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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Mirzaten 15 mg
Mirzaten 30 mg
Mirzaten 45 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATiVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 15 mg, 30 mg alebo 45 mg mirtazapinu (vo forme hemihydratu).
Pomocna latka so zndmym ucinkom:

15 mg tablety | 30 mg tablety | 45 mg tablety
Laktoza | 60,28 mg 120,56 mg 180,84 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Mirzaten 15 mg:

Ovalne, mierne bikonvexné, s ryhou na jednej strane, zltohnedé filmom obalené tablety.
Mirzaten 30 mg:

Ovalne, bikonvexné, s ryhou na jednej strane, oranZzovohnedé filmom obalené tablety.
Mirzaten 45 mg:

Ovalne, bikonvexné, biele filmom obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikacie
Mirzaten je indikovany dospelym na liecbu epizod velkej depresie.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli
Uc¢inna denna davka je obvykle medzi 15 a 45 mg; zaciato¢na davka je 15 alebo 30 mg.

Utinok mirtazapinu sa zvy¢ajne zaéne prejavovat’ po 1 - 2 tyzdioch liecby. Lie¢ba primeranou davkou
ma navodit’ pozitivnu odpoved’ v priebehu 2 - 4 tyzdiiov. Ak sa nedostavi dostato¢na odpoved’, davku
je mozno zvysit’ az na maximalnu davku. Ak sa nedostavi odpoved’ v priebehu d’alsich 2 - 4 tyzdnov,
lieCba sa ma ukoncit.

Pacienti s depresiou maju byt lieCeni pocas dostato¢ne dlhej doby, najmenej 6 mesiacov, aby sa
zaistilo, Ze u nich nepretrvavaju ziadne priznaky.
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Lie¢bu mirtazapinom sa odportéa ukonéit’ postupne, aby sa predislo priznakom z vysadenia lieku
(pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti
Odporacana davka je rovnaka ako u dospelych. U starSich pacientov sa musi davka zvySovat’ opatrne

a pod starostlivym dohl'adom, aby sa dosiahla uspokojiva a bezpe¢na odpoved'.

Porucha funkcie obli¢iek

Pacienti so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 40 ml/min)
moézu mat’ znizeny klirens mirtazapinu. Pri predpisovani Mirzatenu tejto skupine pacientov to treba
vziat’ do tivahy (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Pacienti s poruchou funkcie pe¢ene mozu mat’ znizeny klirens mirtazapinu. To treba vziat' do uvahy
pri predpisovani Mirzatenu tejto skupine pacientov, najmé so zdvaznou poruchou funkcie pecene,
nakol’ko pacienti so zavaznou poruchou funkcie peéene neboli sledovani (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Mirzaten sa nema pouzivat’ na liecbu deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, pretoze v dvoch
kratkodobych klinickych stadiach nebola preukazana G¢innost’ (pozri Cast’ 5.1) a z bezpecnostnych
dovodov (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

Sp6sob podavania

Biologicky pol¢as mirtazapinu je 20 - 40 hodin, a preto je Mirzaten vhodny na podavanie jedenkrat
denne. Prednostne sa ma uzivat’ v jednej ve€ernej davke pred spanim. Mirzaten sa mbze uZivat’ aj
v dvoch rozdelenych davkach (jedna rano a jedna vecer, priCom vyssia davka sa ma uzit’ vecer).

Tablety sa maji uzivat’ peroralne, maju sa prehltnut’ bez hryzenia a zapit’ tekutinou.

(*iba 45 mg tablety
Pre ul'ahcenie spravneho davkovania st Mirzaten tablety su dostupné v troch sildch: 15 mg, 30 mg a
45 mg.

4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stibezné uzivanie mirtazapinu a inhibitorov monoaminooxidazy (IMAO) (pozri Cast 4.5).

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pediatrické populacia

Mirzaten sa nesmie pouzivat’ na lie¢bu deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov. Samovrazedné
spravanie (pokusy o samovrazdu a samovrazedné myslienky) a hostilita (predovsetkym agresia,
protichodné spravanie a hnev) boli v klinickych $tadiach CastejSie pozorované medzi det'mi a
dospievajucimi lieCenymi antidepresivami, nez u pacientov, ktori dostavali placebo. Ak sa rozhodnutie
o lie¢be zaloZené na objektivnej potrebe predsa len urobi, pacient musi byt starostlivo sledovany kvoli
vyskytu samovrazednych priznakov. Navyse, chybaji dlhodobé tidaje o bezpecnosti u deti a
dospievajucich tykajuce sa rastu, dospievania a kognitivneho a behavioralneho vyvoja.

