Sp. zn. sukls247267/2023, sukls247268/2023, sukls247270/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Mirtazapine Grindeks 15 mg tablety dispergovatelné v ustech
Mirtazapine Grindeks 30 mg tablety dispergovatelné v ustech
Mirtazapine Grindeks 45 mg tablety dispergovatelné v ustech

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Mirtazapine Grindeks 15 mg tablety dispergovatelné v ustech
Jedna tableta dispergovatelna v tstech obsahuje 15 mg mirtazapinu.

Pomocna latka se znamym uGcinkem:
Jedna tableta dispergovatelna v tstech obsahuje 1,5 mg aspartamu.

Mirtazapine Grindeks 30 mg tablety dispergovatelné v ustech
Jedna tableta dispergovatelna v tstech obsahuje 30 mg mirtazapinu.

Pomocna latka se znamym tcinkem:
Jedna tableta dispergovatelna v tstech obsahuje 3 mg aspartamu.

Mirtazapine Grindeks 45 mg tablety dispergovatelné v ustech
Jedna tableta dispergovatelna v tstech obsahuje 45 mg mirtazapinu.

Pomocna latka se znamym tcinkem:
Jedna tableta dispergovatelna v tstech obsahuje 4,5 mg aspartamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta dispergovatelna v ustech.
Mirtazapine Grindeks 15 mg tablety dispergovatelné v ustech

Kulata, bila az témérf bila tableta se zkosenymi hranami s vyrazenym ozna¢enim ,,15° na jedné stran¢.
Primér tablety je 7,5 mm.

Mirtazapine Grindeks 30 mg tablety dispergovatelné v ustech
Kulata, bila az téméf bild tableta se zkosenymi hranami s vyrazenym oznacenim ,,30“ na jedné stran¢.
Primeér tablety je 9 mm.

Mirtazapine Grindeks 45 mg tablety dispergovatelné v ustech
Kulata, bila az téméf bild tableta se zkosenymi hranami s vyrazenym oznacenim ,,45° na jedné stran¢.
Pramér tablety je 11 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Mirtazapine Grindeks je indikovan k 1é¢bé epizod depresivni poruchy u dospélych.



4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospeli

Uginna denni davka je obvykle mezi 15 a 45 mg; po¢ateéni davka je 15 nebo 30 mg.

Utinek mirtazapinu se obvykle zaéne projevovat po 1-2 tydnech 1é¢by. Lé¢ba odpovidajici davkou ma
navodit pfiznivou odpovéd’ béhem 2-4 tydnil. Pokud neni odpovéd’ dostatecna, 1ze ddvku zvysit az na
davku maximalni. Nedostavi-li se odpoveéd’ béhem dalsich 2-4 tydnd, ma byt 1é¢ba ukoncena.

Pacienti s depresi maji byt [é€eni dostate¢nou dobu, nejméné vSak 6 mésict, aby se zajistilo, Ze jsou
bez ptiznaki.

Je doporuceno ukoncovat 1éCbu mirtazapinem postupné, aby se piedeslo piiznakiim z vysazeni (viz
bod 4.4).

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

Porucha funkce ledvin

U pacientt se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <40 ml/min)
muze byt clearance mirtazapinu snizena. To je nutno brat v Gvahu pfi predepisovani mirtazapinu této
skuping pacientd (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater mtize byt clearance mirtazapinu snizena. To je nutno brat v vahu
pii pfedepisovani mirtazapinu této skupiné pacientl, zejména u t€zké poruchy funkce jater, nebot’
pacienti s t€zkou poruchou funkce jater nebyli studovani (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Mirtazapin nema byt pouzivan u déti a dospivajicich do 18 let véku, protoze jeho ti¢innost nebyla ve
dvou kratkodobych klinickych studiich prokazana (viz bod 5.1) a protoze existuji bezpecnostni rizika
(viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

Zpusob podani

Biologicky polo¢as mirtazapinu je 20-40 hodin, a proto je mirtazapin vhodny pro podavani jednou
denné. Pokud moZzno ma se uzivat v jedné vecerni davce pied spanim. Mirtazapin mize byt poddvan
také ve dvou rozdelenych davkach (jedna rano a jedna vecer, vyssi davka ma byt uzita vecer).
Tablety se maji uzivat peroralné. Tableta se rychle rozpadne a je mozno ji spolknout i bez zapiti
vodou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Uzivani spole¢né s inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pediatricka populace

Mirtazapin nema byt pouzivan k 1écbé déti a dospivajicich do 18 let. Sebevrazedné chovani (pokusy

o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita (pfevazné agresivita, opozi¢ni chovani a hnév) byly
v klinickych studiich mnohem ¢astéji pozorovany u déti a dospivajicich 1é¢enych antidepresivy nez

u téch, kterym bylo podavano placebo. Jestlize je vSak na zakladé klinické potieby rozhodnuto o 1é¢bé
pacienta mladsiho 18 let, pak ma byt pacient peclivé sledovan pro vyskyt sebevrazednych piiznaka.




