Sp.zn.sukls383989/2017

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Mirtazapin +pharma 30 mg tablety dispergovatelné v ustech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{

Jedna tableta dispergovatelna v tstech Mirtazapin +pharma 30 mg obsahuje mirtazapinum 30 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem:

Jedna tableta dispergovatelna v tstech Mirtazapin +pharma 30 mg obsahuje 12 mg aspartamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v ustech

Mirtazapin +pharma 30 mg: bilé¢ az témér bilé, kulaté, bikonvexni, nepotahované tablety o priiméru 10
mm s oznacenim M2.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba epizod depresivni poruchy.

Mirtazapin +pharma je indikovan k 1écbé dospélych.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Dospeli

Uginna denni davka je obvykle mezi 15 a 45 mg; po¢ateéni davka je 15 nebo 30 mg.

Utinek mirtazapinu se zaéne projevovat obyéejné po 1-2 tydnech 16¢by. Légba dostate¢nou davkou by
mela navodit pfiznivou odpovéd béhem 2—4 tydnl. Nedostavi-li se dostatecna odpoveéd’, je mozno davku
zvysit az na maximalni davku. Nedostavi-li se odpoveéd’ beéhem dalsich 2-4 tydni, ma byt 1écba ukoncena.
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Starsi pacienti
Doporucena davka je stejna jako davka pro dospélé. U starSich pacientil je tieba davku zvySovat pod
peclivym dohledem, aby bylo dosazeno uspokojivé a bezpecné odpovédi.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Mirtazapin +pharma u déti ve véku od 0 do 18 let nebyla dosud
stanovena.

Mirtazapin +pharma nemaji uzivat déti a dospivajici do 18 let, protoze ve dvou kratkodobych klinickych
studiich nebyla prokazana ucinnost (viz bod 5.1) a kvuli obavam ohledné bezpec¢nosti (viz body 4.4, 4.8 a
5.1).

Porucha funkce ledvin

U pacientii se stiedné tézkou az t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 40 ml/min) miize
byt clearance mirtazapinu sniZzena. To je nutno brat v tvahu pfi pfedepisovani piipravku Mirtazapin
+pharma této skupin¢ pacientt (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacienti s poruchou funkce jater mtize byt clearance mirtazapinu snizena. To je nutno brat v uvahu pii
predepisovani piipravku Mirtazapin +pharma této skupiné pacientll, zejména u vazné poruchy funkce
jater, nebot’ pacienti s vaznou poruchou funkce jater nebyli zkoumani v klinickych studiich (viz bod 4.4).

Biologicky polocas mirtazapinu je 20-40 hodin, a proto je piipravek Mirtazapin +pharma vhodny pro
podavani jednou denné. M4 se uzivat pokud mozno v jedné vecerni davce pied spanim. Piipravek
Mirtazapin +pharma je mozno podavat také ve dvou rozdélenych davkach (jednou rano a jednou vecer,
kdy vyssi davka ma byt uZzita vecer).

Pacienti s depresi maji byt 1é¢eni dostatecnou dobu, nejméné vSak 6 mésicti k zajisténi, ze zlistanou bez
priznaki.

Je doporucovano ukoncit 1é€bu mirtazapinem postupné, aby se predeslo piiznaklim z vysazeni (viz bod
4.4).

Zpusob podéni
Tablety se maji uzivat peroraln¢. Tableta se rychle rozpusti a mize byt polknuta bez vody.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
UZivani mirtazapinu spolecné s inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pediatricka populace

Mirtazapin +pharma se nema pouzivat k terapii déti a dospivajicich do 18 let.

