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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Remirta ORO, 15 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Remirta ORO, 30 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Remirta ORO, 45 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze: aspartam 6 mg, 12 mg lub 18 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;.

15 mg tabletki: biate lub bialawe, okragle, o Srednicy 8 mm, obustronnie wypukle, niepowlekane
tabletki z oznaczeniem M1. _

30 mg tabletki: biale lub bialawe, okragle, o srednicy 10 mm, obustronnie wypukle, niepowlekane
tabletki z oznaczeniem M2.

45 mg tabletki: biale lub biatawe, okragle, o srednicy 12 mm, obustronnie wypukle, niepowlekane

tabletki z oznaczeniem M4.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Epizod duzej depresji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Do podawania doustnego.

Tabletkg nalezy umiesci¢ suchymi rgkoma na jezyku, gdzie ulega szybkiemu rozpadowi. Tabletki
ulegajace rozpadowi w jamie ustnej powinny byé przyjmowane z woda oraz z positkiem lub bez

positku. :
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Aby ulatwi¢ wlasciwe dawkowanie, tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej sg dostepne w 3

mocach.

Dorogli: Najlepiej, aby dawka poczatkowa wynosila 15 mg lub 30 mg i byla przyymowana
wieczorem, Dawka podtrzymujaca wynosi zazwyczaj pomigdzy 15 a 45 mg na dobe.

Pacjenci w_podeszlym wieku: Dawkowanie jak dla osob dorostych. Zmian dawkowania, a

zwlaszcza zwigkszania dawki nalezy dokonywaé z zachowaniem ostroznosci i pod $cistq kontrola

lekarska.

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18): Mirtazapina nie powinna by¢ stosowana w leczeniu dzieci i

miodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4).

Niewvdolnosé nerek lub watroby: Eliminacja mirtazapiny u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub

watroby moze by¢ spowolniona. Nalezy bra¢ ten fakt pod uwage przepisujac mirtazaping tym

pacjentom.

Tabletki mirtazapiny mogg by¢ przyjmowane raz na dobe, poniewaz okres pottrwania wynosi 20 -
40 godzin. Produkt leczniczy najlepiej przyjmowaé w pojedynczej dawce bezposrednio przed snem.
Dawke¢ dobowga mozna takze podzieli¢ na dwie dawki przyjmowane rano i przed snem. Wiekszg

dawke nalezy przyjmowac wieczorem.

Dzialanie przeciwdepresyjne mirtazapiny wystgpuje zwykle po 1 do 2 tygodni przyjmowania leku.
W przypadku stosowania odpowiednioc dobranej dawki pozytywna odpowiedZ na leczenie powinna
wystapi¢ w ciagu 2 do 4 tygodni. Jesli odpowied? jest niewystarczajaca, dawke mozna zwickszyé
do maksymalnej dawki. Po uzyskaniu optymalnego efektu klinicznego i ustapieniu objawéw u
pacjenta, leczenie nalezy kontynuowac przez 4 do 6 miesiecy, po czym nalezy rozwazy¢ stopniowe
odstawianie leku. Jesli w ciagu 2 do 4 tygodni leczenia dawka maksymalng nie wystapi odpowiedz
kliniczna, lek nalezy stopniowo odstawiaé. Stopniowe zmniejszanie dawki jest niezbedne w celu

uniknigcia objawéw odstawiennych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na mirtazaping lub ktorakolwiek substancjg pomocnicza.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u dzieci i mlodziezv w wieku ponizej 18 lat

Nie nalezy stosowaé mirtazapiny w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat. W toku
préb klinicznych zachowania samobdjcze (proby samobojstwa 1 mysh samobojcze) oraz wrogose
(szczegoblnie agresje, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czesciej u dzieci i
miodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz u grupy, ktorej podawano placebo. Jesli, w
oparciu o istniejaca potrzebe kliniczna podjeta zostanie jednak decyzja o leczeniu, pacjent powinien
by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystapienia objawéw samobdjezych. Ponadto, brak jest
dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci 1 mlodziezy

dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.

