CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mirzaten Q-Tab, 15 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Mirzaten Q-Tab, 30 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Mirzaten Q-Tab, 45 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 15 mg, 30 mg lub 45 mg mirtazapiny
(Mirtazapinum).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Mirzaten Q-Tab, 15 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Jedna tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 35,62 mg laktozy, 4,9 - 13,8 mg sorbitolu
oraz 1,6 mg aspartamu.

Mirzaten Q-Tab, 30 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Jedna tabletka ulegajagca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 71,25 mg laktozy, 9,9 - 27,7 mg sorbitolu
oraz 3,2 mg aspartamu.

Mirzaten Q-Tab, 45 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Jedna tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 106,87 mg laktozy, 14,8 - 41,5 mg
sorbitolu oraz 4,8 mg aspartamu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

15 mg: biate, okragle, dwuwypukle tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne;j.
30 mg: biale, okragte, dwuwypukte tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne;j.
45 mg: biale, okragte, dwuwypukle tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne;j.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Mirzaten Q-Tab wskazany jest do stosowania u dorostych w leczeniu epizodow
duzej depresji.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dorosli

Skuteczna dawka dobowa zazwyczaj wynosi od 15 do 45 mg; leczenie nalezy rozpoczaé od dawki
poczatkowej wynoszacej 15 mg lub 30 mg.

Dziatanie przeciwdepresyjne mirtazapiny zwykle ujawnia si¢ po 1-2 tygodniach stosowania. Leczenie
odpowiednig dawkg powinno dawac¢ pozytywng odpowiedz w ciggu 2 do 4 tygodni. W przypadku
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niewystarczajacej odpowiedzi, dawke mozna zwigksza¢ do dawki maksymalne;j. Jesli brak
odpowiedniej odpowiedzi klinicznej w ciggu nastgpnych dwoch do czterech tygodni, leczenie nalezy
odstawic.

U pacjentéw z depresja leczenie powinno by¢ kontynuowane, az do catkowitego ustapienia objawow,
co trwa zazwyczaj przez okres co najmniej 6 miesigcy.

Zaleca si¢ stopniowe zakonczenie leczenia mirtazaping, aby unikna¢ objawow odstawienia (patrz
punkt 4.4).

Osoby w wieku podesztym
Zaleca si¢ takg samg dawke, jak u 0sob dorostych. U 0sob w podesztym wieku zwigkszenie dawki
nalezy prowadzi¢ pod $cistg kontrola, aby uzyskac¢ zadowalajacg i bezpieczng odpowiedz kliniczng.

Zaburzenia czynnosci nerek

U o0s6b z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnos$ci nerek klirens mirtazapiny moze by¢
zmniejszony (klirens kreatyniny <40 ml/min). Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku przepisywania
produktu leczniczego Mirzaten Q-Tab w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby klirens mirtazapiny moze by¢ zmniejszony. Nalezy to
uwzglednié przy przepisywaniu produktu leczniczego Mirzaten Q-Tab pacjentom z takimi
zaburzeniami, w szczegolnosci z cigzkimi zaburzeniami watroby, gdyz nie badano pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Mirzaten Q-Tab u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat, poniewaz w dwoch trwajacych przez krotki czas badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1) nie
wykazano skutecznosci oraz ze wzgledu na obawy dotyczace bezpieczenstwa stosowania (patrz
punkty 4.4, 4.8 5.1).

Sposéb podawania

Okres poltrwania mirtazapiny w fazie eliminacji wynosi 20-40 godzin, dlatego produkt leczniczy
Mirzaten Q-Tab mozna podawac¢ w jednorazowej dawce dobowej, najlepiej wieczorem, przed
udaniem si¢ na spoczynek. Mirzaten Q-Tab mozna réwniez podawaé w dwoch dawkach podzielonych
(jedna dawka rano i druga, wigksza dawka wieczorem).

Tabletki nalezy przyjmowac doustnie. Tabletka szybko ulegnie rozpadowi w jamie ustnej i moze by¢
polknigta bez popijania woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na mirtazapine lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona w punkcie
6.1.

