Sp. zn. sukls60435/2024, sukls90446/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Mirtazapin Viatris 30 mg tablety dispergovatelné v Gstech
Mirtazapin Viatris 45 mg tablety dispergovatelné v ustech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta dispergovatelna v tstech obsahuje 30 nebo 45 mg mirtazapinu.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna tableta dispergovatelna v Gstech obsahuje aspartam 6 nebo 9 mg v jedné tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v ustech

30 mg: bila a kulata tableta, ozna¢ena kodem ,,37" na jedné strané a pismenem ,,A" na druh¢ stran¢.

45 mg: bilé a kulata tableta, ozna¢ena kddem ,,38" na jedné strané a pismenem ,,A" na druh¢ stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba depresivnich epizod u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospéli

Utinna davka se obvykle pohybuje mezi 15 mg a 45 mg; zahajovaci davka je 15 mg nebo 30 mg.
Utinek piipravku se obvykle projevi po 1-2 tydnech 16¢by. Légba odpovidajici davkou by se méla
pozitivné projevit béhem 2-4 tydnl. Pokud neni odpovéd’ dostate¢na, lze davky zvysit az na davku

maximalni. Pokud béhem 2-4 tydni nedojde k zadné odpovédi, je tieba lécbu ukoncit.

Pacienty s depresi je nutné 1éCit dostatecné dlouho (nejméné vSak 6 meésicli), aby se zajistila uplna
kontrola onemocnéni.
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Lécbu mirtazapinem se doporucuje ukonCovat postupné, aby se predeslo piiznakiim z vysazeni (viz
bod 4.4).

Starsi pacienti
Doporucena davka je stejnd jako davka pro dospélé. U starSich pacientt je tfeba davku zvySovat pod
peclivym dohledem, aby bylo dosaZeno uspokojivé a bezpecné odpovédi.

Porucha funkce ledvin

Clearance mirtazapinu mize byt u pacientdl se stfedn¢ zavaznou az zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 40 ml/min) snizena. Tuto skutecnost je nutné brat v uvahu pfi predepisovani
mirtazapinu této skupiné pacientli (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Clearance mirtazapinu muze byt u pacientii s poruchou funkce jater snizena. Tuto skute¢nost je nutné
brat v tvahu pfi predepisovani mirtazapinu této skupin€ pacientd, zejména pak tém se zavaznou
poruchou funkce jater, protoze u téchto pacientli nejsou s podavanim piipravku zkusSenosti (viz bod
4.4).

Pediatricka populace

Mirtazapin by nemél byt pouzivan pro 1écbu déti a dospivajicich do 18 let, nebot’ u¢innost piipravku
se ve dvou kratkodobych klinickych studiich neprokazala (viz bod 5.1) a protoze existuji bezpecnostni
rizika (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

Zpusob podani

Polocas eliminace mirtazapinu je 20-40 hodin a proto je vhodné uZzivat mirtazapin v jedné denni
davce. M¢l by byt uzivan prednostné v jednorazové davce vecer pied spanim.

Pripravek Mirtazapin Viatris je mozné také podavat ve dvou rozdélenych davkach (rano a vecer s tim,
ze pripadna vyssi davka se podava vecer pied spanim).

Tablety se uzivaji peroraln€. Tableta se rychle rozpada a je mozné ji spolknout bez zapiti vodou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
UZivani mirtazapinu spolecné s inhibitory monoaminooxidazy (MAO) (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pediatricka populace

Piipravek Mirtazapin Viatris by nemél byt pouzivan pro lé¢bu déti a dospivajicich do 18 let.
Sebevrazedné chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita (pfevazné agresivita,
opozi¢ni chovani a hnév) byly v klinickych studiich mnohem castéji pozorovany u déti a dospivajicich
lécenych antidepresivy ve srovnani s t€mi, kterym bylo podavano placebo. Jestlize je vSak na zakladé¢
klinické potfeby rozhodnuto o 1écbé, pak by pacient mél byt peclivé monitorovan pro vyskyt
sebevrazednych symptomu. Navic chybi udaje o dlouhodobé bezpecnosti pouziti u déti a dospivajicich
tykajici se rtstu, dospivani a rozvoje kognitivnich a behavioralnich funkci.
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Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo zhorSeni klinického stavu

Deprese souvisi se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozeni a sebevrazdy (ptihody
souvisejici se sebevrazdou). Riziko pietrvava, dokud nedojde k vyznamné remisi onemocnéni. Jelikoz
se zlepSeni nemusi behem prvnich nékolika tydn 1é¢by projevit, méli by byt pacienti peclivé

sledovani, dokud se takové zlepSeni stavu neprojevi. Obecna klinicka zkusSenost je, Ze riziko
sebevrazdy se mize v asnych fazich zotavovani zvysit.

