CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ESPRITAL 30, 30 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg mirtazapiny (Mirtazapinum).
Kazda tabletka powlekana zawiera 88,800 mg laktozy (jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Esprital 30: czerwonobrazowe, owalne tabletki powlekane z rowkiem dzielacym po jednej stronie.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie epizodéw duzej depresji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podania

Dorosli

Skuteczna dawka dobowa wynosi zazwyczaj od 15 do 45 mg; dawka poczatkowa wynosi 15 lub

30 mg.

Efekt dziatania mirtazapiny zwykle zaczyna by¢ widoczny po 1-2 tygodniach leczenia. W przypadku
odpowiednio dobranej dawki korzystna odpowiedz na leczenie powinna wystapi¢ w ciagu 2-4 tygodni.
Jesli odpowiedz jest niewystarczajaca, dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnej zalecanej dawki.
Jesli w ciggu nastepnych 2 do 4 tygodni nie wystapi pozytywna odpowiedz kliniczna, lek nalezy
odstawic.

Osoby w podesztym wieku

Zalecana jest taka sama dawka jak u pacjentéw dorostych. U pacjentow w podesztym wieku
zwickszenie dawki nalezy przeprowadzac¢ pod $cista kontrola, aby uzyska¢ zadowalajaca i bezpieczng
odpowiedz kliniczna.

Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat
Esprital nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnoéci nerek

U pacjentéw z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci nerek klirens mirtazapiny moze
by¢ zmniejszony (klirens kreatyniny <40 ml/min) . Nalezy o tym pamietac, zalecajac stosowanie
produktu Esprital w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby klirens mirtazapiny moze by¢ zmniejszony. Nalezy o
tym pamigtac, zalecajac stosowanie produktu Esprital w tej grupie pacjentow, szczeg6lnie osobom z




cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, poniewaz nie prowadzono badan z udziatem takich
pacjentow (patrz punkt 4.4).

Okres poltrwania eliminacji mirtazapiny wynosi 20-40 godzin, dlatego Esprital mozna stosowac¢ raz na
dobe. Produkt nalezy przyjmowaé w pojedynczej dawce wieczornej, tuz przed snem. Esprital mozna
rowniez przyjmowaé¢ w dwoch dawkach podzielonych (jedna dawka rano i jedna wieczorem, wicksza
dawke nalezy przyjmowacé wieczorem).

Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, popijajac ptynem, potykaé¢ bez rozgryzania.

Leczenie pacjentow z depresja nalezy kontynuowac, az do calkowitego ustgpienia objawow, co trwa
zazwyczaj co najmniej 6 miesigcy.

Zaleca si¢ stopniowe odstawianie mirtazapiny, aby zapobiec wystapieniu objawow odstawienia (patrz
punkt 4.4).

Esprital jest dostgpny w dawce 30 mg z rowkiem dzielacym, co umozliwia doktadne dawkowanie.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
Réwnoczesne stosowanie mirtazapiny z inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat

Produktu Esprital nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

W przeprowadzonych badaniach klinicznych zachowania samobojcze (préby samobdjcze oraz mysli
samobdjcze) oraz wrogos¢ (szczegdlnie agresje, zachowania buntownicze i przejawy gniewu)
obserwowano czesciej u dzieci i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie
pacjentow otrzymujacych placebo. Jesli jednak, w oparciu o potrzebe kliniczng, zostanie podjgta
decyzja o leczeniu, nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystapig objawy samobdjcze.
Ponadto brak dtugoterminowych danych o bezpieczenstwie stosowania u dzieci i mtodziezy,
dotyczacych wplywu produktu na wzrost, dojrzewanie oraz rozwoj poznawczy i rozwdj zachowania.

