antagonistycznego wplywu na uktad acetylocholinowy (posredni efekt antycholinergiczny).

- milnacypran nie wywoluje istotnych klinicznie zmian repolaryzacji mi¢$nia sercowego, ani tez nie
wplywa na przewodnictwo w mig¢éniu sercowym.

- milnacypran nie ma wptywu na funkcje poznawcze i ma niewielkie dziatanie sedatywne.

- w trakcie leczenia milnacypranem zaburzenia snu zmniejszaja si¢. Skroceniu ulega okres
zasypiania, wydtuza si¢ czas latencji REM, zmniejsza si¢ liczba przebudzen w ciggu nocy,
catkowita dtugos¢ snu si¢ wydtuza.

Skuteczno$¢ milnacypranu poréwnana z lekami selektywnie hamujacymi wychwyt zwrotny
serotoniny i trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi okazata si¢ mniejsza niz klomipraminy.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Milnacypran wchiania si¢ dobrze po podaniu doustnym.

Biodostepnos¢ wynosi okoto 85%.

Spozywane pokarmy nie wywieraja wptywu na milnacypran.

Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) Wystepuje po okoto dwoch godzinach (Tmax) po podaniu
doustnym.

Stezenie to wynosi okoto 120 ng/ml po podaniu pojedynczej dawki 50 mg leku.

Stezenia milnacypranu w osoczu sa zalezne od dawki w zakresie dawek do 200 mg.

W trakcie podawania wielokrotnego, stezenie leku w stanie stacjonarnym osiggane jest po 2-3 dniach
i jest ono o 70-100% wigksze niz po pojedynczej dawce (Cmax: 216 ng/ml).

Zréznicowanie migdzyosobnicze jest w tym zakresie niewielkie.

Dystrybucja

Lek w niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami (13%).

Objetos¢ dystrybucji milnacypranu wynosi okoto 5 I/kg, a catkowity klirens wynosi okoto
40 /godzing. Klirens nerkowy i1 pozanerkowy sa réwne.

Metabolizm
Milnacypran jest metabolizowany gléwnie poprzez sprzgganie z kwasem glukuronowym.
Znaleziono, w bardzo matych stezeniach, aktywne metabolity, ktore nie majg znaczenia klinicznego.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 8 godzin.

Wydalanie leku odbywa si¢ gtéwnie przez nerki (90% podanej dawki), drogg wydalania kanalikowego
W niezmienionej postaci.

W przypadkach podawania wielokrotnego, catkowita eliminacja leku z organizmu nastepuje po 2 do 3
dniach od zakonczenia terapii.

Pacjenci wysokiego ryzyka
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Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby
Zaburzenia czynno$ci watroby nie powoduja istotnych zmian parametrow farmakokinetycznych
milnacypranu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
W przypadku zaburzen czynnosci nerek milnacypran wydalany jest wolniej, proporcjonalnie
do stopnia zaburzenia ich czynnoéci (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w wieku powyzej 65 lat

U 0s6b w podeszlym wieku parametry farmakokinetyczne milnacypranu nie ulegajg istotnym
zmianom. W tej grupie wiekowej nalezy jednak wzia¢ pod uwagg fizjologiczne ostabienie czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ pojedynczej doustnej dawki milnacypranu okre§lono metoda LDso, na poziomie od 200
do 280 mg/kg w zaleznosci od gatunku, szczepu i pici.

Badania na zwierzgtach pokazuja, ze powtarzane codzienne doustne przyjmowanie milnacypranu
trwajace do 52 tygodni jest dobrze tolerowane.

W konteks$cie dziatania toksycznego, watroba jest okreslana jako narzad docelowy, szczegdlnie u plei
meskiej, zmiany zasadniczo sg bardziej natury fizjologicznej i (lub) adaptacyjnej, niz wskazujace na

swoiste toksyczne dziatanie na watrobg. Odwracalno$¢ zmian nie jest jednoznacznie zwigzana z picig
ani gatunkiem zwierzgcia.

Milnacypran nie dziata mutagennie ani kancerogennie.

Dane dostarczone z wigkszosci badan dotyczacych toksyczno$ci uogolnionej i reprodukcyjnej nie
wskazujg na wptyw milnacypranu na ptodno$¢ ani u ptci meskiej, ani u zenskiej, jesli nie doszto do
zaburzen ogdlnego stanu organizmu.

Dane eksperymentalne nie wykazuja potencjalnego dziatania teratogennego ani fetotoksycznego
milnacypranu.

Podawanie milnacypranu szczurom w ostatnim, trzecim trymestrze cigzy oraz w okresie laktacji,
wywotuje objawy toksycznego dziatania u matek, takie jak: mniejsza masa ciata, nietypowe
zachowanie dotyczace opieki nad potomstwem, niedorozwdj sutkéw, a takze wptywa na zywotnos¢,
wzrost oraz rozw6j mtodych. Parametry reprodukcyjne mtodych osobnikéw (zaburzenia ptodnosci u
samic) s3 zmienione w przypadku stosowania dawek powodujacych nizszy przyrost masy ciata.
Dziatania te obserwowane sg po dawkach milnacypranu wigkszych Iub rownych 5 mg/kg mc. na dobg.
Nie ustalono marginesu bezpieczenstwa ekspozycji u cztowieka w przed- i poporodowych badaniach
rozwojowych.

Po podaniu milnacypranu zaobserwowano przenikanie milnacypranu i (lub) jego metabolitow do
mleka karmigcych szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Karmeloza wapniowa
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Powidon K30

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Talk

Otoczka:

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelatyna

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowania po 14, 28, 56 1 112 kapsutek w blistrach (14 kapsulek w blistrze z Aluminium/PVC).
Blistry pakowane sg w tekturowe pudetka.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nie dotyczy

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pierre Fabre Medicament
45, Place Abel Gance
92100 Boulogne

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

IXEL 25 pozwolenie nr 4984
IXEL 50 pozwolenie nr 4985

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 czerwca 2000 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03 wrzesnia 2014 .
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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