U pacjentdéw stosujacych mirtazaping opisywano przypadki zahamowania czynnosci szpiku
kostnego, zwykle objawiajace si¢ granulocytopenia lub agranulocytoza. Dzialanie to wystgpuje
zazwyczaj po 4 do 6 tygodniach leczenia, jednak zwykle ustepuje po przerwaniu leczenia. Jednakze
w bardzo rzadkich przypadkach agranulocytoza moze by¢ Smiertelna. Rzadkie przypadki
wystepowania przemijajacej agranulocytozy opisywano réwniez w badaniach klinicznych z
zastosowaniem mirtazapiny. Po wprowadzeniu mirtazapiny na rynek zglaszano bardzo rzadkie
przypadki wystgpowania agranulocytozy, przewaznie przemijajacej, ale w kilku przypadkach
zakoniczonej zgonem. Wszystkie przypadki $miertelne dotyczyly pacjentow w wieku powyzej 65
lat. Lekarz prowadzacy powinien zwrdcié szczegélng uwage na wystepowanie goraczki, boélu
gardta, zapalenia jamy ustnej oraz innych objawéw przedmiotowych i podmiotowych $wiadczacych
o infekcji. W razie wystapienia tych objawow, nalezy przerwaé leczenie i wykona¢ badanie

morfologiczne krwi z rozmazem.

Produkt leczniczy nalezy stosowa¢ z ostroznoscia i nalezy prowadzi¢ uwazng obserwacj¢

pacjentow z;

- padaczka lub organicznym uszkodzeniem moézgu; chociaz doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze
podczas leczenia mirtazaping napady padaczkowe wystgpujq rzadko, tak jak w przypadku innych
preparatéw przeciwdepresyjnych, mirtazapina powinna byé wprowadzana ostroznie u pacjentow z
napadami padaczkowymi w wywiadzie. W przypadku wystgpienia drgawek u pacjenta lub
zwigkszenia czgstoSci wystgpowania drgawek, nalezy przerwaé¢ leczenie. Nalezy unikaé
stosowania lekdw przeciwdepresyjnych u pacjentéw z niestabilnymi napadami drgawek/ padaczka,
a pacjenci z kontrolowang padaczkg powinni by¢ poddani scistej obserwacji;

- niewydolnoscia watroby lub nerek;
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- choroba serca, taka jak: zaburzenia przewodnictwa, dlawica piersiowa lub niedawno przebyty
zawal serca, ktéra wymaga konwencjonalnych $rodkow ostroznosci podczas jednoczesnego
stosowania z innymi produktami leczniczymi;

- niedoci$nieniem tetniczym.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, nalezy zachowaé ostroznosé podajac
ten produkt leczniczy pacjentom z:

— zaburzeniami oddawania moczu, np. w rozroscie gruczotu krokowego (chociaz mirtazapina
wykazuje tylko nieznaczne dzialanie antycholinergiczne);

- ostrq jaskrg z waskim katem przesaczania i zwigkszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym
(podczas leczenia  mirtazaping ryzyko tych powiklan jest bardzo male z powodu
nieznacznego dziatania antycholinergicznego mirtazapiny);

— z niedroznoscia zotadkowo-jelitowa lub niedroznoscia jelita (podczas leczenia mirtazaping
ryzyko powstania tych zaburzen jest bardzo male z powodu nieznacznego dzialania
antycholinergicznego mirtazapiny);

— cukrzycg. U pacjentéw z cukrzycy leki przeciwdepresyjne mogg zaburzy¢ kontrole stezenia

glukozy we krwi. Moze byé koniecznie dostosowanie dawki insuliny i (lub) doustnych lekow
przeciweukrzycowych. Zaleca si¢ uwazng obserwacje pacjenta.

Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia zéltaczki.

Jak w przypadku innych lekow przeciwdepresyjnych, nalezy pamigtac o ponizszych problemach:

— W trakcie stosowania lekéw przeciwdepresyjnych u pacjentdw ze schizofrenig lub innymi
psychozami moze doj$¢ do zaostrzenia objawow psychotycznych; mysli paranoidalne mogg
rowniez ulec nasileniu.