Samobojstwo, mysli samobdjeze lub kliniczne nasilenie choroby
Depresja zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia mysli samobojczych, samookaleczenia

oraz samobdjstwa (zachowan samobojczych). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania petnej
remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastapi¢ w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia lub dtuze;,
pacjentow nalezy poddac¢ $cistej obserwacji do czasu wystapienia poprawy. Z dos§wiadczen
klinicznych wynika, ze ryzyko samobdjstwa moze zwickszy¢ si¢ we wczesnym etapie powrotu do
zdrowia.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sklonnos$ci samobdjcze, nalezg do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia
mysli samobojczych lub prob samobdjczych i nalezy ich poddac $cistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone

(w porownaniu z placebo) ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat,
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwtaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy $cisle obserwowac
pacjentow, szczegolnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekundéw) nalezy
uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowan
lub mysli samobdjczych oraz nietypowe zmiany w zachowaniu, a w razie ich wystapienia, o
koniecznosci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ samobojstwa, szczegolnie na poczatku leczenia, pacjent powinien otrzymac
tylko ograniczong liczbe tabletek produktu Esprital.



Zahamowanie czynnoéci szpiku kostnego
Podczas leczenia produktem Esprital obserwuje si¢ przypadki zahamowania czynno$ci szpiku, zwykle

w postaci granulocytopenii lub agranulocytozy. Odwracalng agranulocytoze opisywano jako rzadko
wystepujaca w badaniach klinicznych z produktem Esprital. Po wprowadzeniu produktu Esprital do
obrotu opisano bardzo rzadkie przypadki agranulocytozy, najczgséciej odwracalne, ale w niektorych
przypadkach $miertelne. Wszystkie §miertelne przypadki dotyczyly pacjentéw w wieku powyzej

65 lat. Lekarz powinien zwroci¢ uwage na takie objawy jak gorgczka, bdl gardta, zapalenie jamy
ustnej badz inne objawy infekcji; w razie wystapienia takich objawow, nalezy zaprzesta¢ leczenia i
wykona¢ badanie krwi.

Zbltaczka
Leczenie nalezy przerwacé w razie wystapienia zoltaczki.

Stany wymagajace kontroli
Ostrozne dawkowanie, jak rowniez systematyczna i $cista kontrola sg konieczne w przypadku

pacjentow z:

- padaczka i organicznym uszkodzeniem mézgu: cho¢ do§wiadczenia kliniczne wskazuja, ze, tak jak
w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, podczas stosowania mirtazapiny napady
padaczkowe wystepuja rzadko, Esprital nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u ktorych
wystepowaty napady padaczkowe w przesztosci. Jesli w trakcie leczenia pojawia si¢ napady
padaczkowe lub zwigkszy si¢ ich czesto$¢, lek nalezy odstawic.

- zaburzeniami czynnos$ci watroby: po podaniu doustnym 15 mg mirtazapiny w dawce pojedynczej u
pacjentow z zaburzeniami watroby tagodnymi do umiarkowanych, klirens mirtazapiny moze by¢ w
przyblizeniu 35 % zmniejszony (w poroéwnaniu do pacjentow z prawidlowa czynno$cig watroby).
Srednie stezenie mirtazapiny w osoczu byto zwickszone o okoto 55 %.

- zaburzeniami czynnosci nerek: po podaniu doustnym 15 mg mirtazapiny w dawce pojedynczej u
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <40 ml/min) i
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) klirens mirtazapiny byt
zmniejszony odpowiednio o 30 % 1 50 % (w poréwnaniu do pacjentéw z prawidlowa czynnoscia
nerek). Srednie stezenie mirtazapiny w osoczu byto zwickszone odpowiednio o okoto 55 % i 115 %.
Nie byto znaczacych réznic u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
mirtazapiny <80 ml/min) w porownaniu do grupy kontrolne;j.

- chorobami serca, takimi jak zaburzenia przewodzenia, dlawica piersiowa czy przebyty ostatnio zawat
miegsnia sercowego; nalezy podja¢ zwykle srodki ostroznosci i starannie dobra¢ dawki stosowanych
jednoczesnie lekow.

- niskim ci$nieniem krwi.

- cukrzyca: u pacjentéw z cukrzyca leki przeciwdepresyjne moga zmieni¢ kontrole glikemiczna. Moze
by¢ konieczna zmiana dawki insuliny i (lub) doustnych lekéw hipoglikemizujacych. Zalecana jest
stata kontrola lekarska.

