CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deprexolet, 10 mg, tabletki powlekane
Deprexolet, 30 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 10 mg lub 30 mg mianseryny chlorowodorku (Mianserini
hydrochloridum)
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Deprexolet 10 mg:

tabletki biale lub prawie biate, okragle, gtadkie, obustronnie wypukle,z wytloczonym oznakowaniem
,»107.

Deprexolet 30 mg:

tabletki biale lub prawie biate, okragle, gtadkie, obustronnie wypukle, z wyttoczonym oznakowaniem
»307.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania
Leczenie zespotu depresyjnego.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Poczatkowo przez kilka pierwszych dni nalezy podawa¢ 30 mg na dobe¢ w pojedynczej dawce
wieczornej lub w dawkach podzielonych. Zwykle dawka podtrzymujgca wynosi od 30 mg do 90 mg
na dobg. Niektorzy pacjenci moga wymagac wigkszych dawek leku. Lek jest zwykle dobrze
tolerowany, gdy stosuje si¢ go w dawkach podzielonych do 200 mg na dobe. Jednakze, za dawke
maksymalna w leczeniu depresji przyjeto 120 mg na dobe. Leczenie przeciwdepresyjne nalezy
kontynuowac przez co najmniej kilka miesiecy (4 do 6 miesigcy) po ustgpieniu objawdw depresji.
U pacjentéw w podesztym wieku, w poczatkowej fazie leczenia nie nalezy przekracza¢ dawki 30 mg
na dob¢. Dawke nalezy zwicksza¢ ostroznie. Zadowalajacy efekt kliniczny uzyskuje si¢ zwykle po
podawaniu mniejszej dawki podtrzymujace;.

Spos6éb podawania

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, bez rozgryzania.

4.3. Przeciwwskazania

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany:

— upacjentdow z nadwrazliwos$cig na mianseryne lub ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;

— podczas rownoczesnego stosowania takich lekow, jak inhibitory MAO i do 2 tygodni po
zakonczeniu ich stosowania;

— jesli u pacjenta stwierdzono stan pobudzenia maniakalnego;

— jesliu pacjenta stwierdzono ci¢zkie uszkodzenie watroby.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Samobdjstwo, mysli samobdjcze lub kliniczne nasilenie choroby

Depresja zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia mys$li samobojczych, samookaleczenia
oraz samobojstwa. Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania petnej remisji. Poniewaz poprawa
moze nie nastapi¢ w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia lub dtuzej, pacjentow nalezy poddac



Scistej obserwacji do czasu uzyskania 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 rozpoczgciem
leczenia sktonno$ci samobojcze znacznego stopnia, nalezg do grupy zwigckszonego ryzyka wystapienia
mysli samobdjczych lub préb samobojczych 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 zwickszone (w
poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentéw w wieku ponizej 25 lat,
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i w przypadku zmiany dawki, nalezy $cisle
obserwowac pacjentow, szczeg6lnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekunow)
nalezy uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby,
wystgpienie zachowan lub mysli samobojczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w razie ich
wystapienia, o koniecznosci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, ktorzy niedawno przebyli zawat serca lub pacjentéw z
blokiem serca czy uszkodzeniem szpiku kostnego. Ostrozno$¢ zaleca si¢ rOwniez u pacjentow w
podeszlym wieku, chociaz mianseryna jest zwykle lepiej tolerowana niz trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne. Nalezy unika¢ podawania leku pacjentom z padaczka. Zachowania szczegoélne;j
ostroznosci wymagaja pacjenci z cukrzyca, niewydolnoscig watroby i (lub) nerek przyjmujacy inne
leki. Mianseryna nie wykazuje dziatania cholinolitycznego w dawkach terapeutycznych, jednak zaleca
si¢ ostroznos¢ u pacjentow z jaskra z waskim katem przesaczania oraz u pacjentow z przerostem
gruczotu krokowego. U wrazliwych pacjentéw z chorobg dwubiegunowg leczonych mianseryng moze
wystgpi¢ stan hipomanii. W takim przypadku mianseryn¢ nalezy odstawic.

Lek moze nasila¢ hamujace dziatanie alkoholu na osrodkowy uktad nerwowy.