Navic chybi tdaje o dlouhodobé bezpecnosti pouziti u déti a dospivajicich tykajici se ristu, dospivani
a rozvoje kognitivnich a behavioralnich funkci.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorsSeni

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy.
Riziko pfetrvava, dokud nedojde k vyznamné remisi onemocnéni. Jelikoz se zlepSeni nemusi béhem
n¢kolika prvnich tydnt [é¢by projevit nebo se projevi pozdéji, musi byt pacienti peclivé sledovani,
dokud k takovému zlepseni nedojde. Je obecnou klinickou zkuSenosti, Ze riziko sebevrazdy se miize
v ¢asnych fazich 1écby zvysit.

Pacienti s anamnézou piihod souvisejicich se sebevrazdou nebo pacienti s vyznamnym stupném
sebevrazednych predstav pfed zahdjenim 1écby maji vyssi riziko sebevrazednych myslenek nebo
pokusti o sebevrazdu a maji byt béhem &by peclivé monitorovani. Metaanalyza placebem
kontrolovanych klinickych studii antidepresiv u dospélych pacientl s psychiatrickymi poruchami
prokazala zvySené riziko sebevrazedného chovani u pacientti do 25 let 1é€enych antidepresivy ve
srovnani s placebem.

Pacienti 1éceni antidepresivy, a zejména ti s vysokym rizikem sebevrazedného chovani, maji byt

v uvodnich fazich 1écby a v pfipadé zmén davkovani pecliveé sledovani. Pacienti (a jejich pecovatelé)
maji byt pouceni, aby si v§imali znamek zhorSeni klinického stavu, vyskytu sebevrazedného
chovani/myslenek nebo jinych zmén v chovani a aby v ptipadé vyskytu téchto znamek okamzité
vyhledali lékatskou pomoc.

Vzhledem k riziku sebevrazdy ma byt zvlaste v pocatcich 1é¢by v souladu se spravnym 1é¢ebnym
postupem piedepsano pouze nejmensi mozné mnozstvi ptipravku Mirtazapine Grindeks tablety
dispergovatelné v ustech, aby se sniZilo riziko predavkovani.

Utlum kostni dien&

U pacientt uzivajicich mirtazapin byl pozorovan ttlum kostni dfené, ktery se obvykle projevoval jako
granulocytopenie nebo agranulocytoza. V klinickych studiich s mirtazapinem byla ve vzacnych
piipadech hlaSena reverzibilni agranulocytdza. V postmarketingovém sledovani byly u mirtazapinu ve
velmi vzacnych pripadech hlaseny ptipady agranulocytozy, vétSinou reverzibilni, ale v nékterych
ptipadech fatalni. Fatalni ptipady se vétSinou tykaly pacienti starSich 65 let. OSetfujici 1ékat proto
musi pozorné sledovat vyskyt ptiznaku jako je horecka, bolest v krku, stomatitida nebo jiné ptiznaky
infekce; v pripadé vyskytu uvedenych ptiznakti musi byt 1écba ukoncena a musi byt vySetien krevni
obraz.

Zavazné kozni nezaddouci Gcinky

V souvislosti s 1écbou mirtazapinem byly hldSeny zavazné kozni nezadouci ucinky, véetne
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce

s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), bul6zni dermatitidy a erythema multiforme, které
mohou byt Zivot ohrozujici ¢i fatalni.

Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici tyto reakce, je tfeba mirtazapin okamzité vysadit.
Pokud se u pacienta v souvislosti s uzivanim mirtazapinu vyskytne néktery z téchto nezadoucich
ucinki, nesmi byt 1écba mirtazapinem u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahgjena.

Zloutenka
Pti vyskytu Zloutenky je tfeba 1éCbu prerusit.

Stavy vyzadujici dohled

Opatrné davkovani a pravidelné a ¢asté kontroly jsou nezbytné:

- u pacientt s epilepsii a organickym postizenim mozku: Ac¢koli podle klinickych zkusenosti jsou
epileptické zachvaty v pribchu 1é€by mirtazapinem vzacné, stejné jako jind antidepresiva musi
byt mirtazapin u pacientl se zachvaty v anamnéze nasazovan s opatrnosti. Lé¢ba musi byt
ukoncena, pokud se u pacienta objevi zachvaty nebo v piipadé zvySeni ¢etnosti zachvatu.