Podobnie tez, jak w przypadku innych lekdéw przeciwdepresyjnych, nalezy uwzgledni¢ ze:

- stosowanie lekow przeciwdepresyjnych u pacjentéw ze schizofrenia lub innymi zaburzeniami
psychotycznymi moze pogorszy¢ ich stan; moga si¢ nasili¢ objawy paranoidalne;

- podczas leczenia fazy depresji w przypadku zaburzen afektywnych dwubiegunowych, moze nastgpié¢
przejscie w fazg maniakalng. Pacjentow z historig manii/hipomanii nalezy uwaznie obserwowac.
Nalezy zaprzesta¢ podawania mirtazapiny u kazdego pacjenta wchodzacego w faz¢ maniakalng.

- cho¢ Esprital nie powoduje uzaleznienia, do§wiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu
wykazuja, ze nagte zakonczenie podawania leku po dtuzszym okresie jego stosowania moze czasem
powodowa¢ objawy odstawienia. Wickszos$¢ reakcji odstawienia jest fagodna i ustepuje samoistnie.
Wsrdd réznych objawow najczesciej opisywano zawroty glowy, pobudzenie, niepokoj, bole gtowy i
nudnosci. Cho¢ zglaszano je jako objawy odstawienia leku, moga one by¢ zwigzane z sama choroba.
Jak zalecono w punkcie 4.2, wskazane jest stopniowe konczenie leczenia mirtazaping.

- nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z zaburzeniami oddawania moczu, jak w przypadku
przerostu gruczotlu krokowego, oraz u pacjentow z ostra jaskra z waskim katem przesaczania i
podwyzszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym (chociaz w tym przypadku produkt Esprital nie bedzie
mial wigkszego wplywu ze wzgledu na bardzo stabe dziatanie przeciwcholinergiczne).



- akatyzja/niepokoj psychoruchowy: stosowanie lekow przeciwdepresyjnych zwigzane jest z
rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢ nieprzyjemnym lub wyczerpujacym niepokojem oraz
potrzeba ruchu czesto zwigzang z niemozno$cia utrzymania jednej pozycji, siedzacej lub stojace;.
Zwykle wystepuje ona w pierwszych tygodniach leczenia. U pacjentdow, u ktorych wystepuja takie
objawy, zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Hiponatremia
Bardzo rzadko podczas stosowania mirtazapiny zglaszano wystepowanie hiponatremii wywotane;

prawdopodobnie niewlasciwym wydzielaniem hormonu antydiuretycznego (zespo6l nieadekwatnego
wydzielania ADH — ang. Syndrome of inappropriate ADH secretion — STADH). Nalezy zachowa¢
ostroznos$¢ u pacjentdw z grupy ryzyka, takich jak w podesztym wieku lub u pacjentéw stosujacych
rownoczesnie leki, o ktorych wiadomo, ze wywotuja hiponatremig.

Zespot serotoninowy

Interakcje z lekami serotoninergicznymi: podczas skojarzonego podawania lekow selektywnie
hamujacych wychwyt zwrotny serotoniny i innych lekéw serotoninergicznych moze wystapi¢ zespot
serotoninowy (patrz punkt 4.5). Objawy zespotu serotoninowego to: hipertermia, sztywno$¢ migsni,
mioklonie, zaburzenia funkcji wegetatywnych z mozliwymi szybkimi zmianami czynnosci zyciowych,
zaburzenia §wiadomosci w tym dezorientacja, rozdraznienie, narastajace pobudzenie prowadzace do
majaczenia i §pigczki. Z doswiadczen po wprowadzeniu produktu do obrotu wynika, ze u pacjentow
przyjmujacych sam tylko Esprital zespdt serotoninowy wystepuje bardzo rzadko (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku sa czesto bardziej wrazliwi, szczegdlnie na dzialania niepozadane lekow
przeciwdepresyjnych. W badaniach klinicznych z produktem Esprital dzialania niepozadane u 0s6b w
podesztym wieku nie wystepowaty czg$ciej, niz w innych grupach wiekowych.

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy/fruktozy, niedoborem laktazy typu Lapp oraz zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni stosowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne
- Nie nalezy stosowac¢ mirtazapiny jednoczesnie z inhibitorami MAO ani w ciggu dwoch tygodni po

zaprzestaniu terapii inhibitorami MAO. W odwrotnej sytuacji powinno rowniez uptynaé okoto dwoch
tygodni zanim pacjenci przyjmujacy wczesniej mirtazaping rozpoczng terapi¢ inhibitorami MAO
(patrz punkt 4.3).