Pacienti s anamnézou piihody souvisejici se sebevrazdou nebo pacienti s vyznamnym stupném
sebevrazednych pfedstav pifed zahdjenim lécby maji vyssi riziko sebevrazednych myslenek nebo
pokusit o sebevrazdu a méli by byt béhem 1é¢by peclivé monitorovani. Metaanalyza placebem
kontrolovanych klinickych studii antidepresiv u dospélych pacienti s psychiatrickymi poruchami
prokazala ve srovnani s placebem zvysené riziko sebevrazedného chovani u pacientd do 25 let
lécenych antidepresivy.

Pacienti by méli byt béhem 1écby (obzvlast’ pak v tvodnich fazich 1écby a po zméné davkovani)
pod peclivym dohledem, zejména pak pacienti s vysokym rizikem. Pacienti (a osoby o n¢€ pecujici) by
méli byt upozornéni na nutnost sledovani piipadného zhorSeni klinického stavu, vyskytu
sebevrazedného chovani nebo sebevrazednych myslenek a neobvyklych zmén v chovani a na to aby
v ptipad¢ vyskytu téchto symptomul okamzité vyhledali lékatskou pomoc.

Vzhledem k riziku sebevrazdy by zvlasté v pocatcich 1é€by mélo byt v souladu se spravnym 1é¢ebnym
postupem dano pacientovi pouze nejmensi mnoZstvi mirtazapinu, aby se snizilo riziko pieddvkovani.

Utlum kostni dien&

U pacientl uzivajicich mirtazapin byl pozorovan utlum kostni dien€, ktery se obvykle projevuje jako
granulocytopenie nebo agranulocytéza. V klinickych studiich s mirtazapinem byla ve vzacnych
pfipadech hlaSena reverzibilni agranulocytéza. V postmarketingovém sledovani byly u mirtazapinu

ve velmi vzacnych piipadech hlaseny piipady agranulocytozy, vétSinou reverzibilni, ale v nékterych
ptipadech smrtelné. Smrtelné piipady se vétSinou tykaly pacientd nad 65 let. OSetfujici 1ékat musi
pozorné sledovat vyskyt ptiznakli svédcicich o mozné infekci, jako je naptiklad horecka, bolest v
krku, stomatitida a jiné a v pfipad¢ vyskytu uvedenych ptiznakli musi byt 1écba ukoncena a musi byt
vySetien Uplny krevni obraz.

Zloutenka
Pti vyskytu Zloutenky je tieba 1é¢bu prerusit.

Stavy vyzadujici dohled
U nize uvedenych pacienti se musi ptipravek podavat s opatrnosti a za pec¢livého dohledu:

e pacienti s epilepsii a organickym mozkovym syndromem: Ackoli podle klinickych zkusenosti
jsou epileptické zachvaty v pribéhu 1écby mirtazapinem vzacné, stejn€ jako jina antidepresiva
musi byt mirtazapin u pacientll se zdchvaty v anamnéze nasazovan opatrné. Lécba musi byt
ukonéena u vSech pacientt, u nichz se objevi zachvaty nebo u nichZ se ¢etnost zachvati zvysi,

e pacienti s poruchou funkce jater: Po perordlnim podani 15 mg mirtazapinu byla clearance
mirtazapinu u pacientll s mirnou az stredné zavaznou poruchou funkce jater snizena o
priblizné 35 % ve srovnani s osobami s normalni funkci jater. Primérna plazmaticka
koncentrace mirtazapinu se zvysila o pfiblizn€ 55 %.

e pacienti s poruchou funkce ledvin: Po peroralnim podani 15 mg mirtazapinu byla clearance
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mirtazapinu u pacientii se stfedné zavaznou (clearance kreatininu < 40 ml/min) a zavaznou
(clearance kreatininu < 10 ml/min) poruchou funkce ledvin snizena o piiblizné 30 %
respektive 50 % ve srovndni se zdravymi osobami. Primérna plazmaticka koncentrace
mirtazapinu se zvysila o ptiblizné 55 % respektive 115 %. Pfi porovnani pacientii s mirnou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 80 ml/min) a normalni populaci nebyly
nalezeny vyznamné rozdily.