Rdéwnoczesne stosowanie mirtazapiny z inhibitorami monoaminooksydazy (ang. MAO) (patrz punkt
4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci i mlodziezy

Produktu leczniczego Mirzaten Q-Tab nie nalezy stosowa¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Zachowania zwigzane z samobdjstwem (proby samobojcze oraz mysli samobodjcze)
oraz wrogos$¢ (przede wszystkim agresja, zachowania buntownicze i gniew) byly czgsciej
obserwowane w badaniach klinicznych wérdd dzieci i mlodziezy leczonych lekami
przeciwdepresyjnymi niz leczonymi placebo. Jezeli, w oparciu o potrzeby kliniczne, podj¢to jednak
decyzj¢ o leczeniu, pacjenta nalezy uwaznie monitorowaé w kierunku pojawienia si¢ objawow
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samobdjczych. Ponadto, brak dtugoterminowych danych o bezpieczenstwie stosowania u dzieci i
mlodziezy dotyczacym wzrostu, dojrzewania i rozwoju poznawczego oraz behawioralnego.

Samobojstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania mysli samobdjczych,
samookaleczenia oraz samobojstwa (zdarzenia zwigzane z samobojstwem). Ryzyko to utrzymuje sie,
az do momentu wystapienia istotnej remisji. Poprawa moze jednak nie wystapi¢ podczas pierwszych
kilku tygodni lub dtuzszego leczenia, dlatego pacjentow nalezy uwaznie monitorowa¢ do momentu
wystgpienia takiej poprawy. Ogolne doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobdjstwa moze
zwigkszy¢ si¢ we wezesnych etapach powrotu do zdrowia.

Pacjenci z zachowaniami samob6jczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sklonnosci samobojcze, nalezg do grupy zwickszonego ryzyka wystgpienia
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 pacjentéow z zaburzeniami psychicznymi wykazata zwigkszone (W
poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentow 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. Pacjentow (oraz ich opiekunéw)
nalezy uprzedzi¢ o koniecznosci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby,
wystagpienie zachowan lub mysli samobojczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w razie ich
pojawienia si¢, o konieczno$ci niezwtocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ popetnienia samobojstwa szczegdlnie na poczatku leczenia, pacjent
powinien otrzymac najmniejszag liczbe tabletek produktu leczniczego Mirzaten Q-Tab umozliwiajaca
odpowiednie leczenie, co pozwoli zminimalizowa¢ ryzyko przedawkowania.

Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego

Istniejg doniesienia o zahamowaniu czynnosci szpiku kostnego, zwykle z objawami granulocytopenii
lub agranulocytozy, u 0s6b stosujagcych mirtazaping. Odwracalng agranulocytoze opisywano jako
rzadko wystepujacg w badaniach klinicznych z mirtazaping. W okresie po wprowadzeniu mirtazapiny
do obrotu opisano bardzo rzadkie przypadki agranulocytozy, najczesciej odwracalne, ale w niektorych
przypadkach $miertelne. Smiertelne przypadki dotyczyly przede wszystkim pacjentow w wieku
powyzej 65 lat. Lekarz powinien by¢ wyczulony na takie objawy jak goraczka, bol gardta, zapalenie
jamy ustnej badz inne objawy zakazenia; w razie wystgpienia takich objawow nalezy zaprzestac
leczenia i wykona¢ badanie krwi.

Zbltaczka
Leczenie nalezy przerwaé w przypadku wystapienia zottaczki.

Stany wymagajace nadzoru

Ostrozne dawkowanie, jak rowniez systematyczna i Scista kontrola sg konieczne w przypadku

pacjentéw z:

- Padaczka lub organicznym zespotem moézgowym: chociaz doswiadczenie kliniczne wskazuje,
ze drgawki padaczkowe sg rzadkie podczas leczenia mirtazaping, podobnie jak w przypadku
innych lekow przeciwdepresyjnych, Mirzaten Q-Tab nalezy wprowadza¢ ostroznie u
pacjentow z napadami padaczkowymi w wywiadzie. Leczenie nalezy przerwac u kazdego
pacjenta, u ktorego rozwing si¢ drgawki lub tam, gdzie dochodzi do zwigkszenia czestosci
napadow padaczkowych.

- 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 o 35% zmniejszony w pordwnaniu do pacjentow z
prawidtowa czynnoécia watroby. Srednie stezenie mirtazapiny w osoczu byto zwigkszone o
okoto 55%.