Samovrazda/samovrazedné myslienky alebo klinické zhorSenie

Depresia je spojena s narastom rizika samovrazednych myslienok, sebaposkodzovania a samovrazdy
(udalosti suvisiace so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az kym sa nedostavi podstatné zlepSenie
stavu. Nakol’ko poc¢as niekol’kych prvych tyzdnov liecby alebo aj dlhSie nemusi nastat’ zlepSenie stavu,
je potrebné, aby boli pacienti starostlivo sledovani, az kym sa zlepSenie neprejavi. VSeobecna klinicka
skusenost’ je taka, Ze v prvych fazach liecby moze narastat’ riziko samovrazdy.
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Je zname, ze u pacientov, ktori sa v minulosti pokusili o samovrazdu, a u takych, ktori vykazovali
vyrazny stupeii identifikovania sa s predstavou samovrazdy pred zadatim lie¢by, existuje vacSie riziko
samovrazednych myslienok alebo pokusov o samovrazdu, a preto musia byt’ pocas lieCby starostlivo
sledovani. Meta-analyza placebom kontrolovanych klinickych skiSani antidepresivnych liekov

u dospelych pacientov s psychiatrickymi poruchami preukéazala zvySené riziko samovrazedného
spravania S antidepresivami v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov.

Pacientov, obzvast’ s vysokym rizikom suicidalnych myslienok, je potrebné hlavne na zaciatku liecby
antidepresivami a po zmene davkovania starostlivo monitorovat’. Pacienti (a opatrovatelia pacientov)
musia byt upozorneni na nevyhnutnost’ monitorovat’ akékol'vek klinické zhorSenie, samovrazedné
spravanie alebo myslienky a nezvy¢ajné zmeny v spravani a vyhl'adat’ lekarsku pomoc okamzite ako
sa takéto priznaky objavia.

Vzhl'adom na riziko samovrazdy, najmé na zaciatku liecby, sa ma dat’ pacientovi len najmensie
mnozstvo filmom obalenych tabliet Mirzatenu, aby sa zniZilo riziko predavkovania, v stilade so
spravnou starostlivost’ou o pacienta.

Utlm kostnej drene

Pocas liecby mirtazapinom bol zaznamenany utlm kostnej drene, ktory sa zvyc¢ajne prejavoval
granulocytopéniou alebo agranulocyt6zou. V zriedkavych pripadoch sa v klinickych studiach s
mirtazapinom hlasila tiez reverzibilna agranulocytdza. Po uvedeni licku na trh bola v suvislosti

S mirtazapinom vel'mi zriedkavo hlasena agranulocyt6za, zvacsa reverzibiln, ale v niektorych
pripadoch fatalna. Fatalne pripady sa vo vaésine pripadov tykali pacientov starSich ako 65 rokov.
Lekér ma byt opatrny pri priznakoch, ako st horticka, bolesti hrdla, stomatitida a iné prejavy infekcie.
Ak sa objavia tieto priznaky, lieCba sa ma prerusit’ a ma sa vysetrit’ krvny obraz.

Zltacka
Pri vyskyte ZItacky sa ma liecba prerusit’.

Stavy, ktoré si vyzaduju dohl'ad

Opatrné davkovanie ako pravidelné a starostlivé sledovanie je potrebné u pacientov s:

- epilepsiou a organickym mozgovym syndromom: hoci klinicka skiisenost’ naznacuje, ze
epileptické zachvaty su pocas liecby mirtazapinom zriedkavé, tak ako iné antidepresiva, aj
Mirzaten sa mé zacat’ podavat’ pacientom s epileptickymi zachvatmi v anamnéze S opatrnostou.
U kazdého pacienta, u ktorého sa vyvina zachvaty alebo sa zvysi ich frekvencia, sa ma lieba
prerusit’.

- poruchou funkcie pe¢ene: po jednorazovej peroralnej davke 15 mg mirtazapinu bol u pacientov s
miernou az stredne zavaznou poruchou pecene znizeny klirens mirtazapinu o priblizne 35 %

V porovnani s 0sobami s normalnou funkciou peéene. Priemerna plazmaticka koncentracia
mirtazapinu bola zvySena o priblizne 55 %.

- poruchou funkcie obli¢iek: po jednorazovej peroralnej davke 15 mg mirtazapinu pacientom so
stredne zavaznou (klirens kreatininu < 40 ml/min) a zavaznou (klirens kreatininu < 10 ml/min)
poruchou funkcie obli¢iek bol klirens kreatininu znizeny o priblizne 30 % a 50 %, v porovnani
s pacientmi s normalnou funkcie obli¢iek. Priemerna plazmaticka koncentracia mirtazapinu bola
zvysena o priblizne 55 % a 115 %. Neboli zaznamenan¢ ziadne vyrazné rozdiely medzi pacientmi
s miernou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 80 ml/min) v porovnani s kontrolnou
skupinou.