pacienti s onemocnénim srdce jako napiiklad poruchy vedeni, angina pectoris nebo nedavny
infarkt myokardu, ktery vyzaduje bézna bezpeCnostni opatieni a opatrnost pii soubézném
podavani jinych 1é¢ivych piipravki.

pacienti s nizkym krevnim tlakem.

pacienti s cukrovkou: U pacientll s cukrovkou mohou antidepresiva ovlivnit kontrolu hladiny
cukru v krvi. Je mozné, Ze bude nezbytné upravit davkovani inzulinu a/nebo peroralnich
antidiabetik. Doporucuje se pacienta monitorovat.

Stejné jako u jinych antidepresiv, je tfeba vzit v tvahu nasledujici:

U pacientl se schizofrenii ¢i jinymi psychotickymi poruchami lé¢enymi antidepresivy mize
dojit k zhorSeni psychotickych symptomi a rovnéZz se mohou zintenzivnit paranoidni
myslenky.

Pti 1écbé depresivni faze bipolarni poruchy miize dojit ke zméné faze na manickou. Pacienti
s anamnézou manie/hypomanie by méli byt peclivé sledovani, mirtazapin by mél byt vysazen
u vSech pacientd, ktefi vstupuji do manické faze.

I kdyz mirtazapin nezpusobuje zavislost, podle postmarketingovych sledovani mize nékdy
nahlé ukonceni dlouhodobé 1écby vyvolat piiznaky z vysazeni. VétSina ptfiznakli je mirna
a spontanné sama vymizi. Mezi riznymi hlaSenymi piiznaky z vysazeni byly nejcastéji
hlaseny zavraté, agitovanost, Uzkost, bolesti hlavy a nevolnost. Piestoze byly hlaSeny jako
pfiznaky z vysazeni, mohou souviset se zakladnim onemocnénim. Jak je uvedeno v bodu 4.2,
je doporucovano snizovat davku mirtazapinu postupne.

Opatrnosti je tfeba u pacient s poruchami moceni, zptsobené naptiklad hypertrofii prostaty
au pacientli s akutnim glaukomem s Gzkym (uzavienym) thlem a zvySenym nitroocnim
tlakem (pfestoze je pouze mala pravdépodobnost komplikaci v disledku slabé anticholinergni
aktivity mirtazapinu).

Akatizie/psychomotoricky neklid: Pouzivani antidepresiv bylo spojeno s rozvojem akatizie,
charakterizované subjektivnim nepiijemnym nebo obtézujicim pocitem neklidu a potieby se
Casto pohybovat s neschopnosti stat nebo sedét v klidu. K tomuto ¢ast€ji dochdzi v prvnich
tydnech 1écby. U pacientil s témito symptomy miZze byt dalsi zvySovani davky skodlivé.
Prodlouzeni QT intervalu: Po uvedeni mirtazapinu na trh byly hlaseny ptipady prodlouzeného
QT intervalu, torsades de pointes, ventrikularni tachykardie a nahlé smrti. VétSina téchto
hlaseni se objevila v souvislosti s predavkovanim nebo u pacient s dal$imi rizikovymi
faktory pro prodlouzeny QT interval, vCetné¢ soucasného podavani piipravkt prodluzujicich
QTc interval (viz body 4.5 a 4.9). Je tfeba opatrnosti, pokud je mirtazapin piedepsan
pacientim s diagnostikovanym kardiovaskularnim onemocnénim nebo maji v rodinné
anamnéze prodlouzeni QT intervalu a pfi souCasném uZzivani jinych lécivych ptipravki, o
kterych se soudi, Ze prodluzuji QTc interval.

Hyponatrémie
Hyponatrémie, pravdépodobné v dusledku nepiiméiené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)

byla velmi vzacné hlaSena u pacientd léCenych mirtazapinem. U rizikovych pacientl, tj zejména
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u starSich pacientl a pacientti 1éCenych piipravky snizujicimi hladinu sodiku, je tfeba dbat opatrnosti.