Sebevrazedné chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita (pfevazné agresivita,
opozi¢ni chovani a hnév) byly v klinickych studiich mnohem ¢asté&ji pozorovany u déti a dospivajicich
léCenych antidepresivy v porovnani s témi, ktefi byli 1éceni placebem. Nicméné jestlize je na zakladé
klinické potfeby pfesto rozhodnuto o 1€cbé, pak ma byt pacient peclivé sledovan z hlediska vyskytu
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sebevrazednych symptomu. Navic nejsou k dispozici dostacujici idaje o dlouhodobé bezpe¢nosti pouZiti u
déti a dospivajicich tykajici se ristu, dospivani a rozvoje kognitivnich a behavioralnich funkci.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo zhorseni klinického stavu

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy
(ptihody souvisejici se sebevrazdou). Toto riziko pretrvava, dokud nenastane vyznamna remise. Protoze
ke zlepSeni nemusi dojit béhem prvnich n€kolika ¢i vice tydnti 1éCby, pacienty je tfeba peclivé sledovat,
dokud takové zlepSeni nenastane. Plati obecnd klinick4 zkuSenost, Ze se riziko sebevrazdy mtze zvySovat
v pocatecnich stadiich uzdravovani.

Je zndmo, ze pacienti s anamnézou piithod souvisejicich se sebevrazdou nebo pacienti projevujici
vyznamny stupeni sebevrazednych predstav pfed zahdjenim lécby maji vys$i riziko sebevrazednych
myslenek ¢i sebevrazednych pokust a maji byt béhem 1écby pecliveé sledovani. Metaanalyza placebem
kontrolovanych klinickych hodnoceni antidepresiv u dospélych pacienti s psychiatrickymi poruchami
ukédzala v porovnani s placebem zvySené riziko sebevrazedného chovani u pacientd mladSich 25 let
1écenych antidepresivy.

Terapie antidepresivy mé zejména na pocatku 1écby a po zméné davek probihat pod peclivym dohledem, a
to zejména u pacientd se zvySenym rizikem. Pacienti (a jejich peCovatelé) maji byt diirazn¢€ upozornéni na
potfebu sledovani jakéhokoliv zhorSeni klinického stavu, sebevraZzedného chovani ¢i mySlenek na
sebeposkozeni, neobvyklych zmén v chovani a okamzitého vyhledani 1ékafské pomoci, jestlize jsou tyto
pfiznaky ptitomny.

Vzhledem k riziku sebevrazdy, zvlasté v pocatcich 1écby, ma byt v souladu se spravnou péci o pacienta
dano pacientovi pouze limitované mnozstvi dispergovatelnych tablet piipravku Mirtazapin +pharma, aby
se snizilo riziko predavkovani

Utlum kostni diené

Utlum kostni dfeng, obvykle se projevujici jako granulocytopenie nebo agranulocytoza, byl hlasen béhem
1écby mirtazapinem. Reverzibilni agranulocytéza byla v prabéhu klinickych studii s mirtazapinem hlaSena
vzacné. Po uvedeni mirtazapinu na trh byly hlaSeny velmi vzacné pfipady agranulocytozy, které byly
prevazné reverzibilni, avSak nékteré z nich byly fatalni. Fatalni pfipady byly vétSinou u pacientii starSich
65 let. Lékar musi vénovat pozornost ptiznakim, jako je horecka, bolest v krku, stomatitida nebo dalsi
priznaky infekce: pti vyskytu téchto ptiznakd, je tfeba 1é¢bu ukoncit a vySetfit krevni obraz.

Zloutenka
Pti vyskytu zloutenky je tfeba 1éCbu prerusit.

Stavy, které vyZaduji sledovani

Opatrné davkovani, stejné jako pravidelné a peclivé sledovani, je nezbytné u pacientu s:

— epilepsii a organickym postizenim mozku: i kdyz klinické zkuSenosti dokladaji, ze u pacient
léCenych mirtazapinem, stejné jako ostatnimi antidepresivy, se epileptické zachvaty objevuji vzacne,
u pacientll s anamnézou zachvatl je tfeba Mirtazapin +pharma nasazovat opatrné. Lécbu je tieba
pferusit u pacientli, u nichZ se rozvinou zachvaty nebo v pfipadech, kdy dojde ke zvyseni jejich
frekvence.

— poruchou funkce jater: po jednorazové peroralni davce 15 mg mirtazapinu byla u pacienti s mirnou
az stfedné tézkou poruchou funkce jater clearance mirtazapinu snizena ptiblizné o 35 % v porovnani
s osobami s normalni jaterni funkci. Primérna plazmatickd koncentrace mirtazapinu byla zvySena
ptiblizné o 55 %.