- u pacientti s poruchou funkce jater: Po peroralnim podani 15 mg mirtazapinu byla clearance
mirtazapinu u pacientl s lehkou az stfedn€ t€Zkou poruchou funkce jater sniZena o pfiblizné




35 % ve srovnani s osobami s normalni funkei jater. Primérna plazmaticka koncentrace
mirtazapinu se zvysila o pfiblizné 55 %.

- u pacientil s poruchou funkce ledvin: Po jednorazovém peroralnim podani 15 mg mirtazapinu
byla clearance mirtazapinu u pacientd se stiedné¢ tézkou (clearance kreatininu <40 ml/min)
a té¢zkou (clearance kreatininu <10 ml/min) poruchou funkce ledvin sniZena ptiblizn€ o 30 %
a 50 % v porovnani se zdravymi osobami. Primérna plazmaticka koncentrace mirtazapinu se
zvysila pfiblizné o 55 % a 115 %. Pfi porovnani pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu <80 ml/min) a kontrolni skupinou nebyly nalezeny vyznamné rozdily.

- u pacienti s onemocnénim srdce jako naptiklad poruchy vedeni vzruchu, angina pectoris
a nedavny infarkt myokardu, u kterych jsou vyzadovéana bézna opatieni a opatrnost pii
soucasném podavani jinych l1écivych ptipravki.

- u pacientil s nizkym krevnim tlakem.

- u pacientli s onemocnénim diabetes mellitus: U pacientii s onemocnénim diabetes mellitus
mohou antidepresiva zmeénit kontrolu glykemie. Je mozné, zZe bude nezbytné upravit davkovani
inzulinu a/nebo peroralnich antidiabetik. Doporucuje se pe¢livé monitorovani.

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

- U pacientt se schizofrenii ¢i jinymi psychotickymi poruchami lé¢enymi antidepresivy miize
dojit ke zhorSeni psychotickych pfiznaki a rovnéz se mohou zintenzivnit paranoidni myslenky.

- P1i 1é€be depresivni faze bipolarni poruchy mtize dojit ke zméné faze na manickou. Pacienti
s manii/hypomanii v anamnéze maji byt peclivé sledovani. Mirtazapin ma byt vysazen
u pacienti, ktefi vstupuji do manické faze.

- I kdyz mirtazapin nezptisobuje zavislost, podle postmarketingovych sledovani mtize nahlé
ukonceni dlouhodobé 1écby n¢kdy vyvolat priznaky z vysazeni. VEétSina ptiznaki je mirna
a prechodna. Mezi riznymi hlaSenymi ptiznaky z vysazeni byly nejcasteji hlaSeny zavrat,
agitovanost, uzkost, bolest hlavy a nauzea. Pfestoze byly hlaseny jako pfiznaky z vysazeni, je
tfeba mit na paméti, ze mohou souviset se zakladnim onemocnénim. Jak je uvedeno v bodu 4.2,
je doporucovano snizovat davku mirtazapinu postupng.

- Opatrnosti je tieba u pacientl s poruchami moceni, zptisobené naptiklad hypertrofii prostaty,
a u pacientt s akutnim glaukomem s izkym (uzavienym) uhlem a zvySenym nitroocnim tlakem
(prestoze je pouze mala pravdépodobnost komplikaci v dasledku slabé anticholinergni aktivity
mirtazapinu).

- Akatizie/psychomotoricky neklid: Pouzivani antidepresiv bylo spojeno s rozvojem akatizie,
charakterizované subjektivnim nepfijemnym nebo obtézujicim pocitem neklidu a potieby se
Casto pohybovat s neschopnosti sedét nebo stat v klidu. K tomu ¢astéji dochdzi v prvnich
tydnech 1€cby. U pacientl s témito ptiznaky muze byt dalsi zvySovani davky skodlivé.

- Po uvedeni mirtazapinu na trh byly hlaseny ptipady prodlouzeni QT intervalu, forsades de
pointes, ventrikularni tachykardie a nahlé smrti. VétSina téchto hlaseni se objevila v souvislosti
s predavkovanim nebo u pacientti s dal$imi rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu,
vcetné soucasného podavani pripravka prodluzujicich QTc interval (viz bod 4.5 a bod 4.9). Je
tteba opatrnosti, pokud je mirtazapin pfedepsan pacientim s diagnostikovanym
kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo prodlouzenim QT intervalu v rodinné anamnéze a pfi
souCasném uzivani jinych 1éCivych ptipravkd, o nichZ je znamo, ze prodluzuji QT interval.