Serotoninovy syndrom
Interakce se serotonergnimi latkami: serotoninovy syndrom se miZe rozvinout, pokud jsou
selektivni  inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) podavany spolu s jinymi

serotonergnimi latkami (viz bod 4.5). Pfiznaky serotoninového syndromu mohou zahrnovat
hypertermii, rigiditu, myoklonus, autonomni nestabilitu, s moznymi rychlymi zménami vitalnich
parametrii, zmény psychického stavu zahrnujici zmatenost, podrazdénost a extrémni agitovanost
vedouci az k deliriu ¢i komatu. Opatrnost a pozorn€jsi klinické sledovani jsou zapotiebi, pokud
jsou tyto ucinné latky pouzivany v kombinaci s mirtazapinem. Pokud dojde k uvedenym
priznaktim, je nutné 1é¢bu mirtazapinem ukoncit a zahajit podplrnou symptomatickou lécbu. Z
postmarketingovych sledovani vyplyvd, Ze serotoninovy syndrom se u pacienti léCenych
vylu¢n€ mirtazapinem objevuje jen velmi vzacné (viz bod 4.8).

Zavazné kozni nezadouci ucinky

V souvislosti s lécbou mirtazapinem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky, vcetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), Iékové reakce s
eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), bulézni dermatitidy a erythema multiforme, které
mohou byt Zivot ohrozujici ¢i fatalni.

Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici tyto reakce, je ticba mirtazapin okamzité vysadit.

Pokud se u pacienta v souvislosti s uzivdnim mirtazapinu vyskytne néktery z téchto nezadoucich
ucinkd, nesmi byt 1é¢ba mirtazapinem u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahgjena.

Starsi pacienti

Star§i pacienti jsou Casto citlivéjsi, zvlasté k nezaddoucim ucinkim antidepresiv. V priabéhu
klinickych studii s mirtazapinem nebylo hlaseni nezadouci G¢inktl u starSich pacienttl Castéjsi nez
u jinych vékovych skupin.

Aspartam
Tablety pftipravku Mirtazapin Viatris obsahuji aspartam, ktery je zdrojem fenylalaninu. Jedna

tableta s 30 mg nebo 45 mg mirtazapinu obsahuje 3,36 mg nebo 5,04 mg fenylalaninu.
Aspartam je pii peroralnim podani hydrolyzovan v gastrointestinalnim traktu. Jednim z hlavnich
produktii hydrolyzy je fenylalanin. Mtze byt Skodlivy pro pacienty s fenylketonurii.

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

Farmakodynamické interakce

e Mirtazapin nesmi byt poddvan soufasné¢ s inhibitory monoaminooxidazy (MAQO) nebo
béhem dvou tydnt po ukonceni 1é€by inhibitory MAO. Stejn€ tak musi uplynout alespoii
2 tydny od vysazeni mirtazapinu nez mohou byt pacienti léceni inhibitory MAO (viz bod
4.3).
Navic, stejn¢ jako u SSRI, mlze souCasné¢ podavani serotonergnich latek (L-tryptofan,
triptany, tramadol, linezolid, methylenova modf, SSRI, venlafaxin, lithium a pfipravky s
obsahem trezalky teCkované — Hypericum perforatum) vést k vyskytu serotoninergnich
priznakt (serotoninovému syndromu, viz bod 4.4). Pokud se tyto latky kombinuji s
mirtazapinem, je tfeba dbat opatrnosti a pacienta bliZe klinicky sledovat.

e Mirtazapin muize zvySovat sedativni vlastnosti benzodiazepinii a jinych sedativnich
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l1é¢ivych latek (zejména antipsychotik, antihistaminik typu antagonisti H;, opiatd). Pti
predepisovani teéchto 1€k s mirtazapinem je nutnd opatrnost.

Mirtazapin miZe zpusobit zesileni tlumivych nezadoucich tc¢inkti alkoholu na centralni
nervovou soustavu. Pacientim by mélo byt doporuceno, aby béhem lécby mirtazapinem
nepozivali alkoholické napoje.

Mirtazapin v davce 30 mg jednou denné zplisoboval maly, avSak statisticky vyznamny
narist INR u pacientl 1éCenych warfarinem. Pfi vySSich dévkach mirtazapinu nelze
vyloucit vyrazné€j$i ucinek. V piipadé soubézné lécby warfarinem a mirtazapinem je
vhodné pravidelné sledovat INR.