— poruchou funkce ledvin: po jednorazové peroralni davce 15 mg mirtazapinu pacientim se stfedné
tézkou (clearance kreatininu < 40 ml/min) a té€Zkou (clearance kreatininu < 10 ml/min) poruchou
funkce ledvin byla clearance kreatininu snizena pftiblizné o 30 % a 50 % v porovnani s normalnimi
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pacienty. Primérnad plazmaticka koncentrace mirtazapinu byla zvySena pfiblizné o 55 % a 115 %.
Nebyly nalezeny zadné signifikantni rozdily mezi pacienty s mirnou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 80 ml/min) v porovnani s kontrolni skupinou.

— onemocnénim srdce, jako napf. pievodni poruchy, angina pectoris a infarkt myokardu v nedavné
dobé, v tom piipadé je tfeba u€init bézna opatieni a peclivé podavat soucasné uzivané 1éky.

—  nizkym krevnim tlakem.

— diabetes mellitus: u pacientd s diabetem mohou antidepresiva zménit kompenzaci glykémie. Mtze byt
zapotiebi provést upravu davky inzulinu nebo peroralnich antidiabetik a doporucuje se peclivé
sledovani.

Stejné jako v pfipadée jinych antidepresiv, je tieba vzit v ivahu nésledujici:

- Ke zhorSeni psychotickych ptfiznakii mtize dojit pii podani antidepresiv pacientim se schizofrenii
nebo jinou psychotickou poruchou; mozny je narust intenzity paranoidnich myslenek.

- Pii 1écbé depresivni faze bipolarni poruchy mize dojit k pfechodu do manické faze. Pacienti
s anamnézou manie/hypomanie maji byt peclivé monitorovani. U pacienti, kteti vstoupi do manické
faze, ma byt 1écba mirtazapinem pierusena.

- PfestoZe mirtazapin neni navykovy, postmarketingova zkusenost ukézala, Ze nahlé ukonceni 1écby po
dlouhodobém podavani miize nékdy vést k priznakiim z vysazeni. VétSina ptiznakl z vysazeni je
mirnd a spontanné mizi. Mezi pfiznaky z vysazeni, které byly nejCastéji hlaseny, patii zavrate,
agitovanost, izkost, bolesti hlavy a nauzea. Piestoze byly oznaCeny za ptiznaky z vysazeni, je ticba
mit na paméti, Ze to mohou byt také pfiznaky probihajiciho onemocnéni. Jak bylo uvedeno v bodé
4.2, je doporucovano vysazovat 1écbu mirtazapinem postupné.

- Pozornost ma byt vénovdna pacientim s poruchami moceni — napi. pii hypertrofii prostaty, a
pacientiim s akutnim glaukomem s uzavienym uhlem a zvySenym intraokularnim tlakem (ackoli je
zde mala Sance vyskytu potizi, protoze Mirtazapin +pharma ma jen velmi slabé anticholinergni
ucinky).

- Akatizie/psychomotoricky neklid: Uzivani antidepresiv je spojovano s vyvojem akatizie,
charakterizované subjektivné nepfijemnym nebo Uzkostnym neklidem a potiebou pohybu casto
doprovazenou neschopnosti vydrzet sedét nebo stat v klidu. Toto se ¢asto vyskytuje béhem nékolika
prvnich tydnti 1écby. U pacientd, u kterych se objevi tyto ptfiznaky, mize byt zvyseni davky Skodlive.

- Po uvedeni mirtazapinu na trh byly hlaSeny ptipady prodlouzeni intervalu QT, Torsades de pointes,
ventrikularni tachykardie a nahlé smrti. VétSina téchto hlaseni se objevila v souvislosti s
pfedavkovanim nebo u pacienti s dal§imi rizikovymi faktory pro prodlouzeni intervalu QT, vcetné
soucasného podavani pfipravki prodluzujicich interval QTc (viz body 4.5 a 4.9). Je tieba opatrnost,
pokud je mirtazapin pfedepsidn pacientim se znamym kardiovaskularnim onemocnénim nebo
prodlouzenim intervalu QT v rodinné anamnéze a pti sou¢asném uzivani jinych lé¢ivych ptipravki, o
kterych se soudi, ze prodluzuji interval QTc.