Zaburzeniami czynnosci nerek: po podaniu doustnym 15 mg mirtazapiny w dawce
pojedynczej u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<40 ml/min) i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) Klirens
mirtazapiny byt zmniejszony odpowiednio o 30 i 50% w poréwnaniu do pacjentow z
prawidlowa czynnoscia nerek. Srednie stezenie mirtazapiny w osoczu byto zwiekszone
odpowiednio o okoto 551 115%. Nie byto znaczacych réznic u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens mirtazapiny <80 ml/min) w poréwnaniu do grupy
kontrolngj.

Chorobami serca, takimi jak zaburzenia przewodzenia, dtawica piersiowa czy przebytym
ostatnio zawatem migénia sercowego, nalezy podjac¢ zwykte srodki ostroznosci i starannie
dobra¢ dawki stosowanych jednoczesnie lekow.

Niskim ci$nieniem tetniczym krwi.

Cukrzyca: u pacjentow z cukrzyca leki przeciwdepresyjne moga zmieni¢ kontrole
glikemiczng. Moze by¢ konieczna zmiana dawki insuliny i (lub) doustnych lekow
hipoglikemizujacych. Zalecany jest staly nadzor lekarza.

Podobnie tez, jak w przypadku innych lekow przeciwdepresyjnych, nalezy zwroci¢ uwage na:

Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych u pacjentow ze schizofrenig lub innymi zaburzeniami
psychicznymi moze pogorszy¢ ich stan; moze réwniez doj$¢ od nasilenia mysli
paranoidalnych.

Podczas leczenia fazy depresyjnej zaburzen dwubiegunowych moze nastapi¢ przejscie w fazg
maniakalng; Pacjenci z historig manii/hipomanii powinni by¢ starannie obserwowani. Nalezy
zaprzesta¢ podawania mirtazapiny u kazdego pacjenta wchodzacego w faze maniakalnag.
Chociaz produkt leczniczy Mirzaten Q-Tab nie powoduje uzaleznienia, dos§wiadczenia po
wprowadzeniu do obrotu wykazuja, ze nagte zakonczenie podawania leku po dluzszym
okresie jego stosowania moze czasem powodowac objawy odstawienia. Wigkszo$¢ objawow
odstawienia jest fagodna i samoistnie ustepuje. Wérod rdéznych opisywanych objawow
odstawienia najczesciej opisywano zawroty glowy, pobudzenie, Iek, bole glowy i nudnosci.
Cho¢ opisano je jako objawy odstawienia, moga by¢ zwigzane z samg choroba. Jak zalecono
w punkcie 4.2, wskazane jest stopniowe konczenie leczenia mirtazaping.

Ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjentow z zaburzeniami oddawania moczu, jak w przypadku
przerostu gruczotu krokowego, oraz u pacjentéw z ostra jaskra z waskim katem przesaczania i
podwyzszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym (chociaz w tym przypadku produkt leczniczy
Mirzaten Q-Tab nie bedzie miat wigkszego wptywu ze wzgledu na bardzo stabe dziatanie
przeciwcholinergiczne mirtazapiny).

Akatyzja/niepokoj psychoruchowy: stosowanie lekow przeciwdepresyjnych zwigzane jest z
wystepowaniem akatyzji, charakteryzujacej si¢ nieprzyjemnym lub wyczerpujacym
niepokojem oraz potrzebg ruchu czgsto zwigzang z niemozno$cig utrzymania jednej pozycji,
siedzacej lub stojacej. W wigkszosci przypadkow wystepuje ona w pierwszych tygodniach
leczenia. U pacjentow, u ktorych wystepuja takie objawy, zwigkszenie dawki moze by¢
szkodliwe.

Po wprowadzeniu mirtazapiny do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu QT,
czestoskurczu komorowego typu ,,torsade de pointes”, tachykardii komorowej i nagtych
zgonow. Wigkszo$¢ tych doniesien dotyczyta przedawkowania mirtazapiny lub pacjentéw z
innymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT, w tym 0s6b stosujacych jednoczesnie leki
powodujace wydtuzenie odstepu QTc (patrz punkty 4.5 i 4.9). Nalezy zachowac¢ ostroznosc,
przepisujac produkt leczniczy Mirzaten Q-Tab pacjentom z rozpoznang chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego albo osobom, w ktorych rodzinie wystepowaty przypadki wydluzenia
odstepu QT, a takze podczas jednoczesnego stosowania innych lekdw powodujacych
wydtuzenie odstepu QTc.