Pfi soucasném uzivani 1éCivych ptipravkl, které prodluzuji QTc interval (napt. néktera
antipsychotika nebo antibiotika), mtize byt zvySené riziko prodlouzeného QT intervalu
a/nebo ventrikularnich arytmii (napf. torsades de pointes).

Farmakokineticke interakce

Karbamazepin a fenytoin, induktory enzymu CYP3A4, zvySuji clearance mirtazapinu
pfiblizné dvojnasobné, coz ma za nasledek pokles plazmatickych koncentraci
mirtazapinu o 60 % respektive 45 %. Po pfidani karbamazepinu nebo nékteré¢ho jiného
induktoru jaterniho metabolismu (jako je napiiklad rifampicin) k 1é¢b¢é mirtazapinem
mize byt nezbytné zvysit diavku mirtazapinu. Po vysazeni 1éCby takovym lécivym
pfipravkem muize byt nutné davku mirtazapinu snizit.

Soucasné podavani silného inhibitoru CYP3A4 ketokonazolu zvySovalo maximalni
plazmatické koncentrace mirtazapinu piiblizné¢ o 40 % a plochu pod kiivkou AUC
pfiblizné¢ o 50 %.

Pfi soucasném podavani cimetidinu (slabého inhibitoru CYP1A2, CYP2D6 a CYP3A4)
se muze plazmatickd koncentrace mirtazapinu zvysit o vice nez 50 %. Jestlize je
mirtazapin podavan soucasn¢ se silnym inhibitorem CYP3A4, inhibitory HIV protedzy,
azolovymi antimykotiky, erythromycinem, cimetidinem nebo nefazodonem, je tfeba dbat
opatrnosti a piipadné snizit davku mirtazapinu.

V interakénich studiich mirtazapin neovliviioval farmakokinetiku paroxetinu,
amitriptylinu, risperidonu nebo lithia.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Teéhotenstvi

Omezené Udaje o podavani mirtazapinu t€hotnym zenadm neprokazaly zvySené riziko vrozenych
vad. Studie na zvifatech neprokazaly jakékoliv teratogenni UCinky, které by mély klinicky

vyznam, byly nicméné pozorovany piiznaky toxického vlivu na vyvoj plodu (viz bod 5.3).

Epidemiologické tdaje naznacuji, ze uzivani SSRI b&hem téhotenstvi, zvlasté v jeho pozdnim

stadiu, mize zvysit riziko vzniku perzistujici plicni hypertenze novorozencti (PPHN). Ackoliv

nebyly provedeny studie zkoumajici souvislost mezi 1éCbou mirtazapinem a rizikem vzniku

PPHN, nelze vzhledem k podobnému mechanizmu u¢inku (zvySeni koncentrace serotoninu)
riziko vzniku PPHN vyloucit.

Pti predepisovani téhotnym Zenam je tfeba dbat opatrnosti. Pokud je mirtazapin podavan az do
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narozeni nebo tésné pred narozenim, doporuCuje se novorozence monitorovat pro piipad
rozvoje priznakl z vysazeni.

Kojeni

Studie na zvifatech a omezené udaje o pouziti u lidi prokdzaly vyluCovani mirtazapinu do
matefského mléka pouze ve velmi malych mnozstvich. Pfi  rozhodovéni, zda
pokraCovat/pterusit kojeni nebo pokracovat/prerusit léCbu mirtazapinem by mél byt zvazen
pfinos kojeni pro dit€¢ versus pfinos lécby mirtazapinem pro matku.

Fertilita
Neklinické studie reprodukeni toxicity na zvitatech neprokazaly zadny vliv na fertilitu.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Mirtazapin ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Mirtazapin
muze zhorsit koncentraci a bdélost (zejména na pocatku lécby). Pokud k tomu dojde, méli
by se pacienti vyvarovat potencionalné nebezpecnych ¢innosti vyzadujicich bdelost a dobrou
koncentraci, jako napiiklad fizeni motorovych vozidel nebo obsluha strojt.

4.8 Nezadouci ucinky
Pacienti trpici depresi vykazuji fadu piiznakii spojenych se samotnym onemocnénim. Je
proto nékdy obtizné zjistit, které ptriznaky jsou disledkem samotného onemocnéni a které

disledkem 1é¢by mirtazapinem.