W przypadku planowanego zabiegu operacyjnego nalezy uprzedzi¢ anestezjologa o przyjmowaniu
mianseryny.

W trakcie trzech pierwszych miesiecy leczenia, zwlaszcza u pacjentéw w podesztym wieku nalezy
kontrolowa¢ pelna morfologi¢ krwi co 4 tygodnie. W przypadku zmniejszenia liczby krwinek biatych
we krwi obwodowej ponizej 3000/mm?, nalezy przerwac leczenie i po przerwie wykonac badanie
kontrolne rozmazu krwi. Ponadto nalezy okresowo kontrolowaé czynno$¢ watroby i nerek.

U pacjentéw z cukrzyca nalezy regularnie oznaczac stezenie glukozy we krwi a u pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym regularnie mierzy¢ cisnienia tetnicze krwi. Poniewaz poprawa moze
wystapi¢ dopiero po 2-4 tygodniach leczenia, pacjenci leczeni mianseryng powinni by¢ pod
szczegoblna kontrolag w tym okresie.

W niektorych przypadkach poprawe stanu klinicznego uzyskuje si¢ dopiero po kilku miesiagcach
podawania mianseryny.

Leczenie nalezy przerwaé w razie wystapienia zottaczki.

Leczenie nalezy przerwac, jesli wystapia drgawki.

Dzieci

Nie zaleca si¢ stosowania mianseryny u dzieci.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mianseryny nie nalezy podawaé¢ rownoczesnie lub w ciggu 2 tygodni po odstawieniu inhibitorow
monoaminooksydazy.

Lek nie wykazuje istotnych klinicznie interakcji z lekami hipotensyjnymi, jak betanidyna, klonidyna,
hydralazyna, guanetydyna i propranolol. Zaleca si¢ jednak czestsze monitorowanie cisnienia
tetniczego u pacjentow leczonych jednoczesnie lekami przeciwnadci$nieniowymi.

U pacjentéw leczonych fenytoing zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia leku we krwi w przypadku
dolaczenia mianseryny.

Mianseryna moze by¢ stosowana u pacjentéw leczonych doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi
pochodnymi hydroksykumaryny. Nalezy jednak wowczas czgsciej oznacza¢ parametry krzepnigcia.
Nie stwierdzono interakcji miedzy mianseryna a lekami z grupy sympatykomimetykow.
Mianseryna nasila dziatanie alkoholu, barbituranéw, lekéw uspokajajacych i przeciwlekowych.
Roéwnoczesne podawanie mianseryny z glikozydami naparstnicy lub lekami przeciwarytmicznymi o
dziataniu chinidynopodobnym zwigksza ryzyko wystapienia arytmii. Mianseryna zmniejsza stezenie
1,25-dihydroksycholekalcyferolu w surowicy.

Lek moze nasila¢ dziatanie lekéw cholinolitycznych oraz przeciwdepresyjne dziatanie fluoksetyny.



4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Mianseryna przenika w niewielkim stopniu przez tozysko i do mleka kobiecego. Nie stwierdzono
dziatania teratogennego mianseryny w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach. Nie
przeprowadzono odpowiednio kontrolowanych badan u ludzi.