- srdcovym ochorenim, ako st poruchy vedenia, angina pectoris alebo nedavny infarkt myokardu,
kedy st potrebné bezné opatrenia a opatrnost’ pri sibeznom podavani inych lickov.

- hypotenziou.

- diabetom mellitus: u diabetickych pacientov mézu antidepresiva zmenit’ kontrolu glykémie. M6ze
byt potrebna Uprava davky inzulinu a/alebo peroralnych antidiabetik a odportca sa starostlivé
monitorovanie.

Tak ako pri inych antidepresivach, treba brat’ do uvahy nasledovné:
- pri podavani antidepresiv pacientom so schizofréniou alebo inou psychotickou poruchou méze
dojst’ k zhorSeniu psychotickych priznakov; moZze sa zvysit intenzita paranoidnych myslienok.
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- pri lie¢be depresivnej fazy pri bipolarnej poruche méze dojst’ k prechodu do manické fazy.
Pacienti s maniou/hypomaniou v anamnéze maji byt’ starostlivo monitorovani. U kazdého
pacienta, ktory vstupuje do manickej fazy, sa ma lie¢ba mirtazapinom ukoncit.

- g ked’ nie je Mirzaten navykovy, skiisenosti po uvedeni na trh ukazuju, Ze nahle ukonéenie liecby
po dlhodobom podéavani méze mat’ za nasledok objavenie sa priznakov z vysadenia. VacSina
priznakov z vysadenia je mierna a spontanne odznieva. Medzi priznaky z vysadenia, ktoré boli
najcastejSie hlasené, patri zavrat, agitovanost,, strach, bolest’ hlavy a nauzea. Napriek tomu, Ze
boli oznacené ako priznaky z vysadenia, treba mat’ na paméiti, Ze tieto priznaky mézu suvisiet’ sO
zakladnym ochorenim. Ako bolo uvedené v Casti 4.2, lieCbu mirtazapinom sa odporuca
ukoncovat’ postupne.

- pozornost’ sa ma venovat’ pacientom s poruchami mocenia, ako je hypertrofia prostaty a
pacientom s akatnym glaukomom so0 zatvorenym uhlom a zvySenym intraokularnym tlakom (aj
ked’ je len mala moZznost’ vyskytu problémov, pretoze Mizraten ma len vel'mi slabé
anticholinergné ucinky).

- akatizia/psychomotoricky nepokoj: uzivanie antidepresiv sa spaja s vyvojom akatizie, ktora je
charakterizovana subjektivne neprijemnym alebo izkostnym nepokojom a potrebou pohybu,
Casto sprevadzanou neschopnostou vydrzat’ sediet’ alebo stat’. Toto sa skor vyskytuje pocas
niekol’kych prvych tyzdiov liecby. U pacientov, u ktorych sa objavia tieto priznaky, moze byt
zvysenie davky Skodlivé.

- pri pouzivani mirtazapinu po uvedeni na trh sa hlasili pripady predizenia QT intervalu, Torsades
de Pointes, ventrikularnej tachykardie a nahlej smrti. Va¢§ina hlaseni sa objavila v stvislosti
s predavkovanim alebo u pacientov s d’al§imi rizikovymi faktormi pre prediZenie QT intervalu,
vratane subezného uzivania inych liekov, ktoré predlzuju QTc interval (pozri Cast’ 4.5 a ast’ 4.9).
Mirzaten sa mé predpisovat’ s opatrnost'ou u pacientov so znamym kardiovaskularnym ochorenim
alebo rodinnou anamnézou prediZenia QT intervalu a v pripade stibeZzného uZivania inych lickov,
ktoré predlzuju QTc interval.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

V suvislosti s lieCbou mirtazapinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR, severe
cutaneous adverse reactions), vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN), lickovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS,
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), bul6znej dermatitidy a multiformného
erytému, ktoré mozu byt Zivot ohrozujuice alebo smrtel'né.

Ak sa vyskytnl prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, liecba mirtazapinom sa ma ihned’
ukoncit’.

Ak sa u pacienta vyvinula pri pouZiti mirtazapinu jedna z tychto reakcii, lieCba mirtazapinom sa u
tohto pacienta uz opakovane nesmie zacat'.

Hyponatrémia

Hyponatrémia, spdsobena pravdepodobne neprimeranou sekréciou antidiuretického hormoéonu
(SIADH), bola hlasena vel'mi zriedkavo v spojeni s uzivanim mirtazapinu. U rizikovych pacientov
(ako su starsi pacienti alebo pacienti stibezne lieCeni liekmi, 0 ktorych je zname, Ze sposobuju
hyponatrémiu) je nutnd opatrnost’.