Hyponatrémie
Hyponatrémie, pravdépodobné nasledkem neptimétené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH), byla
velmi vzacné hlasena ve spojeni s uZivanim mirtazapinu. Je nutnd opatrnost u rizikovych pacientt, jako
jsou stafi pacienti nebo pacienti soucasné l1éCeni 1é¢ivymi pfipravky, o nichz je znamo, ze zptsobuji
hyponatrémii.

Serotoninovy syndrom

Interakce se serotonergnimi lécivymi latkami: Pokud jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) podavany v kombinaci s jinymi serotoninergnimi lé¢ivymi pfipravky, mize se objevit
serotoninovy syndrom (viz bod 4.5). Pfiznaky serotoninového syndromu mohou byt hypertermie, rigidita,
myoklonus, autonomni nestabilita s moznymi rychlymi vykyvy vitalnich funkci, zmény mentalniho stavu,
které zahrnuji zmatenost, podrazdénost a extrémni agitovanost s vyvojem k deliriu a komatu. Pokud se
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vyse uvedené 1é¢ivé latky kombinuji s mirtazapinem, je tieba opatrnost a podrobné klinické sledovani.
Pokud se objevi uvedené ptiznaky, musi byt 1é¢ba mirtazapinem ukoncena a je tfeba zahajit podplrnou
symptomatickou 1écbu. Z postmarketingové zkusenosti vyplyva, Ze serotoninovy syndrom se u pacientt,
ktefi jsou 1éCeni pouze mirtazapinem objevuje velmi vzacné (viz bod 4.8).

Starsi pacienti

Starsi pacienti jsou Casto citlivéjsi, zvlasté k nezddoucim ucinkiim antidepresiv. Béhem klinickych studii
s mirtazapinem nebyly u star§ich pacientli zaznamenany nezadouci U¢inky Castéji, nez u jinych vékovych
skupin.

Aspartam
Mirtazapin +pharma obsahuje aspartam, zdroj fenylalaninu. Ten miize byt Skodlivy pro pacienty s
fenylketonurii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

- Mirtazapin nema byt podavan spolu s inhibitory MAO nebo v prubéhu dvou tydnd po ukonceni

1é¢by inhibitory MAO. Na druhou stranu musi uplynout dva tydny, nez u pacientd, kteii byli 1é¢eni
mirtazapinem, mize byt zahajena l1écba inhibitory MAO (viz bod 4.3).
Navic, shodné jako u SSRI, spole¢né podani spolu s ostatnimi serotonergnimi 1é¢ivymi latkami (L-
tryptofan, triptany, tramadol, linezolid, SSRI, venlafaxin, lithium a pfipravky s tiezalkou
teCkovanou) mize vést k vyskytu nezddoucich ucinkli spojenych se serotoninem (serotoninovy
syndrom: viz bod 4.4). Je doporucena opatrnost a je nutné peclivé klinické sledovani v ptipade, ze
jsou tyto 1é¢ivé latky uzivany spole¢n€ s mirtazapinem.

- Mirtazapin mize zvySit sedativni vlastnosti benzodiazepinli a ostatnich sedativ (zejména
antipsychotik, antagonisti H; receptorti, opioidll). V ptipadé spole¢né preskripce s mirtazapinem je
nutna opatrnost.

- Mirtazapin maze zvysit depresivni ucinek alkoholu na CNS. Proto je pacientim doporuceno
vyhybat se alkoholickym napojim, pokud uzivaji mirtazapin.

- Mirtazapin davkovan po 30 mg jednou denné zplsobuje malg, ale statisticky vyznamné zvyseni
INR u osob 1é¢enych warfarinem. JelikoZ nemtize byt vylouceno, Ze s vy$§i davkou mirtazapinu
dochazi ke zfetelnéjsimu Gcinku, je vhodné monitorovat INR v pfipadé spole¢né 1écby warfarinem a
mirtazapinem.

- Pfi soucasném wuzivani léCivych piipravkl, které prodluzuji interval QT (napf. nékterd
antipsychotika nebo antibiotika), mize byt zvysSené riziko prodlouzeni intervalu QT a/nebo
ventrikularnich arytmii (napt. Torsades de pointes).