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcast€ji hlasené nezadouci ucinky, vyskytujici se u vice nez 5 % pacientd lécenych
mirtazapinem v randomizovanych, placebem-kontrolovanych studiich (viz niZe) zahrnovaly
somnolenci, sedaci, sucho v Gstech, zvySeni t€lesné hmotnosti, zvySeni chuti k jidlu, zavraté a
Unavu.

V souvislosti s 1é¢bou mirtazapinem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky, véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce
s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), bulézni dermatitidy a erythema multiforme
(viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinka

Vsechny randomizované, placebem-kontrolované studie na pacientech (vCetné indikaci
jinych nez depresivni porucha), byly vyhodnoceny na nezadouci u€inky mirtazapinu.
Metaanalyza zahrnovala 20 studii s planovanou dobou 1é¢by az 12 tydnd, zahrnujicich
celkem 1501 pacientd (134 pacientorokil), ktetfi dostavali mirtazapin v davce az 60 mg
a 850 pacientll (79 pacientorokil), ktefi dostavali placebo. Rozsifeni fazi téchto studii bylo
vylouéeno pro zachovani srovnatelnosti s 1é¢bou placebem.

Tabulka 1 ukazuje kategorizovany vyskyt nezadoucich uc¢inkt, které se v klinickych studiich
vyskytly statisticky vyznamné Castéji béhem 1écby mirtazapinem, nez pii podavani placeba
a zahrnuje 1 spontdnni hldSeni nezddoucich Uc€inkd. Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkt
ze spontannich hlaSeni jsou zaloZeny na poctu hlaseni téchto ptihod béhem klinickych
studii. Cetnost nezadoucich uginkii ze spontannich hlaeni, které se ale nevyskytly v
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zadné randomizované, placebem- kontrolované studii byla klasifikovana jako ,,neni znamo".

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky mirtazapinu

Trida Velmi Casté IMéné Casté \Vzacné Neni znamo
organového Casté (= 1/100az |(=1/1 000 az (= 1/10 000 az (z dostupnych
systému (> 1/10) < 1/10) 1/100) < 1/1 000) udajti nelze urcit)
Poruchy krve Utlum kostni diend
a lymfatického (granulocytopenie,
systému agranulocytoza,
aplasticka anémie,
trombocytopenie)
Eozinofilie
[Endokrinni [Nepiimétena
poruchy sekrece
antidiuretického
hormonu
Hyperprolaktinémie
(a souvisejici
priznaky galaktorea
a gynekomastie)
Poruchy ZvySeni Hyponatremie
metabolismu a  [t€lesné
VyZivy hmotnosti'
ZvySeni chuti
k jidlu'
Psychiatrické Abnormalni  [No&ni miry” Agrese Sebevrazedné
poruchy sny Ménie myslenky®
Z’materi(;st Agitoyanostz Sebevrazedné
Uzkost™ y Halucinace hovéni®
[Nespavost™  [Psychomotoricky Somnambulismus
neklid (véetné
akatizie,
hyperkineze)
Poruchy Somnolence" [Letargie' Parestezie’ Myoklonus Kiece (poranéni)
nervového * Zavrate Syndrom Serotoninovy
systému Sedace"* Ttes neklidnych nohou syndrom
Bolest hlavy” [Amnézie’ Synkopa Oralni parestezie
Dysartrie
Cévni poruchy Ortostatickd  [Hypotenze
hypotenze
Gastrointestinaln [Sucho v Nevolnost®  [Hypestezie Gst Pankreatitida Otok ust
i poruchy (stech Prijem’ Zvysené slinéni
Zvraceni’
Z4cpa'
Poruchy jater a ZvySeni hladin
Zluc¢ovych cest jaternich
transamindz
Poruchy kiiZe a Exantém’ Stevens-
podkoini tkané Johnsonuv
syndrom
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Bul6zni
dermatitida
Erythema
multiforme
Toxicka
epidermalni
nekrolyza
Lékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS)