Lek moze by¢ stosowany w cigzy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzy$¢ dla matki
przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Karmienie piersia
Leku nie nalezy stosowac u kobiet karmiacych piersig. W przypadku koniecznosci leczenia
przeciwdepresyjnego mianseryng nalezy przerwac karmienie piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, jak uczucie zmgczenia czy sennosc¢, szczegdlnie w pierwszych dniach leczenia, nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac urzadzen w ruchu w trakcie przyjmowania mianseryny.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszym dziataniem niepozadanym mianseryny jest sennos¢, zwlaszcza w pierwszych dniach
podawania leku. Objaw ten moze si¢ nasili¢ po spozyciu alkoholu. W trakcie przyjmowania
mianseryny moze wystgpi¢ granulocytopenia lub agranulocytoza jako objaw uszkodzenia szpiku
kostnego, najczesciej migdzy 4. a 6. tygodniem leczenia. Powiklanie to wystgpuje czgsciej u
pacjentéw w podesztym wieku, jest odwracalne i ustepuje catkowicie po odstawieniu leku. Zotaczka,
hipomania czy drgawki moga wystapi¢ nawet po dawkach terapeutycznych i stanowia wskazania do
przerwania podawania mianseryny. Wystgpienie objawdw zakazenia (np. gorgczki, bélu gardta,
zapalenia jamy ustnej lub innych stanoéw zapalnych) jest wskazaniem do odstawienia leku i zlecenia
badania morfologii krwi z rozmazu.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre§lona jest w nastgpujacy sposob: bardzo czesto
(=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1
000), bardzo rzadko (<10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Klasyfikacja Czgsto Niezbyt czgsto | Rzadko Czgsto$¢ nieznana
uktadow i
narzagdow
Zaburzenia krwi 1 Nieprawidtowy Niedokrwistosé¢
uktadu chtonnego sktad krwi zwykle
objawiajacy sie¢
jako
granulocytopenia
czy
agranulocytoza
Zaburzenia Zwigkszenie masy Zwigkszone
metabolizmu i ciata faknienie
odzywiania
Zaburzenia Hipomania Mysli samobdjcze
psychiczne Zachowania
samobojcze
U pacjentow z
chorobg
dwubiegunowa
zmiana fazy,
nasilenie objawow
psychotycznych




Zaburzenia uktadu | Uspokojenie Drgawki Zawroty glowy

nerwowego wystepujace na Hiperkineza
poczatku leczenia, (zespot
zmniejszajace si¢c wraz niespokojnych
z kontynuacja terapii noég)
(Uwaga: zmniejszenie Zespot
dawki na ogot nie neuroleptyczny
prowadzi do ztosliwy
mniejszego

uspokojenia, ale moze
zagrozi¢ skutecznos$ci
leku
przeciwdepresyjnego
Sennos¢ (zwlaszcza w
pierwszych dniach
podawania leku)

Zaburzenia serca Bradykardia po
podaniu dawki
poczatkowej

Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe ortostatyczne
Zaburzenia Zwicgkszenie stezenia Zbltaczka Uszkodzenie
watroby i drog enzymow watroby
zotciowych watrobowych
Zaburzenia skory i Wysypki Nadmierne
tkanki podskornej skorne pocenie sie
Zaburzenia Bole stawow Drzenie
mie$niowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia og6lne | Obrzgki Ostabienie
i stany w miejscu
podania
Zaburzenia uktadu Ginekomastia
rozrodczego i Tkliwos¢
piersi brodawek

sutkowych

Mlekotok

Zglaszano przypadki mysli i zachowan samobojczych podczas leczenia mianseryna, a takze w krotkim
czasie po odstawieniu leku (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu}

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9. Przedawkowanie

Nastepstwem przedawkowania mianseryny jest glownie przedtuzone dziatanie uspokajajace i sennosc.
Zaburzenia rytmu serca, ci¢zkie niedoci$nienie, drgawki czy zaburzenia oddechowe wystepuja rzadko.
Nie ma swoistego antidotum dla mianseryny. Zaleca si¢ ptukanie zotadka i leczenie objawowe.




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Whadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki; leki przeciwdepresyjne.
Kod ATC: NO6AXO03

Mianseryna jest czteropierscieniowym lekiem przeciwdepresyjnym, pochodng pirazynoazepiny,
wykazujacym dodatkowo wlasciwosci uspokajajace. Aktywnos¢ przeciwdepresyjna mianseryny jest
zblizona do aktywnosci amitryptyliny i imipraminy, w odréznieniu jednak od tych lekéw nie wykazuje
istotnego dziatania antycholinergicznego ani nie wplywa na przekaznictwo dopaminergiczne.
Mechanizm dziatania jest ztozony i polega na blokowaniu noradrenergicznego receptora
presynaptycznego o, oraz osrodkowych receptoréw serotoninowych: 5-HT., 5-HT, i 5-HTs.
Metabolity mianseryny, 8-hydroksymianseryna i demetylomianseryna, sg stabymi inhibitorami
doneuronalnego wychwytu noradrenaliny. Dziatanie przeciwdepresyjne wystepuje po kilku dniach
leczenia, natomiast poprawe kliniczng stwierdza si¢ zazwyczaj po kilku tygodniach. W poczatkowym
okresie leczenia moze wystepowaé wzglednie silne dziatanie uspokajajgce i nasenne, bedace gtdéwnie
wynikiem blokady receptorow histaminowych. Efekt ten pojawi¢ si¢ moze juz w pierwszej dobie
leczenia i jest najsilniej wyrazony w pierwszym tygodniu leczenia. W poréwnaniu z
trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi mianseryna jest lekiem lepiej tolerowanym i w
dawkach leczniczych nie wptywa na uktad krazenia.