Hyponatremie
V souvislosti s uzivanim mirtazapinu byla velmi vzacné hldSena hyponatremie, pravdépodobné

zpusobena nepiimétenou sekreci antidiuretického hormonu (SIADH). Je nutna opatrnost u rizikovych
pacientd, jako jsou star$i pacienti a pacienti soucasné 1éCeni ptipravky, o nichZ je znamo, Ze zpisobuji
hyponatremii.

Serotoninovy syndrom

Interakce se serotonergnimi latkami: serotoninovy syndrom se mtize rozvinout, pokud jsou selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) podavany soucasné s jinymi serotonergnimi
1é¢ivymi piipravky (viz bod 4.5). Pfiznaky serotoninového syndromu mohou zahrnovat hypertermii,
rigiditu, myoklonus, autonomni nestabilitu s moznymi rychlymi zménami vitalnich parametrii, zmény
mentalniho stavu zahrnujici zmatenost, podrazdénost a extrémni agitovanost vedouci az k deliriu ¢i




koématu. Pokud jsou tyto 1é¢ivé latky uzivany spoleéné s mirtazapinem, je tieba opatrnost a pe¢livé
klinické sledovani. Jestlize se uvedené piiznaky objevi, ma byt 1é¢ba mirtazapinem ukonc¢ena a ma byt
zahajena podplirna symptomaticka 1écba.

Z postmarketingovych sledovani vyplyva, ze serotoninovy syndrom se u pacientti Ié¢enych pouze
mirtazapinem objevuje jen velmi vzacné (viz bod 4.8).

Star$i pacienti

Starsi pacienti jsou Casto citlivejsi, zvlasteé k nezadoucim G¢inklim antidepresiv. Béhem klinickych
studii s mirtazapinem nebyly nezddouci ucinky u star$ich pacientd hldseny castéji nez u jinych
vekovych skupin.

Aspartam
Jedna 15mg tableta dispergovatelna v ustech obsahuje 1,5 mg aspartamu.

Jedna 30mg tableta dispergovatelna v ustech obsahuje 3 mg aspartamu.
Jedna 45mg tableta dispergovatelna v ustech obsahuje 4,5 mg aspartamu.

Aspartam je zdrojem fenylalaninu. Mize byt skodlivy pro osoby s fenylketonurii, coz je vzacné
genetické onemocnéni, pti kterém se v téle hromadi fenylalanin, protoze ho télo nedokaze spravné
odstranit.

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

Farmakodynamicke interakce

- Mirtazapin nema byt podavan spolu s inhibitory MAO nebo v pribéhu dvou tydnil po ukonceni
1é¢by inhibitory MAO. Naopak u pacientl 1éCenych mirtazapinem musi uplynout dva tydny, nez
muze byt zahajena 1écba MAO (viz bod 4.3).

- Podobng¢ jako u SSRI muize soucasné podavani jinych serotonergnich 1é¢ivych latek
(L-tryptofan, triptany, tramadol, linezolid, methylenovd modt, SSRI, venlafaxin, lithium
a pripravky s tfezalkou teCkovanou — Hypericum perforatum) vést k vyskytu a¢inkti spojenych
se serotoninem (serotoninovy syndrom, viz bod 4.4). Pfi kombinaci téchto lécivych latek
s mirtazapinem je nutna opatrnost a peclivé klinické sledovani.

- Mirtazapin muze zesilovat sedativni ucinky benzodiazepind a ostatnich sedativ (zejména
antipsychotik, antagonist H; receptord, opioidd). Proto je pfi sou¢asné preskripci téchto
1écivych pripravkl s mirtazapinem nutna opatrnost.

- Mirtazapin miZe zvysit tlumivy Gc¢inek alkoholu na centralni nervovy systém. Proto je tieba
pacientim doporucit, aby se vyhybali sou¢asné konzumaci alkoholickych napoji.

- Mirtazapin v ddvce 30 mg jednou denné vedl u pacientl 1é¢enych warfarinem k malému, ale
statisticky vyznamnému zvySeni mezinarodniho normalizovaného pomeéru (INR). Vzhledem
k tomu, Ze pii vyssich davkach nelze vylouéit vyrazngjsi i¢inek mirtazapinu, je vhodné
v pripad€ spolec¢né 1é¢by warfarinem a mirtazapinem monitorovat INR.