— W czasie leczenia fazy depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym, moze nastgpi¢
zmiana fazy na maniakalng. W przypadku wystapienia objawéw maniakalnych nalezy
przerwacé leczenie.

— Préby samobdjstwa/mysli samobdjcze: depresja zwiazana jest ze zwigkszeniem ryzyka mysli
samobdjczych, samookaleczeniem i prob samobdjczych (zdarzen zwiazanych z zachowaniami
samobdjezymi). Ryzyko to istnieje az do uzyskania znaczacej remisji objawdw. Poniewaz
poprawa stanu pacjenta moze nie nastapi¢ podczas pierwszych kilku tygodni lub duzszego

okresu od momentu rozpoczg¢cia leczenia, pacjenci powinni pozostawaé pod Scisly
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obserwacja, az do czasu wystapienia poprawy. Z ogdlnego doswiadczenia klinicznego wynika,
ze ryzyko proby samobéjczej moze zwigkszac sie we wczesnej fazie ustepowania objawow.
Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub wykazujacy w znacznym stopniu
mysli samobodjcze przed rozpoczgciem leczenia nalezg do grupy wysokiego ryzyka
wystapienia mysli lub préb samobéjezych i powinny znajdowad sig pod $cisia kontrola w
trakcie leczenia. Dodatkowo wystgpuje mozliwosé zwigkszonego ryzyka zachowan
samobdjczych u miodych oséb dorostych.

Nalezy poinformowaé pacjentéw (i ich opickunéw) o potrzebie monitorowania wystgpowania
tych zdarzen oraz koniecznosci natychmiastowej konsultacji z lekarzem w przypadku ich
wystapienia.

Ze wzgledu na ryzyko samobdjstwa, w szczegolnosci na poczatku leczenia, pacjentom nalezy
przepisywaé ograniczong liczbg tabletek mirtazapiny.

— Pomimo iz leki przeciwdepresyjne nie powoduja uzaleznienia, nagle przerwanie
dhugotrwalego leczenia moze spowodowad niepokéj, pobudzenie, nudnosci, bél glowy i zle
samopoczucie.

— Pacjenci w podeszlym wieku sg czesto bardziej] wrazliwi, szczegdlnie na dzialania
niepozadane lekow przeciwdepresyjnych. W badaniach Kklinicznych z zastosowaniem
mirtazapiny cz¢stos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych u pacjentéw w wieku podesziym
nie byla wieksza niz u pacjentéw w innych grupach wiekowych. Jednakze dos§wiadczenie jest
ciagle ograniczone.

— Interakcje mirtazapiny z innymi serotoninergicznymi produktami leczniczymi (np. SSRI})
opisanc w punkcie 4.5.

Zespdt serotoninowy (charakteryzujacy si¢ wystgpowaniem grupy objawow, takich jak:
hipertermia, sztywnos$¢ mies$ni, drgawki kloniczne migsni oraz niestabilno$¢ ukladu
autonomicznego z mozliwa gwaltowns zmiennoscia objawdw czynnosci Zyciowych, zmiany
stanu psychicznego, w tym splatanie, drazliwosé, nadmierne pobudzenie prowadzace do
majaczenia i $piaczki) wystepuje bardzo rzadke u pacjentéw leczonych mirtazaping w

monoterapii.

Tabletki mirtazapiny zawieraja aspartam, ktory jest zroédlem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla

pacjentow z fenyloketonuria.
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Interakcje farmakodynamiczne
Nie nalezy stosowaé mirtazapiny jednoczesnie z inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) lub w
ciagu dwoch tygodni po zaprzestaniu leczenia inhibitorami MAO.

Mirtazapina moze nasila¢ dzialanie uspokajajace benzodiazepin i innych uspokajajacych substancji
czynnych. Nalezy zachowal ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych preparatéw z
mirtazaping, poniewaz moze to powodowaé nasilenie niepozadanego dzialania hamujacego

czynno$¢ osrodkowego ukladu nerwowego.,

Mirtazapina moze nasilaé hamujacy wplyw alkoholu na osrodkowy uklad nerwowy i odwrotnie.