Sérotoninovy syndrém

Interakcie so sérotonergnymi lie¢ivami: ak su selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu
(SSRI) podavané stibezne s inymi sérotonergnymi lie¢ivami, moZe sa objavit’ sérotoninovy syndrom
(pozri ¢ast’ 4.5). Priznaky sérotoninového syndromu mézu byt”: hypertermia, rigidita, myoklonia,
autonomna nestabilita s moznymi rychlymi vykyvmi vitalnych funkcii, zmeny mentalneho stavu, ktoré
zahfiaji zmétenost’, podrazdenost’ a extrémnu agitovanost’ progredujucu do deliria a komy. Ak st
tieto lie¢iva podavané v kombinacii s mirtazapinom, je potrebna opatrnost’ a starostlivejsia klinicka
kontrola. Pri vyskyte takychto priznakov sa ma lie¢ba ukoncit’ a ma sa zah4jit’ podporna
symptomaticka liecba. Zo skusenosti po uvedeni na trh vyplyva, Ze sérotoninovy syndrém sa len
vel'mi zriedka objavuje u pacientov lieCenych samotnym mirtazapinom (pozri ¢ast’ 4.8).
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Star$i pacienti

Starsi pacienti su Casto citlivejsi, najma v stavislosti s vyskytom neziaducich G¢inkov suvisiacich s
antidepresivami. Pocas klinickych §tadii s mirtazapinom neboli u starSich pacientov zaznamenané
neziaduce ucinky castejSie ako u inych vekovych skupin.

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45. Liekové a iné interakcie

Farmakodynamickeé interakcie

- Mirtazapin sa nesmie podavat’ subezne s inhibitormi MAO alebo pocas dvoch tyzdiiov po
vysadeni lieCby inhibitormi MAO. A taktiez naopak, lie¢ba inhibitormi MAO ma zacat’ az dva
tyZdne po ukonceni lieCby mirtazapinom (pozri Cast’ 4.3).

- Okrem toho, rovnako ako u SSRI, stibezné podavanie spolu s ostatnymi liekmi so
sérotonergnym G¢inkom (L-tryptofan, triptany, buprenorfin, tramadol, linezolid, metylénova
modra, SSRI, venlafaxin, litium a pripravky s 'ubovnikom bodkovanym - Hypericum
perforatum) mézu viest’ k vyskytu neziaducich u¢inkov spojenych so sérotoninom
(sérotoninovy syndrom: pozri Cast’ 4.4). Ak su tieto lieky uzivané spolo¢ne s mirtazapinom,
odporuca sa opatrnost’ a je potrebné dokladné klinické sledovanie.

- Mirtazapin mdze zvySovat’ utlmujice vlastnosti benzodiazepinov a ostatnych sedativ
(menovite najmé antipsychotik, antagonistov antihistaminu H1, opioidov). Ak sa takéto lieky
predpisuju spolu s mirtazapinom, je potrebna opatrnost’.

- Mirtazapin m6ze zvySovat’ utlmujice ucinky alkoholu na CNS. Preto sa maja pacienti
upozornit’, aby sa pocas liecby mirtazapinom vyhli konzumaécii alkoholickych napojov.

- Mirtazapin v ddvkach 30 mg raz denne spdsobuje malé, ale Statisticky vyznamné zvysenie
medzinarodného normalizovaného pomeru (INR, International Normalized Ratio) u osob
lieCenych warfarinom. Ked’Ze sa neda vylucit, ze vysSie davky mirtazapinu maju vyraznejsi
ucinok, pri subeznej liecbe warfarinom a mirtazapinom sa odporuca kontrola INR.

- Riziko prediZenia QT intervalu a/alebo ventrikularnych arytmii (napr. Torsades de Pointes) sa
moze zvysit pri subeznom uZzivani liekov, ktoré predlzuju QTc interval (napr. niektoré
antipsychotika a antibiotika).

Farmakokinetické interakcie

- Karbamazepin a fenytoin, induktory CYP3A4 priblizne dvojnasobne zvysuja klirens
mirtazapinu s ndslednym znizenim priemernej plazmatickej koncentracie mirtazapinu o 60 % a
45 %. Ked’ sa k lie¢be mirtazapinom prida karbamazepin alebo iny induktor peceniového
metabolizmu (ako je napr. rifampicin), moze byt potrebné zvysit’ davku mirtazapinu. Ak sa
liecba tymto liekmi ukonci, moze byt potrebné znizit' davku mirtazapinu.

- Subezné podavanie silného inhibitora CYP3A4 ketokonazolu, zvy$uje maximalne plazmatické
koncentracie priblizne o 40 % a AUC o 50 %.