- Pfi soucasném uzivani 1éCivych pripravku, které prodluzuji QTc¢ interval (napt. néktera
antipsychotika a antibiotika), maze byt zvysené riziko prodlouzeni QT intervalu a/nebo
ventrikularnich arytmii (napt. forsades de pointes).

Farmakokinetickeé interakce

- Karbamazepin a fenytoin, induktory CYP3A4, zvySuji clearance mirtazapinu dvojnasobné
s naslednym snizenim prumérné plazmatické koncentrace mirtazapinu o 60 %, resp. 45 %.
Pokud je karbamazepin nebo jiny induktor jaterniho metabolismu (napf. rifampicin) podavan
souCasn¢ s mirtazapinem, miize byt nutné zvysit davku mirtazapinu. Pokud je 1é¢ba timto
lé¢ivym piipravkem ukoncena, mtize byt nutné snizeni davky mirtazapinu.

- Soucasné podavani ketokonazolu, silného inhibitoru CYP3A4, zvySuje maximalni plazmatickou
koncentraci mirtazapinu piiblizn€ o 40 % a AUC ptiblizné o 50 %.

- Pokud je cimetidin (slaby inhibitor CYP1A2, CYP2D6 a CYP3A4) podavan soucasné
s mirtazapinem, muze se stfedni plazmaticka koncentrace mirtazapinu zvysit o vice nez 50 %. Je
nutnd opatrnost a davka ma byt sniZzena, pokud je mirtazapin podavan soucasné se silnym
inhibitorem CYP3 A4, inhibitory HIV protedzy, azolovymi antimykotiky, erythromycinem,
cimetidinem nebo nefazodonem.



- Interakéni studie neprokazaly zadné relevantni farmakokinetické u€inky pfi soucasné 1écbé
mirtazapinem s paroxetinem, amitriptylinem, risperidonem nebo lithiem.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Omezené udaje o podavani mirtazapinu t¢hotnym Zendm neprokazaly zvySené riziko kongenitalnich
malformaci. Studie na zvitatech neprokazaly zadné klinicky vyznamné teratogenni ucinky, nicmén¢
byla pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

Pti predepisovani mirtazapinu t€hotnym Zenam je nutna opatrnost. Pokud je mirtazapin uzivan az do
porodu nebo kratce pred nim, je doporuceno postnatalni sledovani novorozence pro mozné ptiznaky
Z vysazeni.

Epidemiologické udaje naznacuji, ze uzivani SSRI béhem téhotenstvi, zvlasté v jeho pozdnim stadiu,
muze zvysit riziko vzniku perzistujici plicni hypertenze novorozenct (PPHN). Ackoliv nebyly
provedeny zadné studie zkoumajici vztah mezi PPHN a l1écbou mirtazapinem, nelze s ohledem na
mechanismus U¢inku (zvyseni koncentrace serotoninu) potencialni riziko vylougit.

Kojeni

Studie na zviratech a omezena data o pouziti u ¢lovéka prokazaly, ze se mirtazapin do matetského
mléka vylucuje ve velmi malém mnozstvi. Rozhodnuti o pokrac¢ovani nebo ukonceni kojeni nebo
pokraCovani nebo ukonceni 1écby mirtazapinem musi byt ucinéno s ohledem na zvazeni ptinosu kojeni
pro dit€ a piinosu 1é€by mirtazapinem pro Zenu.

Fertilita
Neklinické studie reprodukéni toxicity na zvifatech neprokazaly zadny vliv na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Mirtazapin ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Mirtazapin miize zhorsit
koncentraci a pozornost (zejména na poc¢atku 1écby). Pokud k tomu dojde, maji se pacienti vyhybat
potencialné nebezpecnym Cinnostem vyzadujicim nalezitou koncentraci a pozornost, jako je fizeni
dopravnich prosttedkli nebo obsluha strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Pacienti s depresi vykazuji fadu pfiznakl spojenych se samotnym onemocnénim. Je proto nekdy
obtizné zjistit, které ptiznaky jsou disledkem samotného onemocnéni a které dasledkem 1é¢by
mirtazapinem.

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcasteji hlasené nezadouci ucinky, vyskytujici se u vice nez 5 % pacientl léCenych mirtazapinem
v randomizovanych, placebem-kontrolovanych studiich (viz nize) zahrnovaly somnolenci, sedaci,
sucho v Gstech, zvySeni télesné hmotnosti, zvyseni chuti k jidlu, zavrat’ a unavu.