Nalezy poinformowaé pacjentoéw o koniecznosci unikania spozywania napojéw alkoholowych,

W przypadku jednoczesnego stosowania innych serotoninergicznych produktéw leczniczych (np.
lekéw z grupy SSRI (selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny), SNRI (inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny) np. wenlafaksyna, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne i tramadol) z mirtazaping, istnieje ryzyko interakcji, ktore moga prowadzi¢ do
wystapienia zespolu serotoninowego. Z doswiadczen uzyskanych po wprowadzeniu leku do obrotu
wynika, ze zespot serotoninowy wystepuje bardzo rzadke u pacjentow leczonych mirtazaping w
skojarzeniu z lekami z grupy SSRI lub wenlafaksyna (SNRI). Jesli skojarzenie tych lekow jest
konieczne, nalezy ostroznie dokonywa¢ zmian dawkowania i uwaznie obserwowaé, czy nie

wystgpujg objawy nadmiernego pobudzenia serotoninergicznego.

Podczas jednoczesnego stosowania mirtazapiny i1 litu nie zaobserwowano znaczacych objawdow

klinicznych lub zmian w farmakokinetyce.

Interakcje farmakokinetyczne

Mirtazapina jest prawie calkowicie metabolizowana przez CYP2D6 i CYP3A4 cytochromu Pysp,
oraz w mniejszym stopniu przez CYP1A2, Badania interakcji u zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze
paroksetyna, inhibitor CYP2D6, nie wplywa na farmakokinetyk¢ mirtazapiny w stanie
stacjonarmym. Jednoczesne stosowanie silnego inhibitora CYP3A4, ketokonazolu, powoduje
zwickszenie maksymalnego stezenia w osoczu i pola pod krzywa AUC mirtazapiny, odpowiednio o
okolo 40 % i 50 %. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania mirtazapiny i

silnych inhibitoréw CYP3A4, inhibitoréw proteazy ludzkiego wirusa uposledzenia odpornosci

(HIV), lekéw przeciwgrzybiczych z grupy azoli, erytromycyny lub nefazﬁ%‘i‘slmas'rw() zngom
Departament Polityki Lekowei | Farmac]
00-952 Warszawa

ul. Miodowa 15 6



Karbamazepina, induktor CYP3A4, okolo dwukrotnie zwigksza osoczowy klirens mirtazapiny,
powodujac zmniejszenie stezenia mirtazapiny w osoczu o 45 do 60%. Jesli w trakcie stosowania
mirtazapiny dodana zostaje karbamazepina lub inny induktor metabolizmu watrobowego (taki jak
ryfampicyna lub fenytoina), to moze byé konieczne zwigkszenie dawki mirtazapiny. W przypadku

odstawiania tych lekow, dawka mirtazapiny mozZe wymaga¢ zmniejszenia.

Jedli jednocze$nie jest stosowana cymetydyna, biodostgpnosé mirtazapiny moze si¢ zwigkszyé o
ponad 50%. Podczas leczenia skojarzonego z cymetyng moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
mirtazapiny po wlaczeniu cymetydyny lub zwigkszenie dawki mirtazapiny po =zakonczeniu
stosowania cymetydyny.

W badaniach interakcji in vive mirtazapina nie miala wplywu na farmakokinetyke rysperydonu
(substrat CYP2D6) lub paroksetyny (substrat i inhibitor CYP2D6), karbamazepiny (substrat i
induktor CYP3A4), amitryptyliny i cymetydyny.

Mirtazapina stosowana w dawce 30 mg raz na dobe powodowala niewielkie, ale istotne
statystycznie zwigkszenie migdzynarodowego wspdlczynnika znormalizowanego (INR) u pacjentéw
leczonych warfaryna. Nie mozna wykluczyé, ze podczas stosowania wigkszych dawek mirtazapiny
efekt ten moze by¢ wiekszy. U pacjentéw leczonych réwnoczesnie warfaryna i mirtazaping zaleca

si¢ kontrolg wspotezynnika INR.