Poruchy svalové Artralgie Rhabdomyolyza

a kosterni Myalgie

soustavy a Bolest zad'

pojivové tkané

Poruchy ledvin a Retence moci

mocovych cest

Poruchy Priapismus

reprodukéniho

systému a prsu

Celkové poruchy Periferni Generalizovany

a reakce v misté ortok1 edém

aplikace Unava Lokalizovany
edém

VySetieni ZvySeni
kreatinkinazy

"V Kklinickych studiich k témto udalostem doslo statisticky vyznamné &astéji béhem 1é&by
mirtazapinem nez ve skupiné s placebem.
* V klinickych studiich k témto udalostem doglo béhem 1é¢by placebem Gastéji neZ ve skupiné
s mirtazapinem, nikoliv v§ak statisticky vyznamné ¢asté;ji.
? V klinickych studiich k témto udalostem doslo statisticky vyznamné &astéji pii 16¢bé placebem,
nez ve skupin€ s mirtazapinem.
* Poznamka: snizeni davky obvykle nevede k niz§i mife somnolence/sedace, ale miize ohrozit
antidepresivni ucinek.
> Pfi 16¢bé antidepresivy obecng, miize dojit k rozvoji nebo zhor$eni tizkosti a nespavosti (coz
mohou byt pfiznaky deprese). V ramci 1é¢by mirtazapinem byl hlasen rozvoj ¢i zhorSeni uzkosti a
nespavosti.

Pripady sebevrazednych mysSlenek a sebevrazedného chovani byly hlaSeny béhem
1écby
mirtazapinem nebo kratce po jeho vysazeni (viz bod 4.4)
7 Ve vétsing piipadd se pacienti zotavili po vysazeni 1é&ivého piipravku.

Béhem  klinickych hodnoceni byly  pozorovany  doCasné  vzestupy  hodnot
transamindz a gamaglutamyltransferdzy (souvisejici nezadouci GCinky ale nebyly ve srovnani s

placebem pii 1é¢b¢ mirtazapinem statisticky vyznamné Cast&jsi).

Pediatricka populace
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Nasledujici nezadouci G¢inky se vyskytly v klinickych studiich u déti s frekvenci Casté:
zvySeni télesné hmotnosti, koptivka a hypertriglyceridémie (viz také bod 5.1).

Hlaseni podezieni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na nezddouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu

1é&iv Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Soucasné zkuSenosti s predavkovanim samotnym mirtazapinem nasvédcuji, Ze pftiznaky
predavkovani jsou obvykle mirné. Byl hlaSen utlum centralni nervové soustavy s dezorientaci a
dlouhodobou sedaci spolu s tachykardii a mirnou hypertenzi nebo hypotenzi. Existuje vSak
je terapeuticka davka, zejména pii predavkovani kombinaci nékolika piipravkd. V téchto
pfipadech bylo také hlaSeno prodlouzeni QT intervalu a torsades de pointes.

Predavkovani se 1éCi podporou zakladnich zivotnich funkci a symptomaticky. Mélo by byt
provedeno EKG vySetieni. Je tieba zvazit také podani aktivniho uhli nebo vyplach zaludku.

Pediatrickd populace
V pripadé¢ ptredavkovani u pediatrické populace by méla byt dodrzena stejnd opatieni jako v
ptripad¢ predavkovani dospélych.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina antidepresiva, ATC kod NO6AX11

Mechanismus uéinku/farmakodynamické uéinky

Mirtazapin je presynapticky antagonista receptorti alfa2, ktery zvySuje noradrenergni a
serotoninergni

neurotransmisi v centralni nervové soustavé. ZvySeni serotoninergni neurotransmise je
vysledkem specifického U€inku na receptory 5-HT, protoZe mirtazapin blokuje receptory 5-HT:
a 5-HTs. Oba enantiomery mirtazapinu prispivaji k antidepresivni aktivité. Enantiomer S(+)
blokuje receptory alfa2 a 5-HT», zatimco enantiomer R(-) blokuje receptory 5-HTs3.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Antagonisticky ucinek na histaminové receptory H; se povazuje za pfi¢inu sedativniho
pusobeni mirtazapinu. Nevykazuje prakticky zadné anticholinergni G¢inky a v terapeutickych
davkach ma pouze omezené G¢inky na kardiovaskularni systém (napt. ortostaticka hypotenze).
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Utinek mirtazapinu na QTc interval byl hodnocen v randomizované klinické studii kontrolované
placebem a moxifloxacinem zahrnujici 54 zdravych dobrovolnikl pfi pouziti pravidelné davky 45
mg a supra-terapeutické davky 75 mg. Linearni modelace e-max piedpoklada, ze prodlouzeni QTc
intervalll je pod prahem pro klinicky vyznamné prodlouzeni (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Dvé randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované studie u déti ve véku mezi 7 a 18
lety s depresivni poruchou (n = 259) s pouzitim flexibilniho davkovani po dobu prvnich 4 tydnt
(15-45 mg mirtazapinu) nasledované fixni davkou (15, 30 nebo 45 mg mirtazapinu) po dobu
dal§ich 4 tydni neprokdzaly vyznamné rozdily mezi placebem a mirtazapinem, pokud jde o
primarni a vSechny sekundarni sledované parametry. Vyznamné zvySeni télesné hmotnosti (> 7
%) bylo pozorovano u 48,8 % pacientl 1éCenych mirtazapinem ve srovnani s 5,7 % ve skupinég s
placebem. Koptivka (11,8 % vs 6,8 %) a hypertriglyceridémie (2,9 % vs 0 %) byly dalsi casté