Hiponatremia

Bardzo rzadko podczas stosowania mirtazapiny donoszono o hiponatremii wywolane;j
prawdopodobnie niewtasciwym wydzielaniem hormonu antydiuretycznego (zespot nieadekwatnego
wydzielania ADH - ang. syndrome of inappropriate ADH secretion - SIADH). Nalezy zachowac



ostroznos$¢ u pacjentéw z grupy ryzyka, takich jak pacjenci w podesztym wieku lub stosujacy
rownoczes$nie leki, o ktorych wiadomo, ze wywotujg hiponatremie.

Zespot serotoninowy

Interakcje z lekami serotoninergicznymi: zespot serotoninowy moze wystgpi¢ podczas skojarzonego
podawania lekéw selektywnie hamujacych wychwyt zwrotny serotoniny (ang. SSRIS) i innych lekéw
serotoninergicznych (patrz punkt 4.5). Objawy zespotu serotoninowego to: hipertermia, sztywnos¢
mieéni, drgawki kloniczne mig$ni, zaburzenia funkcji wegetatywnych z mozliwymi szybkimi
zmianami czynnosci zyciowych, zaburzenia $wiadomosci w tym dezorientacja, pobudliwosc,
narastajgce pobudzenie prowadzace do majaczenia i $pigczki. Nalezy zachowac ostrozno$¢ i
zastosowac nadzor kliniczny, gdy te leki podawane sg z mirtazaping. W razie wystapienia powyzszych
objawoOw nalezy przerwac leczenie mirtazaping i zastosowaé objawowe leczenie podtrzymujace. Z
doswiadczen po wprowadzeniu leku do obrotu wynika, ze u pacjentéw przyjmujacych sama tylko
mirtazaping zespol serotoninowy wystepuje bardzo rzadko (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku sg czgsto bardziej wrazliwi, szczeg6lnie na dzialania niepozadane lekow
przeciwdepresyjnych. Z badan klinicznych z mirtazaping wynika, ze dziatania niepozadane u os6b w
podesztym wieku nie wystepujg czesciej, niz w innych grupach wiekowych.

Mirzaten Q-Tab zawiera laktozg. Pacjenci z rzadkimi wrodzonymi problemami nietolerancji
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub nieprawidtowym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego leku.

Mirzaten Q-Tab zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadkimi wrodzonymi problemami nietolerancji fruktozy
nie powinni stosowac tego leku.

Mirzaten Q-Tab zawiera aspartam, zrodto fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla 0sob z
fenyloketonurig.

4,5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi oraz inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

- Mirtazapina nie powinna by¢ podawana rownoczesnie z inhibitorami MAO ani w ciaggu dwoch
tygodni od zaprzestania ich podawania. W odwrotnej sytuacji powinno réwniez uptyng¢ okoto
dwdch tygodni, zanim pacjenci przyjmujacy mirtazaping rozpoczng terapi¢ inhibitorami MAO
(patrz punkt 4.3).

- Dodatkowo, tak jak w przypadku lekow selektywnie hamujacych wychwyt zwrotny serotoniny
(ang. SSRI), skojarzone podawanie mirtazapiny z innymi substancjami czynnymi lekow
serotoninergicznych [L-tryptofan, tryptany, tramadol, linezolid, btgkit metylenowy, SSRIs,
wenlafaksyna, sole litu i produkty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum
perforatum)] moze prowadzi¢ do objawdw zwigzanych z serotoning (zesp6t serotoninowy:
patrz punkt 4.4). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ starannie obserwujac pacjenta, jezeli podaje si¢
mirtazaping w skojarzeniu z tymi substancjami.

- Mirtazapina moze nasila¢ uspokajajace dziatanie benzodiazepin i innych lekoéw
uspokajajgcych (szczegdlnie najbardziej lekow przeciwpsychotycznych, antagonistow H1
przeciwhistaminowych, opioidow). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania
tych lekdw rownoczes$nie z mirtazaping.

- Mirtazapina moze wzmaga¢ hamujace dziatanie alkoholu na o$rodkowy uktad nerwowy;
nalezy zaleci¢ pacjentom, aby podczas terapii mirtazaping unikali spozywania alkoholu.

- Mirtazapina w dawce 30 mg raz na dobe moze powodowac¢ mate, ale znamienne statystycznie
zwiekszenie wartosci INR (ang. International Normalized Ratio) u pacjentéw leczonych
warfaryng. Po zastosowaniu wigkszej dawki mirtazapiny nie mozna wykluczy¢ bardziej
wyraznego wptywu, dlatego zalecana jest obserwacja INR podczas skojarzonego leczenia
warfaryng i mirtazaping.