4.6 CigZa ilaktacja

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania mirtazapiny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaly dzialania teratogennego lub toksycznego wplywu na rozrodczosé o
znaczeniu klinicznym (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko u ludzi jest nieznane. Mirtazapiny nie
nalezy stosowaé podczas ciazy, chyba ze zastosowanie produktu jest wyraznie wskazane po

wnikliwym rozwazeniu stosunku ryzyka do korzy$ci wynikajacych z leczenia.

Nie wiadomo c¢zy mirtazapina przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Badania na
zwierz¢tach wskazujg, Ze mirtazapina przenika do mleka tylko w niewielkich ilosciach.
Decyzja o kontynuowaniu/przerwanin karmienia piersia lub o kontynuowaniw/przerwaniu
leczenia mirtazaping powinna zostaé podjeta po wzigciu pod uwage korzysci wynikajacych z

karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci wynikajgcych z leczenia mirtazaping dla kobiety.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Mirtazapina wywiera umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania

urzadzen mechanicznych w ruchu.

Mirtazapina moze umiarkowanie zaburzaé koncentracje i czujnosé, szczegdlnie na poczatku

leczenia. Przed rozpoczeciem czynno$ci wymagajacych zwiekszonej czujnosci i koncentracji, takich

jak prowadzenie pojazdéw i obshugiwanie niebezpiecznych urzadzen, nalezy wzia¢ ten fakt pod

uwage. Sennosé, czesto wystepujace dziatanie niepozadane, réwniez stanowi czynnik ryzyka.

4.8 Dzialania niepozgdane

U pacjentow z depresja wystepuje wiele objawow przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z
samg choroba. Z tego wzgledu czasami trudno jest okresli¢, ktére objawy sa wynikiem samej
choroby, a ktore wynikaja z leczenia mirtazapina.

Zastosowano nastgpujace kryteria czestosci wystgpowania:

Bardzo czg¢sto (21/10); czesto ((=1/100, <1/10); niezbyt czegsto (= 1/1 000, <1/100); rzadko
(=1/10 000, <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000}, nie znana czesto$é (nie moze byé okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego
Rzadko: zahamowanie czynnosci szpiku kostnege (granulocytopenia, agranulocytoza,
niedokrwistos¢ aplastyczna i trombocytopenia) (patrz takze punkt 4.4), eozynofilia.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: senno$¢ (ktéra moze ostabiaé czujnos$é), zwykle wystepuje podezas kilku pierwszych
tygodni leczenia (zmniejszenie dawki zwykle nie powoduje zmniejszonej sedacji, a moze znacznie

zaburza¢ skuteczno$é przeciwdepresyjna); zawroty i bole glowy.

Rzadko: omdlenia, drgawki (napady padaczkowe), drzenia, mioklonie, parestezje, zesp6i
niespokojnych nog.

Bardzo rzadko: zesp6l serotoninowy, parestezja ust.

Zaburzenia zolqdka i jelit
Niezbyt czesto: nudnosci.

Rzadko: suchosé¢ blony sluzowej jamy ustnej i biegunka, wymioty.
OWIA
Bardzo rzadko: niedoczulica ust, obrzek ust, mNISTEg‘?W\:? ek%\?ﬁ Farmadi
mﬁ(\)eg-gsz Warszawa
ul. Miodowa 1 8



I+

Zaburzenia skory i thanki podskérnej
Rzadko: wysypka.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, thanki lgcznej i kosci

Rzadko: bole stawdw, bdle micsni.

Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko: hiponatremia.
Wigkszo$¢ doniesien dotyczyla pacjentow w podesztym wicku.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: zwigkszenie apetytu i zwigkszenie masy ciata.

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko: niedoci$nienie tetnicze (ortostatyczne).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: uogolniony lub obwodowy obrzek i towarzyszace zwiekszenie masy ciata.

Rzadko: zme¢czenie.