5.2. Whadciwosci farmakokinetyczne

Ogodlna charakterystyka wykonanych badan

Badania przeprowadzono po jednorazowym i wielokrotnym podaniu mianseryny u zdrowych
ochotnikow i u pacjentéw z depresja. Po podaniu wielokrotnym stan stacjonarny stezenia w osoczu
uzyskano po 14 dniach. Nie wykazano korelacji miedzy stezeniem mianseryny w osoczu a
wystepowaniem dziatan niepozadanych czy toksycznych.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym mianseryna wchiania si¢ z przewodu pokarmowego szybko, ale niecatkowicie.
W wyniku silnie zaznaczonego efektu pierwszego przejscia biodostepnos¢ leku wynosi okoto 30%.
Czas uzyskania maksymalnego stezenia w surowicy (T.x) wynosi od 2 do 3 godzin. C,,,x po podaniu
60 mg wynosi od 102 + 28 ng/ml do 114 + 26 ng/ml. W stanie stacjonarnym st¢zenie terapeutyczne
okreslono na od 28 pg/ml do 72 pg/ml.

Dystrybucja
Mianseryna wigze si¢ w duzym stopniu (90%) z biatkami osocza. W §rodowisku o fizjologicznym pH

wystepuje gtownie (ponad 90%) w postaci zjonizowanej. Latwo przenika do tkanek, w tym do
osrodkowego uktadu nerwowego. Objetos¢ dystrybucji wynosi 3300 1 (od 15,7 2,2 I/kg do 27,5 +
9,6 /kg).

Metabolizm
Mianseryna jest metabolizowana w watrobie na drodze hydroksylacji pier§cienia aromatycznego,
N-oksydacji i N-demetylacji.

Eliminacja

Mianseryna jest wydalana z moczem w postaci niezmienionej (4 - 7%) oraz w formie metabolitow
(okoto 70%). W niewielkich ilosciach jest wydalana z katem. Okres pottrwania (Tys) wynosi $rednio
17 godzin (od 6 do 39 godzin).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaly dziatania teratogennego. Wykazano zwigzek
miedzy ostrym uszkodzeniem hepatocytow u szczurow a obnizeniem komoérkowego zawartosci
glutationu 1 bialek tiolowych. Uwaza sig, Ze jest to nastgpstwem aktywacji metabolicznej uktadu



enzymatycznego CYP zwigzanego z cytochromem P-450 i powstaniem aktywnego metabolitu
mianseryny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Kroskarmeloza sodowa

Kwas cytrynowy jednowodny
Magnezu stearynian

Sktad otoczki:
Hypromeloza (E15)
Hypromeloza (ES5)
Hydroksypropyloceluloza
Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3.0Kkres waznosci
3 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Deprexolet 10 mg

Fiolka szklana z zatyczkg z pierscieniem gwarancyjnym lub blistry z folii PCV/Aluminium, w
tekturowym pudetku

30 szt.

60 szt.

90 szt.

Deprexolet 30 mg

Pojemnik polietylenowy lub blistry z folii PCV/Aluminium w tekturowym pudetku
30 szt.

60 szt.

90 szt.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

ul. Marszatka J. Pitsudskiego 5, 95-200 Pabianice

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Deprexolet, tabletki powlekane, 10 mg: Pozwolenie nr 11209
Deprexolet, tabletki powlekane, 30 mg: Pozwolenie nr 11210



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

Deprexolet, tabletki powlekane, 10 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.04.2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

Deprexolet, tabletki powlekane, 30 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.04.2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