- W przypadku jednoczesnego stosowania lekdw, ktore wydtuzaja odstep QTc (np. niektdrych
lekéw przeciwpsychotycznych lub antybiotykéw), moze by¢ zwiekszone ryzyko wydtuzenia
odstepu QT i (lub) wystapienia komorowych zaburzen rytmu serca (np. czestoskurczu
komorowego typu ,,torsade de pointes”).



Interakcje farmakokinetyczne

- Karbamazepina i fenytoina, indukujgce enzym CYP3 A4, zwigkszaty prawie dwukrotnie
klirens mirtazapiny, co powodowato zmniejszenie jej stezenia w osoczu odpowiednio o 60 i
45%. Jesli mirtazapina podawana jest z karbamazeping lub innym induktorem metabolizmu
lekéw (np. ryfampicyna), moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki mirtazapiny. Po
zaprzestaniu podawania induktora, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki mirtazapiny.

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

- Réwnoczesne podawanie cymetydyny (staby inhibitor CYP1A2, CYP2D6 1 CYP3A4) z
mirtazaping moze zwigkszy¢ srednie st¢zenie mirtazapiny w osoczu o wigcej niz 50%. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ i zmniejszy¢ dawke w sytuacji rownoczesnego podawania mirtazapiny z
silnymi inhibitorami CYP3A4, inhibitorami proteazy HIV, azolowymi lekami
przeciwgrzybiczymi, erytromycyna, cymetydyng lub nefazodonem.

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

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Ograniczone dane dotyczace stosowania mirtazapiny u kobiet w cigzy nie wykazuja zwickszonego

ryzyka wad wrodzonych. Badania na zwierze¢tach nie wykazaly dziatania teratogennego o znaczeniu
klinicznym, jakkolwiek zaobserwowano zwigkszenie toksycznosci rozwojowej (patrz punkt 5.3).
Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze stosowanie inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) u kobiet w cigzy, zwlaszcza w trzecim trymestrze, moze zwigksza¢ ryzyko
wystepowania zespotu przetrwatego nadci$nienia plucnego noworodka (ang. PPHN, persistent
pulmonary hypertension in the newborn). Chociaz nie przeprowadzono badan dotyczacych zwigzku
PPHN z leczeniem mirtazaping, nie mozna wykluczy¢ takiego ryzyka, biorac pod uwage powigzany
mechanizm dziatania (zwigkszenie st¢zenia serotoniny).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania mirtazapiny kobietom w cigzy. Jezeli
produkt leczniczy Mirzaten Q-Tab jest przyjmowany w czasie cigzy lub krotko przed porodem zaleca
si¢ obserwacje¢ noworodka ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia objawdw odstawienia.

Karmienie piersia

Badania na zwierzetach oraz ograniczone badania u ludzi wykazuja, ze mirtazapina jest wydzielana
jedynie w bardzo niewielkich ilosciach z mlekiem. Decyzja, czy nalezy kontynuowac lub zaprzestac
karmienia piersig lub kontynuowac czy zaprzesta¢ leczenia produktem leczniczym Mirzaten Q-Tab,
powinna by¢ podjeta po uwzglednieniu korzysci karmienia piersig dla dziecka i korzysSci terapii
produktem leczniczym Mirzaten Q-Tab dla kobiety.

Plodnos¢
Badania niekliniczne dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat nie wykazaty zadnego
wplywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Mirazten Q-Tab ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Mirzaten Q-Tab moze zaburza¢ koncentracj¢ i czujno$¢ (zwlaszcza w
poczatkowej fazie leczenia). Pacjenci leczeni lekami przeciwdepresyjnymi nie powinni podejmowaé
si¢ wykonywania potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, ktére wymagaja czujnosci i dobre;j
koncentracji, np. prowadzenia pojazdéw czy obslugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Pacjenci z depresja wykazuja liczne objawy wigzace si¢ z samg chorobg. Dlatego trudno jest nieraz
ustali¢, czy wystepujace objawy spowodowane sg samg choroba, czy tez podawaniem produktu
leczniczego Mirzaten Q-Tab.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane wystepujace u wigcej niz 5% pacjentéw przyjmujacych
mirtazaping w randomizowanych kontrolowanych placebo badaniach (patrz ponizej) to sennos¢,
uspokojenie, suchos¢ w ustach, zwigkszenie masy ciala, zwigkszenie apetytu, zawroty gtowy 1

zmeczenie.