Chociaz mirtazapina nie powoduje uzaleZnienia, badania po wprowadzeniu leku do obrotu
wykazuja, ze nagle przerwanie leczenia po dlugotrwatym stosowaniu moze czasem powodowaé
objawy odstawienne. Wigkszo$¢ objawéw jest lagodna i ust¢puje samoistnie. Spoéréd réznych
zglaszanych objawdw najczgsciej wystepujq nudnosci, lgk 1 pobudzenie. Zgodnie z zaleceniami

zawartymi w punkcie 4.2, leczenie mirtazaping nalezy konczyé stopniowo.

Zaburzenia watroby i drog 2éfciowych

Rzadko: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych.

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: pobudzenie, niepokdj psychoruchowy (w tym akatyzja, hiperkineza), mania, splatanie,
omamy, lgk*, bezsennosé*, koszmary senne/malownicze sny,

(*Lek 1 bezsennos¢, ktore moga byé objawami depresji, moga rozZWiggiNFIC ERIE ‘b‘lﬁclﬂ
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leczenia mirtazaping rozwdj lub nasilenie lgku albo bezsennosci byly zgtaszane bardzo rzadko).

4.9 Przedawkowanie

Obecne doswiadczenia dotyczace przedawkowania samej mirtazapiny wskazuja, ze objawy
przedawkowania sa zwykle lagodne. Odnotowano hamowanie czynno$ci osrodkowege ukladu
nerwowego z dezorientacja i przedluzonym dzialaniem uspokajajacym, razem z tachykardig i
fagodnym nadcisnieniem lub niedocisnieniem tgtniczym. Jednakze istnieje mozhiwosé wystgpienia
ciezszych powiklan (w tym zakoriczonych zgonem) po zazyciu dawek znacznie wickszych niz
dawka terapeutyczna, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego przedawkowania innych preparatow.
W przypadku przedawkowania nalezy zastosowaé wegiel aktywowany, leczenie podtrzymujace

czynnosci Zyciowe i objawowe. Jesli konieczne, mozna rozwazy¢ phukanie Zoladka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwdepresyjne
Kod ATC: N0O6AX 11

Mirtazapina jest presynaptycznym antagonista receptora oy, zwi¢kszajacym noradrenergiczng

i serotonergiczng neurotransmisj¢ w osrodkowym ukladzie nerwowym. Dzialanie serotoninergiczne
jest wynikiem specyficznego wplywu na receptory 5-HT), gdyz mirtazapina blokuje oba receptory
5-HT; i 5-HT;. Obydwa enancjomery mirtazapiny sg substancjami czynnymi. Enancjomer S(+)
blokuje receptory o i 5-HT,, podczas gdy enancjomer R(-) blokuje receptory S-HT3,

Uwaza sie, ze dzialanie uspokajajace mirtazapiny jest spowodowane antagonistycznym dziataniem
na receptor Hy. Mirtazapina praktycznie nie wykazuje aktywnosci antycholinergicznej i w dawkach
terapeutycznych praktycznie nie wplywa na uklad krazenia.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym tabletek, substancja czynna, mirtazapina wchlania si¢ szybko i dobrze
(biodostgpnosé okolo 50%), osiagajac maksymalne stgzenia w osoczu po okolo 2 godzinach.
Przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na farmakokinetyke mirtazapiny.

Dystrybucja
ISTERSTWO ZD_BO\WA
gpl:namem Polityld Lekowej ! Farmacit
00-952 Warszawa
ul. Miodowa 15
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Okolo 85% mirtazapiny wiaze si¢ z bialkami osocza. Stgzenia w stanie stacjonarnym sa osiggane po
3 - 4 dniach, po tym czasie nie nast¢puje dalsza kumulacja mirtazapiny, W zakresie zalecanych

dawek farmakokinetyka mirtazapiny jest liniowa.

Metabolizm i wydalanie
Sredni okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi 20 do 40 godzin; w sporadycznych przypadkach
opisywano dtuzsze okresy poltrwania, wynoszace do 65 godzin, jednak u mlodych mezczyzn okresy
poéttrwania byly krotsze.