V souvislosti s 1écbou mirtazapinem byly hldSeny zavazné kozni nezadouci G¢inky, véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékove reakce

s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), bul6zni dermatitidy a erythema multiforme (viz
bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ti€inkti

Vsechny randomizované, placebem kontrolované studie u pacientt (véetné indikaci jinych nez
depresivni porucha) byly vyhodnoceny s ohledem na nezadouci Gi¢inky mirtazapinu. Metaanalyza
zahrnovala 20 studii s planovanou dobou 1écby az 12 tydnti, zahrnujicich celkem 1501 pacientti




(134 pacientoroku), ktefi dostavali mirtazapin v davce az 60 mg a 850 pacientti (79 pacientorokil),
ktefi dostavali placebo. Aby bylo mozné zachovat srovnani s placebem, byly nasledné faze u téchto

studii vylouceny.

Tabulka 1 ukazuje kategorizovany vyskyt nezadoucich ucinkd, které se v klinickych studiich vyskytly
statisticky vyznamné Castéji béhem 1écby mirtazapinem nez pti podéavani placeba a zahrnuje

1 spontanni hlaseni nezadoucich ucinkt. Frekvence vyskytu nezadoucich u€inkti ze spontannich
hlaSeni jsou zaloZeny na poctu hlaSeni téchto nezddoucich tc€inki béhem klinickych studii. Frekvence
nezadoucich ucinkii ze spontannich hlaseni, které se v zadné randomizované, placebem kontrolované
studii nevyskytly, byla klasifikovana jako ,,neni znamo*.

Tabulka 1 NeZadouci icinky mirtazapinu

vV séru

T¥idy organovych |Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo
systému =1/10) (=1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000 az (z dostupnych
<1/10) <1/100) <1/1 000) udaji nelze urdit)
Poruchy krve = Utlum kostni dfend
a lymfatického (granulocytopenie,
systému agranulocytoza,
aplasticka anémie
trombocytopenie)
= Eozinofilie
Endokrinni = Nepiimétena
poruchy sekrece
antidiuretického
hormonu
= Hyperprolaktinemi
e (a souvisejici
priznaky —
galaktorea
a gynekomastie)
Poruchy = Zvyseni télesné = Hyponatremie
metabolismu hmotnosti'
a vyZivy = Zvyseni chuti
k jidlu!
Psychiatrické = Abnormalni * Noc¢ni miiry? = Agrese = Sebevrazedné
poruchy sny = Ménie myslenky?®
= Zmatenost = Agitatovanost? = Sebevrazedné
= Uzkost>* * Halucinace chovani®
* Insomnie™>’ = Psychomotoricky = Somnambulismus
neklid (vCetné
akatizie,
hyperkineze)
Poruchy nervového | * Somnolence'* | = Letargie' * Paresthezie® = Myoklonus * Konvulze
systému = Sedace'* = Zavrat * Syndrom (epileptické
*Bolest hlavy' |=Ttes neklidnych zachvaty)
= Amnézie nohou = Serotoninovy
= Synkopa syndrom
= Oralni parestezie
= Dysartrie
Cévni poruchy = Ortostaticka = Hypotenze?
hypotenze
Gastrointestinalni | = Sucho v ustech | = Nauzea® = Oralni = Pankreatitida = Otok v ustech
poruchy ® Prijem? hypestezie = Zvysené slinéni
= Zvraceni’
= Zéacpa!
Poruchy jater = ZvySeni hladiny
a Zlucovych cest jaternich
aminotransferaz




Tridy organovych |Velmi casté
systému =1/10)

Casté
(=1/100 az
<1/10)

Méné ¢asté
(=1/1 000 az
<1/100)

Vzacné
(=1/10 000 az
<1/1 000)

Neni znamo
(z dostupnych
udaji nelze urcit)

Poruchy kiiZe
a podkozZni tkané

= Exantém?

= Stevensiv-
Johnsonav
syndrom

= Bulézni
dermatitida

= Erythema
multiforme

= Toxicka
epidermalni
nekrolyza

= Lékova reakce
s eozinofilii
a systémovymi
priznaky (DRESS)

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

= Artralgie
= Myalgie
= Bolest zad!

= Rhabdomyolyza

Poruchy ledvin
a mocovych cest

= Retence moci

Poruchy * Priapismus

reprodukéniho

systému a prsu

Celkové poruchy * Periferni edém’ = Generalizovany

a reakce v misté = Unava edém

aplikace = Lokalizovany
edém

Vysetieni = Zvyseni hladiny
kreatinkindzy

'V klinickych studiich se tyto nezddouci i¢inky objevily statisticky vyznamné ¢astéji b&hem 1é¢by mirtazapinem nez

ve skupiné s placebem.