Wszystkie randomizowane kontrolowane placebo badania u pacjentow (wlaczajac wskazania inne niz
leczenie depresji) byly oceniane w aspekcie dziatan niepozadanych mirtazapiny. Metaanaliza
dotyczyta 20 badan, w ktorych planowany czas leczenia wynosit do 12 tygodni, z udziatem 1501
pacjentdw (134 osobo-lat) przyjmujgcych mirtazaping w dawce do 60 mg i 850 pacjentéw

(79 osobo-lat) przyjmujacych placebo. Fazy przedtuzenia tych badan zostaty wytaczone, aby

zachowa¢ poréwnanie z podawaniem placebo.

Tabela 1 przedstawia pogrupowane wg czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane, ktore
wystapity znamiennie statystycznie czesciej podczas leczenia mirtazaping niz placebo. Dodano
réwniez dziatania niepozadane zgtaszane spontanicznie. Czg¢stos¢ dzialan niepozadanych zgtaszanych
spontanicznie wyznaczono na podstawie czgstosci ich wystgpowania w badaniach klinicznych.
Czesto$¢ dziatan niepozadanych zglaszanych spontanicznie, ktérych nie obserwowano u pacjentéw w
randomizowanych kontrolowanych placebo badaniach z mirtazaping, sklasyfikowano jako czestos¢

,,nieznana”.

Tabela 1. Dzialania niepozadane mirtazapiny

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czesto$¢ nieznana
ukladow i (=1/10) (>1/100 do (>1/1000 do (=1/10000 do
narzadow <1/10) <1/100) <1/1000)
Zaburzenia krwi i Depresja szpiku
uktadu chtonnego kostnego
(granulocytopenia,
agranulocytoza,
anemia plastyczna,
trombocytopenia)
Eozynofilia
Zaburzenia uktadu | Sennos¢™* Letarg Parestezje” Drgawki Drgawki (napady
nerwowego Uspokojenie™* | Zawroty Zespot kloniczne padaczki)
Bol glowy? glowy niespokojnych n6g | mie$ni Zespot
Drzenie Omdlenie serotoninowy
Parestezje jamy
ustnej
Dyzartria
Zaburzenia zotagdka | Suchos$¢ w Nudnosci® Niedoczulica jamy | Zapalenie Obrzek jamy ustnej
i jelit jamie ustnej Biegunka® ustnej trzustki Zwiekszone
Wymioty? wydzielanie $liny
Zaparcia®
Zaburzenia skory i Wysypka® Zespot Stevensa-

tkanki podskaérnej

Johnsona
Pecherzowe
zapalenie skory
Rumien
wielopostaciowy
Toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka




Zaburzenia Bal stawow Rabdomiliza
mig$niowo- Bol migsni
szkieletowe i B6l plecow’

tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Zatrzymanie
moczu

Zaburzenia Zwiekszenie Hiponatremia
metabolizmu i masy ciala®
odzywiania Zwigkszony

apetyt'
Zaburzenia Niedoci$nienie | Niedocinienie®
naczyniowe ortostatyczne
Zaburzenia ogdlne Obrzeki Somnambulizm
i stany w miejscu obwodowe! Uogdlnione
podania Zmeczenie obrzeki

Miejscowe obrzeki

Zaburzenia Zwigkszenie
watroby i drog aktywnosci
z0tciowych amino-
transferaz w
surowicy
Zaburzenia Nietypowe sny | Koszmary senne? Agresywne Mysli samobdjcze®
psychiczne Dezorientacja | Mania zachowanie Zachowania
Lek®® Pobudzenie? samobojcze®
Bezsennoé¢®® | Halucynacje
Niepokoj
psychoruchowy (w
tym akatyzja,
hiperkinezja)
Zaburzenia Niewlasciwe
endokrynologiczne wydzielanie
hormonu
antydiuretycznego
Badania Zwiekszenie
diagnostyczne aktywnosci kinazy
kreatynowej

1'W badaniach klinicznych te dziatania wystgpowaly znamiennie statystycznie czesciej podczas
stosowania mirtazapiny niz placebo.
W badaniach klinicznych te dziatania wystepowaty czesciej podczas stosowania placebo niz

mirtazapiny, jakkolwiek nie byto to czesciej znamienne statystycznie.