- Opatrnost’ sa vyZaduje pri sibeznom podéavani mirtazapinu so silnymi CYP3A4 inhibitormi,
inhibitormi HIV protedz, azolovych antimykotik, erytromycinu alebo nefazodonu.

- Ak sa stibezne podava cimetidin (slaby inhibitor CYP1A2, CYP2D6 a CYP3A4) a mirtazapin
moze sa priemerna plazmaticka koncentracia mirtazapinu zvysit’ o viac ako 50 %. Pri sibeznom
uzivani mirtazapinu so silnymi inhibitormi CYP3 A4, inhibitormi HIV proteaz, azolovymi
antimykotikami, erytromycinom, cimetidinom alebo nefazodénom je potrebna opatrnost’ a moze
byt’ potrebné znizenie davky mirtazapinu.

- V interakénych $tadidch sa nepreukdzal ziadny vyznamny farmakokineticky ti€¢inok mirtazapinu
na paroxetin, amitriptylin, risperidon alebo litium.

5
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Pediatricka populacia
Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Obmedzené uidaje o uzivani mirtazapinu u gravidnych zien nenaznacuju riziko kongenitalnych
malformacii. V $tudiach na zvieratach sa neukazali ziadne klinicky vyznamné teratogénne ucinky,
bola v§ak pozorovana vyvojova toxicita (pozri ¢ast’ 5.3).

Epidemiologické uidaje naznacili, Ze by pouzivanie SSRI pocas gravidity, najmi v poslednej faze
gravidity, mohlo zvysit riziko perzistujucej plucnej hypertenzie novorodenca (PPHN). Aj ked’ sa v
ziadnych §tidiach neskiimal vzt'ah medzi PPHN a uzivanim mirtazapinu, potencialne riziko vzniku
PPHN pri pouZzivani mirtazapinu nemoze byt vylicené, vzhl'adom na mechanizmus t¢inku podobny
so SSRI (zvySenie koncentracie sérotoninu).

Ak sa predpisuje gravidnym Zenam, je nutnd opatrnost’. Ak sa Mirzaten uziva do pérodu alebo kratko
pred porodom, odporuca sa postnatalne sledovanie novorodenca, z dévodu moznych priznakov
z vysadenia lieku.

Dojcenie

Studie na zvieratach a obmedzené tdaje u I'udi ukézali, Ze sa mirtazapin vylu¢uje do mlieka iba vo
vel'mi malych mnozstvach. Rozhodnutie o tom, ¢i doj¢enie ma pokracovat/ma sa prerusit’ alebo Ci
liecba Mirzatenom ma pokra¢ovat/ma sa prerusit’, sa musi urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre

diet’a a prinosu lie¢by Mirzatenom pre matku.

Fertilita
Predklinické stadie reprodukénej toxicity u zvierat nepreukdzali Ziadny Gc¢inok na fertilitu.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mirzaten mé mierny alebo stredne silny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Mirzaten méze (najma na zaciatku lie¢by) narusit’ koncentraciu a pozornost’. Ked’ sa u pacientov
vyskytni takéto u€inky, musia sa vyhybat’ vykonavaniu potencidlne nebezpeénych ¢innosti, ktoré
vyZaduju ostrazitost’ a dobrti koncentraciu, ako je vedenie motorového vozidla a obsluha strojov.

4.8. Neziaduce ucinky

U depresivnych pacientov sa prejavuje mnoho prejavov a priznakov spojenych so samotnym
ochorenim. Preto je niekedy tazké urcit’, ktoré priznaky su désledkom samotného ochorenia, a ktoré
dosledkom lie¢by Mirzatenom.

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi G¢inkami v randomizovanych placebom kontrolovanych stidiach
(pozri niZsie), vyskytujucich sa u viac ako 5 % pacientov lieCenych mirtazapinom st ospalost’, sedécia,
sucho v ustach, zvysenie telesnej hmotnosti, zvySenie chuti do jedla, zavraty a unava.

V suvislosti s liecbou mirtazapinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej reakcie s
eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), bul6znej dermatitidy a multiformného erytému
(pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich ucinkov uvedeny v tabul’ke

Vsetky randomizované placebom kontrolované studie (vratane indikacii inych ako velkych
depresivnych poruch) boli vyhodnotené na neziaduce G¢inky mirtazapinu. Meta-analyza zahinala
20 $tadii s planovanou dizkou trvania lie¢by do 12 tyzdiov s 1 501 pacientmi (134 pacientorokov),
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ktori dostavali davky mirtazapinu do 60 mg a s 850 pacientmi (79 pacientorokov), ktori dostavali

placebo.

Z dovodu zachovania komparability s lie¢bou placebom bolo rozsirenie faz tychto Stadii vylucené.