Farmakokinetické interakce

- Karbamazepin a fenytoin, induktory CYP3A4, zvySuji clearance mirtazapinu ptiblizné dvojnasobné
s naslednym snizenim primérné plazmatické koncentrace mirtazapinu o 60 % resp. 45 %. Pfi
pridani karbamazepinu nebo jiné¢ho induktoru jaterniho metabolismu (jako je rifampicin) k 1éc¢bé
mirtazapinem, mize byt nutné zvysit davku mirtazapinu. Jestlize je 1é¢ba t€mito 1é¢ivymi piipravky
ukoncena, mize byt nutné snizeni davky mirtazapinu.

- Soucasné podavani silného inhibitoru CYP3A4 ketokonazolu zvySuje maximalni plazmatickou
koncentraci a AUC mirtazapinu piiblizné o 40 % a 50 %.

- Pokud je cimetidin (slaby inhibitor CYP1A2, CYP2D6 a CYP3A4) podavan spolu s mirtazapinem,
mize stfedni plazmaticka koncentrace mirtazapinu vzrist o vice nez 50 %. Je nutna opatrnost a
davka ma byt snizena, pokud je mirtazapin podavan se silnymi inhibitory CYP3A4, inhibitory HIV
protedzy, azolovymi antimykotiky, erythromycinem, cimetidinem nebo nefazodonem.
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- Ve studiich interakci neovliviiovala soucasna 1é¢ba mirtazapinem farmakokinetiku soucasné
podavaného paroxetinu, amitriptylinu, risperidonu nebo lithia.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Omezené udaje o podavani mirtazapinu té¢hotnym Zendm nenaznacuji zvySené riziko kongenitalnich
malformaci. Studie provedené u zvifat nevykazovaly zadné klinicky vyznamné teratogenni ucinky,
nicmén¢ byla pozorovana vyvojova toxicita (viz bod 5.3).

Epidemiologické udaje naznacuji, ze uzivani SSRI béhem téhotenstvi, zvlasté v jeho pozdnim stadiu,
muze zvysit riziko vzniku perzistujici plicni hypertenze novorozencti (PPHN). Ackoliv nebyly provedeny
studie zkoumajici souvislost mezi 1é€bou mirtazapinem a rizikem vzniku PPHN, nelze vzhledem
k podobnému mechanizmu tucinku (zvyseni koncentrace serotoninu) riziko vzniku PPHN vyloucit.

Je nutnad opatrnost, pokud je pfipravek predepisovan téhotnym zenam. Pokud je Mirtazapin +pharma
uzivan do porodu nebo kratce pted porodem, je doporuceno postnatalni sledovani novorozence pro mozné
pfiznaky z vysazeni.

Kojeni

Pokusy u zvifat a limitovana data z klinickych studii prokazaly, ze je mirtazapin vylu¢ovan do matetského
mléka jen ve velmi malém mnozstvi. Rozhodnuti, zda pokracovat/nepokracovat v kojeni nebo
pokracovat/nepokracovat v 1écbé pripravkem Mirtazapin +pharma, ma byt ucinéno na podkladé zvazeni
pfinosu kojeni pro dité a pfinosu lécby ptipravkem Mirtazapin +pharma pro zenu.

Fertilita
Neklinicke studie reprodukeni toxicity na zviratech neprokazaly zadny vliv na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Mirtazapin +pharma mé maly nebo mirny vliv na schopnost tidit a obsluhovat stroje. Mirtazapin +pharma
muze narusit schopnost koncentrace a pozornost (zvlasté v pocatecni fazi 1écby). LéCeni pacienti se maji
vyhybat potencidlné¢ nebezpecnym cinnostem vyZadujicim pozornost a nalezitou koncentraci, jako je
fizeni motorovych vozidel nebo obsluha stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

Pacienti v depresi vykazuji fadu pfiznakii spojenych se samotnym onemocnénim. Je proto n€kdy obtizné
zjistit, které piiznaky jsou pisobeny samotnym onemocnénim, a které 1écbou mirtazapinem.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky v randomizovanych placebem kontrolovanych studiich vyskytujici se
u vice nez 5 % pacientll 1é¢enych mirtazapinem (viz nize) jsou ospalost, sedace, sucho v ustech, zvyseni
télesné hmotnosti, zvySeni chuti k jidlu, zavraté a tinava.