Dodatkowo, tak jak w przypadku lekoéw selektywnie hamujacych wychwyt zwrotny serotoniny
(SSRI), skojarzone podawanie mirtazapiny z innymi substancjami czynnymi lekow
serotoninergicznych [L-tryptofan, tryptany, tramadol, linezolid, SSRI, wenlafaksyna, sole litu i
produkty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)] moze prowadzi¢ do
wystgpienia objawow zwigzanych z serotoning (zespot serotoninowy: patrz punkt 4.4). Nalezy
zachowa¢ ostroznos$¢ oraz $cisle obserwowac pacjenta, jezeli podaje si¢ mirtazaping w skojarzeniu z
tymi substancjami.

- Mirtazapina moze powodowac zwigkszenie dziatania sedatywnego benzodiazepin i innych substancji
o dziataniu sedatywnym (szczego6lnie lekow przeciwpsychotycznych, przeciwhistaminowych,
antagonistow H1, opioidow). Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ w przypadku, gdy produkty te sa
przepisywane jednoczesnie z mirtazaping.

- Mirtazapina moze nasila¢ dziatanie hamujace alkoholu na osrodkowy uktad nerwowy. Z tego
wzgledu nalezy poinformowac pacjentow, aby unikali spozywania alkoholu w czasie leczenia
mirtazaping.

- Mirtazapina w dawce 30 mg na dob¢ moze powodowaé male, ale znamienne statystycznie
zwickszenie warto$ci INR u pacjentow leczonych warfaryng. Poniewaz po zastosowaniu wigkszej



dawki mirtazapiny nie mozna wykluczy¢ bardziej wyraznego wptywu, zalecana jest obserwacja INR
w skojarzonym leczeniu warfaryna i mirtazaping.

Interakcje farmakokinetyczne
- Karbamazepina i fenytoina, induktory enzymu CYP3A4, zwigkszaty prawie dwukrotnie klirens

mirtazapiny, co powodowalo zmniejszenie jej stgzenia w osoczu odpowiednio o 60 % i 45 %. Jesli
mirtazapina podawana jest z karbamazeping lub innym induktorem metabolizmu lekow

(np. ryfampicyng), moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki mirtazapiny. Po zaprzestaniu podawania
induktora, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki mirtazapiny.

- Rownoczesne podawanie ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3 A4, zwigksza stezenie w osoczu i
AUC mirtazapiny odpowiednio o okoto 40 % i 50 %.

- Réwnoczesne podawanie cymetydyny (staby inhibitor CYP1A2, CYP2D6 i CYP3A4) z mirtazaping
moze zwigkszy¢ $rednie st¢zenie mirtazapiny w osoczu o ponad 50%. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i
zmniejszy¢ dawke w sytuacji rownoczesnego podawania mirtazapiny z silnymi inhibitorami CYP3A4,
inhibitorami proteazy HIV, azolowymi §rodkami przeciwgrzybiczymi, erytromycyna, cymetydyng lub
nefazodonem

- Badania interakcji nie wykazaty zadnych istotnych efektow farmakokinetycznych w przypadku
rownoczesnego podawania pacjentom mirtazapiny i paroksetyny, amitryptyliny, rysperydonu czy litu.

4.6 Ciaza lub laktacja

Ograniczone dane dotyczace stosowania mirtazapiny u kobiet w cigzy nie wykazuja zwigkszonego
ryzyka wad wrodzonych. Badania na zwierzgtach nie wykazaly dziatania teratogennego o znaczeniu
klinicznym, jakkolwiek zaobserwowano zwigkszenie toksycznosci rozwojowej (patrz punkt 5.3).
Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku przepisywania produktu Esprital kobietom w ciazy.

Dane epidemiologiczne sugerowaty, ze stosowanie lekéw z grupy SSRI u pacjentek w ciazy,
szczegolnie w ostatnim trymestrze, moze zwieksza¢ ryzyko przetrwatego nadcisnienia ptucnego u
noworodka (ang. Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn, PPHN).