Tabulka 1 ukazuje roz¢leneny vyskyt neziaducich ucinkov, ktoré sa vyskytli v klinickych §tadiach
Statisticky vyznamne CastejSie pocas lie¢by mirtazapinom v porovnani s placebom, doplneny o
neziaduce ucinky zo spontannych hlaseni. Frekvencie neziaducich t¢inkov zo spontdnnych hlaseni
vychadzaji z miery hlasenia tychto udalosti v klinickych skiisaniach. Frekvencie neziaducich ucinkov
zo spontannych hlaseni, ktoré neboli pozorované v randomizovanych placebom kontrolovanych
pacientskych Stadiach s mirtazapinom, boli klasifikované ako ,,nezname*.

TabulPka 1. NeZiaduce u¢inky mirtazapinu

Trieda VePmi ¢asté | Casté (> Menej casté Zriedkavé Nezname

organovych | (>1/10) 1/100 az < (=1/1000 az < (>1/10 000

systémov 1/10) 1/100) az <1/1 000)

Poruchy « Utlm kostnej

krvia drene

Iymfatickéh (granulocyto-

o0 systému pénia,
agranulocytoza,
aplasticka
anémia,
trombocyto-
pénia
* Eozinofilia

Poruchy * Neprimerana

endokrinnéh sekrécia

0 systému antidiuretického
horménu
* Hyperprolakti
némia (vratane
priznakov ako
galaktorea a
gynekomastia)

Poruchy * Narast * Hyponatrémia

metabolizmu | telesnej

a vyzivy hmotnosti*

* ZvySena
chut’ do
jedlat

Psychické * Abnormalne | * No¢né mory? » Agresivita | « Samovrazedné

poruchy sny * Mania predstavy?®

 Zmitenost | ¢ Agitacia? » Samovrazedné
« Uzkost? * Halucinacie spravanie®
* Nespavost®® | « Psychomotoricky + Somnambuliz
nepokoj (vratane mus
akatizie,
hyperkinézy)

Poruchy * Ospalost™* | « Letargia® * Parestézia® « Myoklonus | « Kfce

nervového *Sedacia M4 | ¢ Zavraty « Pocit (poranenie)

systému * Bolest’ * Tras nepokojnych noéh * Sérotoninovy
hlavy? « Amnézia’ » Synkopa syndrém
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* Orélna
parestézia
*Dyzartria
Poruchy * Ortostaticka | » Hypotenzia?
ciev hypotenzia
Gastrointesti | « Sucho * Nauzea® * Oralna  Pankreati- | » Opuch
nalne V tstach * Hnacka? hypestézia tida V Gstach
poruchy « Vracanie? *ZvySené
 Zéapcha! slinenie
Poruchy * Zvysena
pecene a aktivita
Zlcovych transaminaz
ciest v sére
Poruchy Exantém? « Stevensov-
koZe a Johnsonov
podkoZného syndréom
tkaniva * Bulozna
dermatitida
* Multiformny
erytém
* Toxicka
epidermalna
nekrolyza
* Liekova
reakcia s
eozinofiliou a
systémovymi
priznakmi
(DRESS)
Poruchy * Artralgia » Rabdomyolyza
kostrovej a » Myalgia
svalovej * Bolest’
stistavy a chrbta!
spojivového
tkaniva
Poruchy * Retencia mocu
oblic¢iek
a mocovych
ciest
Poruchy * Priapizmus
reprodukcné-
ho systému a
prsnikov
Celkové * Periférny * Generalizo
poruchy a edém?! vany edém
reakcie « Unava * Lokalizovany
V mieste edém
podania
Laboratorne * Zvysena
a funkéné hladina
vySetrenia kreatinkinazy

1V klinickych $tadiach sa tieto u¢inky vyskytli Statisticky vyznamne Castejsie pri liecbe mirtazapinom,
V porovnani s placebom.
2V klinickych $tadiach sa tieto uginky vyskytli ¢astejsie pri podavani placeba, v porovnani s
mirtazapinom, avSak nie Statisticky vyznamne CastejSie.
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3V klinickych $tididch sa tieto u¢inky vyskytli Statisticky vyznamne &astejsie pri podavani placeba,
V porovnani s mirtazapinom.

4 Znizenie davky zvycajne nespdsobuje mensiu ospalost/sedaciu, mdze vsak ohrozit’ antidepresivnu
ucinnost’.

% Pri liebe antidepresivami sa vo vieobecnosti moze rozvinit’ alebo zhorsit’ uzkost” a nespavost’ (¢o
mozu byt priznaky depresie). Pocas lieCby mirtazapinom bol zaznamenany rozvoj alebo zhorSenie
uzkosti a nespavosti.

6 Pocas lie¢by mirtazapinom alebo véasne po jej ukoneni boli hlasené pripady samovrazednych
myslienok a samovrazedného spravania (pozri Cast’ 4.4).