Vsechny randomizované placebem kontrolované studie (vCetné indikaci jinych nez 1é¢ba depresivnich

epizod) byly zhodnoceny na nezadouci GCinky mirtazapinu. Meta-analyza zahrnovala 20 studii,
s planovanou délkou trvani 1écby az 12 tydnu, 1501 pacientd (134 pacient-rokd, “person years”)

6/12



o

dostavajicich davky mirtazapinu do 60 mg a 850 pacientl (79 pacient-roki, “person years”) dostavajicich
placebo. Rozsifeni fazi téchto studii bylo vylou¢eno pro zachovani komparability s 1é¢bou placebem.

Tabulka 1 ukazuje roziazeny vyskyt nezadoucich ucinki, které se vyskytly v klinickych studiich
statisticky vyznamné Castéji béhem 1écby mirtazapinem, oproti placebu a doplnéné o nezadouci ucinky ze
spontanniho hlaseni. Frekvence nezadoucich ucinkli ze spontdnnich hlaseni jsou zalozeny na Cetnosti
hlaSeni téchto ucinkt v klinickych studiich. Frekvence nezddoucich ucinkt ze spontannich hlaseni, které
nebyly pozorovany v randomizovanych placem kontrolovanych pacientskych studiich s mirtazapinem,

byly klasifikovany jako ,,neni znamo*“.

Tabulka 1. NeZadouci u¢inky mirtazapinu

Tridy organovych | Velmi Casté Méné casté Vzacné Frekvence neni
systému casté (>1/100az | (=1/1000az |(=1/10000 | znamo
(=1/10) <1/10) <1/100) az <1/1 000)
Poruchy krve a Utlum kostni diend
Iymfatického (granulocytopénie,
systému agranulocytoza,
aplasticka anémie,
trombocytopénie)
Eosinofilie
Endokrinni Neptiméiena
poruchy sekrece
antidiuretického
hormonu
Poruchy Zvyseni Hyponatrémie
metabolismu a télesné
vyZivy hmotnosti'
ZvySena
chut’ k
jidlu'
Psychiatrické Abnormalni | No¢ni miiry? Agresivita Sebevrazedné
poruchy sny predstavy®
Manie
Zmatenost Sebevrazedné
Agitovanost? chovani®
Uzkost?
Halucinace
Nespavost®3
Psycho-
motoricky
neklid (vCetné
akatizie,
hyperkineze)
Poruchy Ospalost"* | Letargie! Parestézie? Myoklonus | Kfe&e (poranéni)
nervového systému
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Sedace '* | Zavraté Pocit Serotoninovy
neklidnych syndrom
Bolesti Ttes nohou
hlavy? Oralni parestézie
Synkopa
Dysartrie
Cévni poruchy Ortostatickd | Hypotenze?
hypotenze
Gastrointestindalni | Sucho Nevolnost? Oralni Pankreatitida | Otok v tstech
poruchy v ustech hypestézie
Prijem? Zvysené slinéni
Zvraceni?
Zacpa!
Poruchy jater a Zvysena
Zluéovych cest aktivita
transaminaz
v séru
Poruchy kiize a Exantém? Stevens-Johnsontiv
podkozZni thané syndrom
Bul6zni dermatitida
Erythema
multiforme
Toxicka
epidermalni
nekrolyza
Poruchy svalové a Artralgie Rhabdomyolyza
kosterni soustavy a
Ppojivové tkané Myalgie

Bolesti zad'

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Mocova retence

Celkové poruchy a Periferni Somnabulismus
reakce v misté otok' Generalizovany
aplikace edém
Unava Lokalni edém
VySetieni ZvySeni
kreatinkinazy

'V klinickych studiich se tyto u¢inky vyskytly statisticky vyznamné Cast&ji pii 1é¢bé mirtazapinen, nez

u placeba.

2V klinickych studiich se tyto uginky vyskytly ¢ast&ji u pacientli dostavajicich placebo, nez u pacientii

léCenych mirtazapinem, nicméné ne statisticky vyznamné castéji.
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3V klinickych studiich se tyto u¢inky vyskytly statisticky vyznamné ¢ast&ji béhem 1é¢by placebem, nez
pti lécbé mirtazapinem.