Chociaz nie przeprowadzono badan dotyczacych zwigzku PPHN z leczeniem mirtazaping, nie mozna
wykluczy¢ takiego ryzyka, biorgc pod uwage mechanizm dzialania (zwigkszenie stezenia serotoniny).
Jezeli Esprital jest przyjmowany w czasie cigzy lub krotko przed porodem zaleca si¢ obserwacje
noworodka, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia objawow odstawienia.

Badania na zwierzg¢tach oraz ograniczone badania u ludzi wykazuja, Ze mirtazapina jest wydzielana
jedynie w bardzo niewielkich ilo§ciach z mlekiem. Decyzja, czy nalezy kontynuowaé lub zaprzestaé
karmienia piersig lub kontynuowac czy zaprzesta¢ terapii produktem Esprital, powinna by¢ podjeta
uwzgledniajac korzysci karmienia piersia dla dziecka i korzysci terapii produktem Esprital dla
kobiety.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Esprital ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Esprital moze zaburza¢ koncentracj¢ i czujnos¢ (zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia).
Pacjenci leczeni lekami przeciwdepresyjnymi powinni unika¢ wykonywania potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, ktore wymagaja czujnosci i dobrej koncentracji, takich jak prowadzenie
pojazdow mechanicznych czy obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

U chorych na depresje¢ stwierdza si¢ wiele objawdw zwigzanych z sama choroba. Z tego wzgledu
czasami trudno jest okresli¢, ktore objawy sa wynikiem samej choroby, a ktore wynikaja z leczenia
mirtazaping.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane wystepujace u wigeej niz 5 % pacjentdw przyjmujacych
mirtazaping w randomizowanych kontrolowanych placebo badaniach (patrz ponizej) to sennos¢,
uspokojenie, suchos¢ w ustach, zwickszenie masy ciata, zwigkszenie apetytu, zawroty glowy i
zmeczenie.



We wszystkich randomizowanych kontrolowanych placebo badaniach (wtaczajac wskazania inne niz
leczenie depresji) pacjentdéw oceniano pod katem dzialan niepozadanych mirtazapiny. Metaanaliza
dotyczyta 20 badan, w ktérych planowany czas leczenia wynosit do 12 tygodni, z udziatem 1501
pacjentow (134 osobo-lat) przyjmujacych mirtazaping w dawce do 60 mg i 850 pacjentdéw (79 osobo-
lat) przyjmujacych placebo.
Fazy przedtuzenia tych badan zostaly wylaczone, aby zachowac¢ poréwnanie z podawaniem placebo.

W Tabeli 1 przedstawiono podzielone wedlug czgstosci wystepowania dzialania niepozadane, ktore
wystapity znamiennie statystycznie czg¢$ciej podczas leczenia mirtazaping w poroéwnaniu do placebo.
Dodano réwniez dziatania niepozadane zgltaszane spontanicznie. Cze¢sto$¢ dziatan niepozadanych
zglaszanych spontanicznie oparto o czesto$¢ ich wystgpowania w badaniach klinicznych. Czgstos¢
dziatan niepozadanych zglaszanych spontanicznie, ktérych nie obserwowano u pacjentow w
randomizowanych kontrolowanych placebo badaniach z mirtazapina, sklasyfikowano jako czesto$¢

,,hieznana”.

Tabela 1. Dzialania niepozadane mirtazapiny

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow i czesto (=1/100 do (=>1/1.000 do (=1/10.000 do nieznana
narzadow (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000)

Badania zwigkszenie
masy ciala'
Zaburzenia krwi depresja szpiku
i uktadu kostnego
chionnego (granulocytopenia,
agranulocytoza,
niedokrwistos¢
aplastyczna,
trombocytopenia),
eozynofilia
Zaburzenia senno$¢, letarg,’ parestezje,’ mioklonie drgawki
uktadu uspokojenie,'* | zawroty zespot (napady
nerwowego bol glowy 2 glowy, niespokojnych padaczki),
drzenie nog, zespot
omdlenie serotoninowe
parestezja
jamy ustnej
Zaburzenia suchos¢ w nudnosci, * niedoczulica obrzek jamy
Zolgdka i jelit jamie ustnej | biegunka, * jamy ustnej ustnej
wymioty *
Zaburzenia wysypka 2
skory i tkanki
podskornej
Zaburzenia bol stawow,
migsniowo- bol migsni
szkieletowe i bol plecow !
tkanki lgcznej
Zaburzenia zwickszenie hiponatremia
metabolizmu i | apetytu’
odiywiania
Zaburzenia niedoci$nienie | niedoci$nienie®
nacgyniowe ortostatyczne
Zaburzenia obrzeki
ogdlne i stany w obwodowe, '