2V klinickych studiich se tyto nezddouci i¢inky objevily béhem 1é¢by placebem &asté&ji nez ve skuping
s mirtazapinem, nikoliv vSak statisticky vyznamné Castéji.
3V klinickych studiich se tyto nezadouci u¢inky objevily statisticky vyznamné &ast&ji pti 16bé& placebem neZ ve

skupiné s mirtazapinem.

4 Poznamka: sniZeni davky obvykle nevede k mensi somnolenci/sedaci, ale mize ohrozit antidepresivni Gi¢inek.

5 Pri 16€b¢ antidepresivy obecné miize dojit k rozvoji nebo zhorSeni tizkosti a insomnie (coZz mohou byt pfiznaky
deprese). V ramci lécby mirtazapinem byl hlaSen rozvoj ¢i zhorSeni tizkosti a insomnie.
¢ P¥ipady sebevrazednych myslenck a sebevrazedného chovéni byly hlaseny b&hem 1é&by mirtazapinem nebo kréatce po

jeho vysazeni (viz bod 4.4).

* Ve vétsing ptipadt se pacienti po vysazeni 1é¢ivého piipravku zotavili.

V laboratornich hodnocenich klinickych studii bylo pozorovano ptechodné zvyseni aminotransferaz
a gama-glutamyltransferazy (souvisejici nezadouci ucinky ale nebyly hlaSeny staticky vyznamné
Castéji pti 16Cbé mirtazapinem nez ve skupiné s placebem).

Pediatrické populace

Nasledujici nezadouci G¢inky byly Casto pozorovany v klinickych studiich u déti: narist télesné
hmotnosti, kopfivka a hypertriglyceridemie (viz také bod 5.1).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to

pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
http://email/
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Soucasné zkuSenosti s piedavkovanim samotnym mirtazapinem ukazuji, ze piiznaky jsou obvykle
mirné. Byl hlasen Gtlum centralni nervové soustavy s dezorientaci a prodlouzenou sedaci,
doprovazeny tachykardii a lehkou hypertenzi nebo hypotenzi. Je zde ale riziko velmi zavaznych
dopadt (v€etné fatalnich) pfi mnohem vysSim davkovani, nez je terapeutickd davka, obzvlaste jde-li

o smiSené preddvkovani. V téchto ptipadech bylo také hlaseno prodlouzeni QT intervalu a torsades de
pointes.

V ptipadé predavkovani ma byt zahajena piisluSna symptomatické a podptrné 1écba pro udrzeni
vitalnich funkci. Také ma byt sledovano EKG. Rovnéz se doporucuje zvazit podani aktivniho uhli
nebo vyplach zaludku.

Pediatricka populace
V ptipadé predavkovani u pediatrické populace maji byt dodrzena stejna opatieni jako v ptripadé
ptedavkovani dospélych.

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

Mechanismus G¢inku / Farmakodynamické i¢inky

Mirtazapin je centraln€ plsobici presynapticky a,-antagonista, ktery zvySuje centralni noradrenergni
a serotonergni neurotransmisi. Posileni serotonergni neurotransmise je specificky modulovano
prosttednictvim 5-HT, receptort, protoze 5-HT> a 5-HT; receptory jsou mirtazapinem blokovany.
Predpoklada se, Ze se na antidepresivnim uc¢inku podileji oba enantiomery mirtazapinu: S(+)
enantiomer blokadou o, a 5-HT: receptorti a R(-) enantiomer blokadou 5-HT3 receptorti.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Pticinou sedativnich vlastnosti mirtazapinu je jeho antagonistické plsobeni na histaminové H;
receptory. Mirtazapin prakticky nevykazuje zadné anticholinergni u¢inky a v terapeutickych davkach
ma pouze omezené ucinky na kardiovaskularni systém (napft. ortostaticka hypotenze).

Uginek mirtazapinu na QTc interval byl hodnocen v randomizované, placebem a moxifloxacinem
kontrolované klinické studii zahrnujici 54 zdravych dobrovolnik{ uZivajicich pravidelnou davku

45 mg a supraterapeutickou davku 75 mg. Linedrni e-max modelovani naznacuje, ze prodlouzeni QTc
intervalu ztstalo pod hranici klinické vyznamnosti (viz bod 4.4).