3 W badaniach klinicznych te dziatania wystgpowaly znamiennie statystycznie cze$ciej podczas
stosowania placebo niz mirtazapiny.

* Uwaga: zwykle zmniejszenie dawki nie prowadzi do zmniejszenia sennosci/uspokojenia, ale moze
zmniejszy¢ skuteczno$¢ dziatania przeciwdepresyjnego.

> Zwykle podczas stosowania lekow przeciwdepresyjnych niepokdj i bezsenno$é (ktére moga by¢
objawami depresji) moga si¢ rozwina¢ lub pogorszy¢. W czasie leczenia mirtazaping zgtaszano
pojawienie si¢ po raz pierwszy lub pogorszenie niepokoju i bezsennosci.

® Przypadki mysli samobojczych i zachowan samobdjczych zgtaszano podczas stosowania mirtazapiny
lub krotko po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4).

W ocenie laboratoryjnej badan klinicznych obserwowano przemijajace zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz i gamma-glutamylotransferazy (jakkolwiek zwigzanych z tym zdarzen niepozadanych
nie zglaszano znamiennie statystycznie czgéciej niz w grupie placebo).

Dzieci i mlodziez
Nastepujace zdarzenia niepozadane byly czgsto obserwowane w badaniach klinicznych z udziatem
dzieci: zwigkszenie masy ciata, pokrzywka i hipertriglicerydemia (patrz takze punkt 5.1).



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 zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Dotychczasowe doswiadczenia wskazujg, ze objawy przedawkowania samej mirtazapiny sg zwykle
tagodne. Odnotowano hamowanie czynno$ci osrodkowego uktadu nerwowego z dezorientacja i
przedtuzonym uspokojeniem polekowym, z tachykardig i tagodnym nadci$nieniem lub
niedocisnieniem. Jednak istnieje mozliwo$¢ bardziej cigzkich zdarzen (w tym $miertelnych) po
dawkach duzo wigkszych niz dawka terapeutyczna, szczegdlnie w mieszanych przedawkowaniach.
W tych przypadkach zglaszano rowniez wystgpowanie wydtuzenia odstepu QT i czestoskurczu
komorowego typu ,,torsade de pointes™.

Postepowanie po przedawkowaniu

W razie przedawkowania nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe i podtrzymujace
czynnosci zyciowe, nalezy monitorowac zapis EKG oraz rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego lub
zastosowac plukanie zotadka.

Dzieci i mtodziez
W razie przedawkowania u dzieci i mtodziezy nalezy podja¢ wlasciwe dzialania opisane dla osob
dorostych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdepresyjne, kod ATC: NO6AX11

Mechanizm dzialania/ dzialanie farmakodynamiczne

Mirtazapina jest osrodkowo aktywnym presynaptycznym antagonistg receptorow a2, ktory zwigksza
noradrenergiczne i serotoninergiczne przekaznictwo nerwowe w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Wzmocnienie serotoninergicznego przekaznictwa nerwowego zachodzi w szczegodlnosci za
posrednictwem receptorow 5-HT1, poniewaz receptory 5-HT2 i 5-HT3 sg blokowane przez
mirtazaping. Oba enancjomery mirtazapiny wykazujg aktywno$¢ przeciwdepresyjng, enancjomer S(+)
przez blokowanie receptorow a2 i 5-HT2, a enancjomer R(-) przez blokowanie receptorow

5-HT3.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wiasciwos$ci uspokajajgce mirtazapiny wynikajg z jej dziatania jako antagonisty receptora
histaminowego H1. Mirtazapina nie ma praktycznie zadnej aktywnosci antycholinergicznej, dlatego
tez stosowana w dawkach terapeutycznych wywiera bardzo ograniczone dzialanie (np. w postaci
niedoci$nienia ortostatycznego) na uktad sercowo-naczyniowy.
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Drzieci i mlodziez