miejscu podania zmeczenie
Zaburzenia zwigkszenie
waqtroby i drog aktywnosci
Zotciowych aminotransferaz w
surowicy
Zaburzenia nietypowe koszmary senne, mysli
psychiczne sny, 2 samobojcze,’
dezorientacja, | mania, zachowania
lek, > pobudzenie, * samobdjcze®
bezsenno$¢ *° | omamy,
niepokoj
psychoruchowy
(w tym akatyzja,
hiperkinezja)
Zaburzenia niewtasciwe
endokrynologicz wydzielanie
-ne hormonu
antydiuretycz
-nego

"W badaniach klinicznych dzialania te wystepowaly znamiennie statystycznie czeSciej podczas
stosowania mirtazapiny niz placebo.

> W badaniach klinicznych dziatania te wystepowaly cze$ciej podczas stosowania placebo niz
mirtazapiny, jakkolwiek nie znamiennie statystycznie czesciej.

> W badaniach klinicznych dziatania te wystepowaly znamiennie statystycznie czeéciej podczas
stosowania placebo niz mirtazapiny.

*Uwaga: zwykle zmniejszenie dawki nie prowadzi do zmniejszenia senno$ci/uspokojenia, a moze
wplywac ujemnie na skutecznos$¢ dziatania przeciwdepresyjnego.

> Zwykle podczas stosowania lekow przeciwdepresyjnych niepokoj i bezsenno$¢ (ktore mogg by¢
objawami depresji) moga si¢ rozwina¢ lub nasili¢. W czasie leczenia mirtazaping zgtaszano
pojawienie si¢ po raz pierwszy lub nasilenie niepokoju i bezsennosci.

¢ Przypadki my$li samobojczych i zachowan samobojczych zglaszano podczas stosowania mirtazapiny
lub krotko po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4).

W ocenach laboratoryjnych w badaniach klinicznych obserwowano przemijajace zwickszenie
aktywnosci aminotransferaz i gamma-glutamylotransferazy (jakkolwiek zwigzanych z tym zdarzen
niepozadanych nie zglaszano znamiennie statystycznie czgéciej niz w grupie placebo).

4.9 Przedawkowanie

Obecne doswiadczenie dotyczace przedawkowania samego produktu Esprital wskazuje, ze objawy
przedawkowania sg zwykle tagodne. Odnotowano hamowanie czynnosci osrodkowego uktadu
nerwowego z zaburzeniami orientacji i przedluzajacym si¢ dziataniem nasennym oraz przyspieszenie
czynnosci serca i niewielki wzrost lub spadek ci$nienia tetniczego. Niemniej jednak, prawdopodobne
sg tez duzo grozniejsze objawy (w tym rowniez zakonczone zgonem) po przyjeciu dawki duzo
wiekszej od dawki terapeutycznej, szczegdlnie w razie jednoczesnego przedawkowania innych
substancji.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac¢ odpowiednie leczenie objawowe i podtrzymujace
czynnosci zyciowe oraz rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego lub zastosowaé plukanie zotadka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdepresyjne, kod ATC: N 06 AX 11
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Mirtazapina jest osrodkowo dziatajagcym presynaptycznym 0,-antagonista, nasilajagcym osrodkowe
neuroprzekaznictwo noradrenergiczne i serotoninergiczne. W pobudzaniu serotonergicznego uktadu
neuroprzekaznikowego posredniczg zwtaszcza receptory 5-HT1, poniewaz receptory 5-HT2 i 5-HT3
sg blokowane przez mirtazaping. Uwaza si¢, ze dzialanie przeciwdepresyjne wykazuja oba
enancjomery mirtazapiny: enancjomer S(+) — poprzez blokowanie receptorow o2 i 5-HT2, a
enancjomer R(-) — poprzez blokowanie receptorow 5-HT3.