Pediatrické populace

Dvé randomizované dvojiteé zaslepené placebem kontrolované studie u déti ve véku mezi 7 a 18 lety

s depresivni poruchou (n=259) pti uzivani flexibilni davky (15-45 mg mirtazapinu) b€hem prvnich

4 tydnt a nasledné fixni davky (15, 30 nebo 45 mg mirtazapinu) po dobu dalsich 4 tydnt neprokazaly
signifikantni rozdily mezi mirtazapinem a placebem v primarnim a vSech sekundarnich cilovych
parametrech. Signifikantni nardst télesné hmotnosti (>7%) byl pozorovan u 48,8 % subjektt 1é¢enych
mirtazapinem v porovnani s 5,7 % ve skupiné s placebem. Casto byla také hlasena kopiivka (11,8 %
vs 6,8 %) a hypertriglyceridemie (2,9 % vs 0 %).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se mirtazapin rychle a dobfe absorbuje (biologicka dostupnost ~50%),

maximalni plazmatické hladiny je dosazeno pfiblizné€ za 2 hodiny. Pfijem potravy nema zadny vliv na
farmakokinetiku mirtazapinu.

Distribuce



Vazba mirtazapinu na bilkoviny krevni plazmy je pfiblizné 85%.

Biotransformace

Hlavnimi biotransforma¢nimi cestami jsou demethylace a oxidace, nasledované konjugaci. Udaje
ziskané in vitro z humannich jaternich mikrozomi ukazuji, ze enzymy cytochromu P450 CYP2D6
a CYP1A2 se tcastni procesu tvorby 8-hydroxy metabolitu mirtazapinu, zatimco CYP3A4 je
zodpovédny za tvorbu N-demethyl a N-oxid metabolitd. Demethyl metabolit je farmakologicky
aktivni a zd4 se, Ze ma stejny farmakokineticky profil jako matetska latka.

Eliminace

Mirtazapin je ve velké mife metabolizovan a eliminovan prostfednictvim moci a stolice béhem
nekolika dnti. Stfedni polocas eliminace je 20-40 hodin. V ojedinélych ptipadech byl zaznamenan
delsi polocas az 65 hodin; u mladych muzti byl pozorovan kratsi polocas. Polocas eliminace je
dostacujici k doporuceni davkovani jedenkrat denné. Ustaleného stavu je dosazeno za 3-4 dny, poté
k dalsi akumulaci nedochézi.

Linearita/nelinearita
V ramci doporuceného davkovaciho rozmezi je farmakokinetika mirtazapinu linedrni.

Zvlastni skupiny pacienti
Porucha funkce ledvin nebo jater miize mit za nasledek snizeni clearance mirtazapinu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

Ve studiich reprodukeni toxicity u laboratornich potkani a kraliki nebyly pozorovany teratogenni
ucinky. Pii systémové expozici davkam dvakrat vy$$im, nez je maximalni terapeuticka davka pro
¢lovéka, doslo u potkani ke zvySeni postimplanta¢nich ztrat, poklesu porodni hmotnosti a ke snizeni
preziti mlad’at behem prvnich tfi dnii laktace.

Mirtazapin nejevil znamky genotoxicity v sérii testll na genové mutace a poskozeni chromozomu
a DNA. Nadory stitné zlazy u potkant a hepatocelularni novotvary u mysi pozorované ve studiich
kancerogenity jsou povazovany za druhové specifické negenotoxické odpovédi spojené

s dlouhodobym podavanim vysokych davek induktori jaternich enzymii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Mannitol (E 421)
Mikrokrystalicka celul6za
Krospovidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Casteené substituovana hyprolosa
Aspartam (E 951)

Pomerancové aroma
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
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3 roky
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v ptvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Mirtazapine Grindeks 15 mg a 30 mg tablety dispergovatelné v ustech
- oPA/A1/PVC//Al blistr obsahujici 28, 30, 50, 56, 60 nebo 100 tablet.

Mirtazapine Grindeks 45 mg tablety dispergovatelné v ustech
- oPA/AI/PVC//Al blistr obsahujici 30 nebo 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AS GRINDEKS

Krustpils iela 53

Riga, LV-1057

Lotyssko

Tel: +371 67083205

E-mail: grindeks@grindeks.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Mirtazapine Grindeks 15 mg tablety dispergovatelné v ustech: 30/438/23-C
Mirtazapine Grindeks 30 mg tablety dispergovatelné v ustech: 30/439/23-C
Mirtazapine Grindeks 45 mg tablety dispergovatelné v Gstech: 30/440/23-C
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. 2. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

24.2.2026
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