Mirtazapina jest skutecznie metabolizowana i wydalana z moczem i katem w ciagu kilku dni.
Biotransformacja odbywa si¢ glownie poprzez demetylacj¢ i oksydacje, a nastgpnie sprzg¢ganie.
Badania in vitro mikrosoméw watroby ludzkiej wykazaly, ze w powstawaniu 8-hydroksymetabolitu
mirtazapiny biora udzial enzymy cytochromu P450, CYP2D6 i CYP1A2, podczas gdy enzym
CYP3A4 jest odpowiedzialny za tworzenie metabolitu N-demetylowego 1 metabolitu w postaci

N-tlenku. Metabolit demetylowy jest farmakologicznie czynny, a jego profil farmakokinetyczny jest

podobny do profilu farmakokinetycznego niezmetabolizowanej substancji lecznicze;.

Specjalne grupy pacjentow

Klirens mirtazapiny moze by¢ zmniejszony u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, rakotworczosei, genotoksycznosci lub
toksycznego wptywu na rozrodezo$¢ nie wykazuja specjalnego zagrozenia dla ludzi.

Mirtazapina nie wywolywala dziatania o znaczeniu klinicznym w dhugotrwatych badaniach
dotyczacych bezpieczenstwa przeprowadzonych na szczurach lub psach i badaniach dotyczacych
toksycznego wplywu na reprodukcjg, przeprowadzonych na szczurach lub krdlikach. W badaniach
dotyczacych toksycznego wplywu na rozrodczos$é, przeprowadzonych na szczurach i krélikach z
zastosowaniem duzych dawek, odpowiednio 20- i 17-krotnie wigkszych od maksymalnej] dawki
stosowangj u ludzi w przeliczeniu na mg/m’pc, nic zaobserwowano dziatania teratogennego.
Jednakze opisano zwigkszong liczbe poronien, zmniejszenie masy urodzeniowej potomstwa oraz
zmniejszenie przezywalnosci potomstwa w ciggu pierwszych trzech dni laktacji. Mirtazapina nie

byla genotoksyczna w szeregu testdw mutacji genowych i chromosomalnych oraz uszkodzen kwasu

MINISTERSTWO ZD_ROWIA_
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deoksyrybonukleinowego (DNA). Guzy tarczycy znalezione u szczurdw podczas badan
dotyczacych dziatania rakotwérczego oraz przypadki nowotworu wgtrobowokomoérkowego u
myszy sa uwazane za specyficzng dla danego gatunku, niegenotoksyczna odpowiedz na dtugotrwale
leczenie duzymi dawkami induktoréw enzymdw watrobowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu weglan ciezki
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
L-Metionina

Celuloza mikrokrystaliczna i guma guar (Avicel CE-15)
Aspartam (E951)

Aromat pomaraficzowy

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres trwalosci
2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznoSci przy przechowywaniu
Blister: Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i $wiatlem.
Pojemnik: Przechowywaé w oryginalnym, szczelnie zamknig¢tym opakowaniu w celu ochrony przed

wilgocig i Swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania
Blister Aluminium/Aluminium;:
Wielkosci opakowan: 6, 18, 30, 48, 90, 96, 180 (18 x 10 opakowanie szpitalne) tabletek.

MINISTERSTWO ZDRUWIA
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Blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze (Aluminium/Aluminium);

Wielkosci opakowan: 6, 18, 30, 48, 90, 96, 180 (18 x 10 opakowanie szpitalne) tabletek.

Pojemnik z PP lub HDPE z wieczkiem z LDPE lub LDPE/HDPE i $rodkiem pochlaniajacym
wilgoé:

Wielkosci opakowan: 50 1 100 tabletek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78
IS-220 Hafnarfjordur

Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr {.{0;90“' M’VFQ Cro
1081 — Remirfa Oro
14082 -~ Reminta Omo

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
05, 09. Root+.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
05. 0% 2.00r.

RSTWO ZDROWIA
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