*POZOR! Redukce davky obecné nevede k nizsi ospalosti/sedaci, ale miize ohrozit i¢innost antidepresiv.

5 Obecné se pii 1é¢bé antidepresivy mohou rozvinout nebo zhorsit tizkost a nespavost (coZ miZou byt
pfiznaky deprese). Behem 1é€by mirtazapinem byl hlasen rozvoj nebo zhorseni tizkosti a nespavosti.

® Piipady sebevrazednych predstav a sebevrazedného chovani byly hlaseny b&hem 1é¢by mirtazapinem
nebo ¢asné po jejim ukonceni (viz bod 4.4).

V laboratornim vySetfeni v ramci klinickych studii bylo pozorovano piechodné zvyseni transamindz a
gamma-glutamyltransferazy (asociované nezadouci ucinky vsak nebyly hlaSeny statisticky vyznamné
Casté&ji pfi 1éCbé mirtazapinem, nez ve skupiné s placebem).

Pediatricka populace
V klinickych studiich u déti byly Casto pozorovany nésledujici nezadouci UCinky: pfirGstek télesné
hmotnosti, koptivka a hypertriglyceridémie (viz také bod 5.1).

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci uCinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Soucasné zkusenosti s predavkovanim mirtazapinem ukazuji, Ze symptomy jsou obvykle mirné. Byl
popsan utlum centralniho nervového systému se zmatenosti a prodlouzenou sedaci, spolu s tachykardii a
mirnou hypertenzi nebo hypotenzi. Je zde ale moznost velmi zavaznych dopadd (v¢etné fatalnich) pfi
mnohem vyssim davkovani nez je terapeutickd davka, obzvlasté jde-li o smiSené pfedavkovani. V téchto
pripadech bylo také hlaseno prodlouzeni intervalu QT a Torsades de pointes.

Pacienti s predavkovanim maji pro udrzeni vitalnich funkci dostat piisluSnou symptomatickou a
podpirnou l1écbu. M4 také byt sledovano EKG.

Doporucuje se zvazit také podani zivo¢isného uhli nebo vyplach zaludku.

Pediatricka populace

V pripad¢ predavkovani u pediatrické populace maji byt dodrzena stejna opatieni jako v piipadé
predavkovani dospélych.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidepresiva, jina antidepresiva,
ATC kod: NO6AX11

Mechanismus uéinku
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Mirtazapin je centralné piasobici presynapticky o,-antagonista, ktery zvySuje centralni noradrenergni a
serotoninergni neurotransmisi. Posileni serotonergniho pfenosu je specificky modulovano prostfednictvim
5-HT; receptort, protoze receptory 5-HT» a 5-HT3 jsou mirtazapinem blokovany.

Predpoklada se, Ze se na antidepresivnim ucinku podileji oba enantiomery mirtazapinu, S(+) enantiomer
blokadou o, a 5-HT; receptori a R(-) enantiomer blokadou 5-HT3 receptort.

Pi¢inou sedativnich vlastnosti mirtazapinu je jeho antagonistické plsobeni proti histaminovym H;
receptorim. Anticholinergni aktivita mirtazapinu neni téméf zadna a v terapeutickych davkach nema
prakticky zadny ucinek na kardiovaskularni systém.

Pediatricka populace

Dvé randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované studie u déti ve véku 7 a 18 let se zavaznou
depresivni poruchou (n=259) uzivajici proménnou ddvku po dobu prvnich 4 tydnti (15-45 mg mirtazapinu)
a nasledné fixni davku (15, 30 nebo 45 mg mirtazapinu) po dobu dalSich 4 tydnli neprokazaly signifikantni
rozdily mezi mirtazapinem a placebem v primarnich a sekundarnich koncovych bodech (endpoints).
Signifikantni vahovy pfiristek hmotnosti (=7%) byl zaznamenan u 48,8 % subjektd léCenych
mirtazapinem ve srovnani s 5,7 % v placebové skuping. Casto byly rovnéz hlaseny kopiivka (11,8 % vs
6,8 %) a hypertriglyceridémie (2,9 % vs 0 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se mirtazapin rychle a dobfe vsttebava (biologicka dostupnost je piiblizné 50%),
vrcholovych hodnot plazmatické hladiny doséhne pfiblizn€ za 2 hodiny.