"Vo vicsine pripadov sa pacienti po vysadeni lieku zotavili.

V laboratérnom hodnoteni V klinickych $tadii bolo pozorované prechodné zvySenie transaminaz a
gamma-glutamyltransferazy (avSak asociované neziaduce ucinky neboli hladsené Statisticky vyznamne
CastejSie pri lieCbe S mirtazapinom Vv porovnani s placebom).

Pediatricka populacia
V klinickych §tudiach u deti boli ¢asto pozorované nasledujtice neZiaduce ucinky: prirastok hmotnosti,
urtikaria a hypertriglyceridémia (pozri tiez ast’ 5.1).

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9. Predavkovanie

Priznaky

Stucasné skusenosti s predavkovanim samotnym mirtazapinom naznacuju, ze priznaky su zvycajne
mierne. Hlésila sa depresia centralneho nervového systému s poruchami orientacie a prediZzenym
utlmom, spolu s tachykardiou a miernou hypertenziou alebo hypotenziou. Existuje v§ak moznost’
vzniku ovel’a zavaznejsich nasledkov (vratane imrtia) pri davkach omnoho vyssich ako je terapeuticka
davka, najmai pri zmieSanych predavkovaniach. V tychto pripadoch boli tiez hlasené pripady
prediZenia QT intervalu a torsade de pointes.

Liecba

Pacienti s preddvkovanim maju pre udrzanie vitalnych funkcii dostat’ prislusni symptomaticku a
podpornu lie¢bu. Ma sa vykonat’ monitoring EKG. TaktieZ sa odportica zvazit podanie zivo¢isneho
uhlia alebo vyplach zaludka.

Pediatrické populacia
V pripade predavkovania u deti a dospievajicich sa musia vykonat’ nalezité opatrenia, ako je to
opisané u dospelych.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: iné antidepresiva, ATC kod: NO6AX11

Mechanizmus u¢inku/farmakodynamické Géinky

Mirtazapin je centralne pdsobiaci presynapticky antagonista ap-receptora, ktory zvysuje noradrenergny
a Ssérotonergny neur6novy prenos v centralnom nervovom systéme. Zvysenie sérotonergnej
neurotransmisie je Specificky sprostredkovavané cez 5-HT; receptory, pretoze mirtazapin blokuje 5-
HT; aj 5-HTsreceptory. Predpoklada sa, Ze oba enantioméry mirtazapinu prispievaji k antidepresivnej
aktivite, S(+) enantiomér blokadou az a 5-HT, receptorov a R(-) enantiomér blokadou
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5-HTsreceptorov.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Histaminova Hi-antagonisticka aktivita mirtazapinu sa spéja s jeho sedativnymi vlastnostami.
Anticholinergicky ti¢inok mirtazapinu je minimalny a v ramci terapeutickych davok ma len
obmedzené Uc¢inky na kardiovaskularny systém.

Utinok mirtazapinu na QTc interval sa posudzoval v randomizovanom, placebom a moxifloxacinom
kontrolovanom klinickom skuSani zahtiiajicom 54 zdravych dobrovolnikov pouzitim pravidelnej
davky 45 mg a supraterapeutickej davky 75 mg. Linearne e-max modelovanie naznagilo, Ze prediZenie
QTc intervalov zostalo pod prahom pre klinicky vyznamné prediZenie (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

V dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych Stadidch u deti vo veku 7
az 18 rokov s velkou depresivnou poruchou (n = 259) s pouzitim flexibilnej davky pocas prvych

4 tyzdnov (15 - 45 mg mirtazapinu) a nasledne s pouZzitim fixnej davky (15, 30 alebo 45 mg
mirtazapinu) pocas d’alSich 4 tyzdnov sa v primarnom a vo vsetkych sekundarnych koncovych
ukazovatel'och nepreukazali signifikantné rozdiely medzi mirtazapinom a placebom. U 48,8 % osob
lieCenych mirtazapinom sa v porovnani s 5,7 % oso6b v ramene s placebom pozoroval signifikantny
prirastok hmotnosti (> 7 %). Urtikaria (11,8 % vs 6,8 %) a hypertriglyceridémia (2,9 % vs 0 %) boli
tiez Casto pozorované.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani Mirzatenu sa lie¢ivo mirtazapin rychlo a dobre absorbuje (biologicka

dostupnost’ = 50 %), maximalne hladiny v krvi dosahuje priblizne po dvoch hodinach. Prijem potravy
nema ziadny vplyv na farmakokinetiku mirtazapinu.

Distribticia
Vizba mirtazapinu na bielkoviny krvnej plazmy je priblizne 85 %.