Whasciwosci uspokajajace mirtazapiny wynikaja z jej dzialania jako antagonisty receptora
histaminowego H1. Mirtazapina nie ma praktycznie dzialania przeciwcholinergicznego, dlatego w
dawkach leczniczych nie wywiera praktycznie zadnego dziatania na uktad sercowo-naczyniowy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym produktu Esprital, substancja czynna jest szybko i dobrze wchtaniana
(biodostepnos¢ = 50 %), osiagajac maksymalne st¢zenie w osoczu po okoto dwoch godzinach.
Stopien wigzania mirtazapiny z biatkami osocza wynosi okoto 85 %. Okres pottrwania eliminacji
wynosi 20-40 godzin; sporadycznie obserwowano dluzsze okresy poltrwania - do 65 godzin, a takze
krotsze — u mtodych mezczyzn. Okres pottrwania eliminacji jest dostatecznie dtugi, aby uzasadnic¢
podawanie leku w jednorazowej dawce dobowe;j. Stan stacjonarny osiggany jest po 3-4 dniach, po
czym nie nastepuje juz dalsza kumulacja leku. Mirtazapina stosowana w zalecanej dawce wykazuje
farmakokinetyke liniowa. Przyjmowanie pokarmu nie ma wplywu na wtasciwosci farmakokinetyczne
mirtazapiny.

Mirtazapina jest intensywnie metabolizowana 1 wydalana w ciggu kilku dni w moczu i w kale.
Gloéwnymi szlakami biotransformacji leku sg demetylacja i oksydacja, a nastepnie koniugacja. Dane
z badan in vitro na mikrosomach watrobowych cztowieka wskazujg, ze w tworzeniu 8-hydroksy-
metabolitu mirtazapiny uczestniczg enzymy cytochromu P450 CYP2D6 i CYP1A2, natomiast
CYP3A4 prawdopodobnie warunkuje tworzenie metabolitow na drodze N-demetylacji i N-oksydacji.
Metabolit powstajacy w wyniku demetylacji jest farmakologicznie aktywny 1 wydaje si¢ mie¢ taki sam
profil farmakokinetyczny, jak profil zwigzku macierzystego.

Klirens mirtazapiny moze si¢ zmniejszy¢ w wyniku zaburzen czynno$ci nerek lub watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane z konwencjonalnych badan farmakologicznych, dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci dawek powtarzanych, rakotworczosci lub genotoksyczno$ci nie
wykazaty szczeg6lnego zagrozenia dla ludzi. W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na
rozrod przeprowadzonych na szczurach i krélikach nie zaobserwowano dziatania teratogennego. Przy
dwukrotnie wigkszej ekspozycji ogolnoustrojowej, w poréwnaniu do maksymalnej ekspozycji
terapeutycznej u ludzi, u szczuréw wystapito zwigkszenie utraty poimplantacyjnej, zmniejszenie masy
ciata miotéw 1 zmniejszenie przezycia mtodych w czasie pierwszych trzech dni laktacji.

Mirtazapina nie wykazywata dziatania genotoksycznego w serii testOw na mutacje genowe,
chromosomalne i uszkodzenia DNA. Guzy tarczycy stwierdzone w badaniach rakotworczo$ci
przeprowadzonych na szczurach i nowotwory watrobowokomorkowe, wykryte w badaniach
rakotworczosci przeprowadzonych na myszach, uwaza si¢ za charakterystyczng dla gatunku,
niegenotoksyczna odpowiedz zwigzang z dtugotrwatym leczeniem duzymi dawkami lekéw bedacych
induktorami enzymow watrobowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza LH 21
Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna



Skrobia zelowana

Krzemu dwutlenek koloidalny, bezwodny
Magnezu stearynian

Talk

Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek

Zelaza tlenek zolty

Zelaza tlenek czerwony

Talk

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Al w pudetku tekturowym.
Wielkos$¢ opakowania: 30 tabletek (3 blistry zawierajace po 10 tabletek).

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalo$ci

Bez szczegolnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praha 10, Republika Czeska.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 11682

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

21.06.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010-09-16
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