W dwdch randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych prowadzonych metoda
podwoijnie $lepej proby z udziatem dzieci w wieku 7 do 18 lat z epizodami duzej depresji (n=259) ze
zmienng dawka przez pierwsze 4 tygodnie (15-45 mg mirtazapiny), a nastgpnie stala dawka (15, 30
lub 45 mg mirtazapiny) przez kolejne 4 tygodnie nie wykazano istotnych réznic migdzy mirtazaping i
placebo w odniesieniu do gtéwnego punktu koncowego i wszystkich dodatkowych. Znaczne
zwigkszenie masy ciata (>7%) stwierdzono u 48,8% pacjentéw, ktorym podawano mirtazaping, w
poréwnaniu do 5,7% w grupie placebo. Pokrzywka (11,8% vs 6,8%) i hipertriglicerydemia (2,9% vs
0%) takze wystgpowaly czgsto.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym mirtazapina jest dobrze i szybko wchtaniana (biodostepnos¢ ~ 50%), osiagajac
maksymalne stezenie w osoczu po okoto 2 godzinach. Przyjmowanie pokarmu nie ma zadnego
wplywu na wlasciwosci farmakokinetyczne mirtazapiny.

Dystrybucja
Stopien wigzania mirtazapiny z biatkami osocza wynosi okoto 85%.

Metabolizm

Glowne drogi przemian metabolicznych to demetylacja i utlenianie, a nastgpnie sprzg¢ganie. Wyniki
badan in vitro mikrosoméw watroby cztowieka wskazujg, ze enzymy CYP2D6 i CYP1A2 cytochromu
P450 uczestnicza w tworzeniu si¢ 8-hydroksymetabolitu mirtazapiny, natomiast enzym CYP3A4
uwaza si¢ za odpowiedzialny za tworzenie metabolitow N-demetylowych i N-tlenkowych. Metabolit
demetylowy jest aktywny farmakologicznie i wydaje si¢ mie¢ taki sam profil farmakokinetyczny, jak
zwigzek macierzysty.

Eliminacja

Mirtazapina ulega szybkiej przemianie i jest wydalana z moczem i katem w ciggu kilku dni. Okres
poltrwania w fazie eliminacji wynosi 20-40 godzin; sporadycznie obserwowano dtuzsze okresy
péttrwania - do 65 godzin, a takze krotsze - u ludzi mtodych. Okres pottrwania w fazie eliminacji jest
dostatecznie dtugi, aby uzasadni¢ podawanie leku w jednorazowej dawce dobowej. Stan stacjonarny
osiggany jest po 3-4 dniach, po czym nie nastepuje juz dalsza kumulacja leku.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$é
Mirtazapina stosowana w zalecanym zakresie dawkowania wykazuje farmakokinetyke liniowa.

Specjalne grupy pacjentow
Zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek moga powodowaé zmniejszenie klirensu mirtazapiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniajg
zadnego szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach toksycznego wptywu na rozrod u szczuréw i krolikOw nie obserwowano dziatania
teratogennego. Po dwukrotnie wigkszej ekspozycji ogoélnoustrojowej w pordwnaniu do maksymalne;j
ekspozycji terapeutycznej u ludzi wystgpit wzrost strat poimplantacyjnych, zmniejszenie masy ciata
miotow i zmniejszenie przezycia mtodych w czasie pierwszych trzech dni laktacji u szczurow.

Nie stwierdzono genotoksycznos$ci mirtazapiny w wielu badaniach na mutacje genowe i
chromosomalne oraz uszkodzenia DNA. Guzy tarczycy zaobserwowane w trakcie badania
rakotworczosci u szczurdw, jak rowniez nowotwor watrobowokomorkowy zaobserwowany w trakcie
badania rakotworczos$ci u myszy, uwaza si¢ za specyficzne dla gatunku, a nie genotoksyczne reakcje
zwigzane z dtugotrwalym leczeniem duzymi dawkami substancji indukujacych enzymy watrobowe.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Etyloceluloza

Mannitol (E 421)

Sorbitol (E 420)

Krospowidon

Krzemionka koloidalna uwodniona
Aromat pomaranczowy (zawierajacy maltodekstryne, skrobi¢ kukurydziang modyfikowang)

Aspartam (E 951)

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przez $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze (OPA/Aluminium/PVC/Aluminium), w
tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 6, 10, 12, 14, 18, 20, 28, 30, 48, 50, 56, 60, 70, 90, 96, 100, 100x1, 180 tabletek
ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ W obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZOWLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
15 mg: pozwolenie nr 14512

30 mg: pozwolenie nr 14511
45 mg: pozwolenie nr 14510
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.03.2008 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08.10.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.11.2015
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