Biotransformacia

Hlavné drahy biotransformacie st demetylacia a oxidacia, s naslednou konjugéaciou. Udaje z in vitro
studii mikrozémov l'udskej pecene naznacuju, ze enzymy CYP2D6 a CYP1A2 cytochrému P450 sa
zuc¢astiuja tvorby 8-hydroxymetabolitu mirtazapinu, priCom sa predpoklada, Zze enzym CYP3A4 je
zodpovedny za tvorbu N-demetylovanych a N-oxidovych metabolitov. Demetylovany metabolit je
farmakologicky aktivny a zd4 sa Ze ma rovnaky farmakokineticky profil ako materska latka.

Klirens mirtazapinu sa moze nasledkom poruchy funkcie obli¢iek alebo pecene znizit.

Eliminacia

Mirtazapin sa extenzivne metabolizuje a vylucuje sa moCom a stolicou v priebehu niekol’kych dni.
Priemerny polcas elimindcie je 20 - 40 hodin; v ojedinelych pripadoch bol zaznamenany dlhsi polcas
az do 65 hodin a u mladych muZov bol pozorovany kratsi pol¢as.

Pol¢as eliminacie je dostacujtici na opodstatnenie davkovania jedenkrat denne. Rovnovazny stav sa
dosiahne za 3 - 4 dni, potom k d’al$ej akumulacii nedochadza.

Linearita/nelinearita
Mirtazapin vykazuje linearnu farmakokinetiku v ramci odporu¢aného davkovacieho rozmedzia.

Osobitné populacie
Klirens mirtazapinu sa méze znizit' v dosledku poruchy funkcie oblic¢iek alebo pecene.

5.3. Predklinické udaje o bezpe¢nosti
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Predklinické udaje na zaklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne
osobitné riziko l'udi.

V studiach reprodukene;j toxicity sa u potkanov a kralikov nepozoroval ziadny teratogénny ucinok. Pri
dvojnasobnej systémovej expozicii, V porovnani s maximalnou terapeutickou expoziciou u I'udi, doslo
u potkanov k zvyseniu postimplanta¢nych strat, znizeniu poérodnej hmotnosti mlad’at a k redukcii
prezivania mlad’at potkanov pocas prvych troch dni laktacie.

V sérii testov na génové mutacie a chromozomalne a DNA poskodenia mirtazapin nebol genotoxicky.
Nadory stitnej zl'azy zistené u potkanov v studii karcinogenity a hepatocelularne nadory zistené u mysi
v §tadii karcinogenity su povazované za druhovo $pecifické, negenotoxické odpovede spojené

s dlhodobou liecbou vysokymi davkami induktorov hepatalnych enzymov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Mmonohydrat laktozy

praskova celuloza

sodna sol’ karboxymetylskrobu
hydrolyzat kukuri¢ného $krobu
koloidny oxid kremicity, bezvody
stearat horecnaty

Filmovy obal:
15 mg:

hypromeloza

oxid titanicity (E171)
zIty oxid zelezity (E172)
mastenec

makrogol 6000

30 mg:

hypromeloza

oxid titanicity (E171)

Ity oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)
mastenec

makrogol 6000

45 mg:
hypromeloza

oxid titanicity (E171)
mastenec

makrogol 6000

6.2. Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3. Cas pouZitelnosti
5 rokov

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie
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Tento liek si nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5. Druh obalu a obsah balenia
Biely PVC/PVDC/Alu blister.

15 mg: 6, 10, 14, 20, 28, 30, 48, 50, 56, 60, 70, 90, 100, 200, 250, 300, 500 a 100 x 1 filmom
obalenych tabliet.

30 mg: 10, 14, 18, 20, 28, 30, 48, 50, 56, 60, 70, 90, 100, 200, 250, 300, 500 a 100 x 1 filmom
obalenych tabliet.

45 mg: 10, 14, 18, 20, 28, 30, 48, 50, 56, 60, 70, 90, 100, 200, 250, 300, 500 a 100 x 1 filmom
obalenych tabliet.

Velkosti baleni 200, 250, 300 a 500 filmom obalenych tabliet sit na nemocnicné pouzitie.

Plastovy obal, polyetylén s vysokou hustotou (HDPE).
15 mg: 300 filmom obalenych tabliet.

30 mg: 250, 500 filmom obalenych tabliet.

45 mg: 250 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6. Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[(RKA, d.d., Novo mesto,

Smarjeska cesta 6,

8501 Novo mesto,

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Mirzaten 15 mg - 30/0019/05-S

Mirzaten 30 mg - 30/0020/05-S

Mirzaten 45 mg - 30/0021/05-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. februara 2005

Datum posledného predlzenia registracie: 26. aprila 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2022

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu

lie¢iv (Www.sukl.sk).
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