Distribuce
Vazba mirtazapinu na bilkoviny krevni plazmy je ptiblizné 85%.

Biotransformace

Mirtazapin je ve velké mife metabolizovan a eliminovan prostfednictvim moci a stolice béhem nékolika
dndi. Hlavnimi biotransforma¢nimi cestami jsou demethylace a oxidace, nasledované konjugaci. Udaje
ziskané in vitro z lidskych jaternich mikrozoml ukazuji, ze procesu tvorby 8-hydroxymetabolitu
mirtazapinu se ucastni enzymy cytochromu P450 CYP2D6 a CYP1A2, zatimco CYP3A4 se povaZzuje za
enzym odpovédny za tvorbu N-demethyl- a N-oxidovych metaboliti. Demethylovany metabolit je
farmakologicky aktivni a zd4 se, Ze md podobny farmakokineticky profil jako mateiska latka. Porucha
funkce ledvin nebo jater miZe mit za nasledek sniZeni clearance mirtazapinu.

Eliminace
Primérny eliminacni polocas je 20 - 40 hodin, ojedingle byl hlasen delsi polocas, az 65 hodin, zatimco
krat$i poloCasy byly pozorovany u mladych muzi. Polo¢as eliminace postacuje k tomu, aby mohl byt
mirtazapin podavan jedenkrat denné. Ustalen¢ho stavu je dosazeno za 3-4 dny, poté k dalsi akumulaci
nedochazi.

Linearita/nelinearita
V ramci doporuceného dévkovaciho rozmezi je farmakokinetika mirtazapinu linearni. Pfijem potravy
farmakokinetiku mirtazapinu neovliviiuje.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje, zalozené na bé€znych farmakologickych studiich bezpecnosti, toxicity po opakované
déavce, karcinogenity nebo genotoxicity neprokazuji zadné zvlastni riziko u lidi.
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Ve studiich reprodukéni toxicity na potkanech a kralicich nebyly pozorovany zadné teratogenni Géinky.
Pfi systémové expozici ddvkam dvakrat vys$Sim, nez je maximalni terapeutickd davka u lidi, doslo u
potkant ke zvySeni postimplantacnich ztrat, poklesu porodni hmotnosti a snizeni poctu piezivajicich
novorozencii béhem prvnich tif dnt laktace.

V ftadé testl, zkoumajicich genové mutace a poSkozeni chromozomti a DNA, nebyl mirtazapin
genotoxicky. Nadory §titné Zlazy zjisténé ve studiich karcinogenity u potkanti a hepatocelularni novotvary
zjisténé ve studiich karcinogenity u mysi se povazuji za druhové specifické negenotoxické odpovédi, které
souvisi s dlouhodobym podévanim vysokych davek induktori jaternich enzym.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

mannitol

mikrokrystalicka celulosa

tézky zasadity uhli¢itan hofecnaty

castecné substituovand hyprolosa

krospovidon

koloidni bezvody oxid kiemicity

methionin

mikrokrystalicka celulosa a guar galaktomanan
aspartam (E951)

pomerancové aroma

magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistr v krabi¢ce: Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkem a svétlem.
Lahvicka: Uchovévejte v ptivodnim pevné uzavieném obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkem a
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr
Velikosti baleni: 6, 18, 30, 48, 90, 96, 180 (18x10 nemocnic¢ni baleni) tablet

Al/Al odlupovaci blistr jednodavkovy
Velikosti baleni: 6, 18, 30, 48, 90, 96, 180 (18x10 nemocni¢ni baleni) tablet

PP lahvi¢ka s LDPE vi¢kem, uvniti vysouSedlo
Velikost baleni: 50 a 100 tablet.
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HDPE lahvicka s LDPE/HDPE vickem, uvniti vysouSedlo
Velikost baleni: 50 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstrasse 211

8054 Graz

Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Mirtazapin +pharma 30 mg: 30/358/07-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. 6. 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. 8. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

12.3.2018
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