nezadouci ucinky.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani tablet mirtazapinu je IéCiva latka, mirtazapin, rychle a ucinné
absorbovédna (biologickd dostupnost ptipravku je pfiblizné 50 %) a maximalni plazmatické
hladiny je dosazeno za priblizné 2 hodiny.

Piijem potravy nema zadny vliv na farmakokinetiku mirtazapinu.

Distribuce
Mirtazapin se vaze na plazmatické proteiny z cca 85 %.

Biotransformace

Hlavnimi cestami biotransformace jsou demethylace a oxidace, po nichz nasleduje konjugace.
Studie in vitro na mikrozomech lidskych jater ukazaly, zZe enzymy cytochromu P450 CYP2D6 a
CYP1A2 se ucastni tvorby 8-hydroxy metabolitu mirtazapinu, zatimco o enzymu CYP3A4 se
predpoklada, ze zodpovida za tvorbu N-demethyl a N-oxid metabolitii. Demethyl metabolit je
farmakologicky aktivni a jeho farmakokineticky profil je stejny jako profil nemetabolizovaného
1¢ku.

Eliminace

Mirtazapin je téméf kompletné metabolizovan a eliminovan prostfednictvim moci a stolice
béhem

nékolika dnu.

Stfedni polocas eliminace je 20 az 40 hodin; pfilezitostné byly pozorovany delsi polo¢asy az 65
hodin, u mladych muzt byly pozorovany kratSi poloCasy. Eliminacni poloCas je dostatecny k
tomu, aby umoznil davkovani jedenkrat denné. Ustdleného stavu je dosazeno po 3-4 dnech a
pripravek se dale neakumuluje.

Linearita/nelinearita

Mirtazapin ma v doporu¢eném davkovacim rozmezi linearni farmakokinetiku.
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Specialni populace
Clearance mirtazapinu miZze byt sniZzena u pacientl s poruchou funkce ledvin ¢i jater.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje, zalozené na béznych farmakologickych studiich bezpecnosti, toxicity po
opakované davce, karcinogenity, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a
reprodukéni a vyvojové toxicity, neprokazuji zadné zvlastni riziko u lidi.

Ve studiich reprodukéni toxicity na potkanech a kralicich nebyly pozorovany zadné teratogenni
ucinky. Pfi expozici davkam 2x vysSim nezZ je expozice Cloveéka pii maximalnim doporuceném
davkovani doSlo k narGstu postimplantacnich ztrat, poklesu porodni hmotnosti mladat a
snizenému prezivani mlad’at béhem prvnich tii dni laktace.

Mirtazapin nejevil znamky genotoxicity v sérii testi na genové mutace a poskozeni
chromozomti a DNA. Nadory §titné zlazy, pozorované ve studiich karcinogenity u potkant a
hepatocelularni novotvary, pozorované ve studiich karcinogenity u mysi, jsou povazovany za
druhové specifickou negenotoxickou odpovéd” na dlouhodobou 1écbu vysokymi davkami
induktort jaternich enzymd.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Krospovidon

Mannitol

Mikrokrystalicka celuloza
Aspartam (E951)
Jahodo-guaranové aroma v prasku
Aroma maty peprné v prasku
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opatireni pro uchovavani

Tento 1éc¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/polyamid/Al/polyester blistr
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K dispozici jsou nésledujici velikosti baleni
6, 12, 18, 30, 48, 60, 90, 96 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni
6.6 Zv1astni upozornéni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Do 30.9. 2024
Mylan Ireland Limited
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Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13
Irsko
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Viatris Limited
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Dublin, Irsko
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Mirtazapin Viatris 30 mg: 30/331/07-C
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