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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Mirtazapin Sandoz 15 mg potahované tablety
Mirtazapin Sandoz 30 mg potahované tablety
Mirtazapin Sandoz 45 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje mirtazapinum 15, 30 nebo 45 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:

Laktosa (94,1 mg, 188,1 mg nebo 282,2 mg v jedné tablet¢).

Mirtazapin Sandoz 15 mg potahované tablety obsahuje hlinity lak oranzové Zluti.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety.

Popis pripravku:

15 mg: zluta kulata bikonvexni tableta s ptlici ryhou na jedné strané. Tabletu lze rozdélit na stejné
davky.

30 mg: bézova kulatd bikonvexni tableta s ptlici ryhou na jedné strané. Tabletu lze rozdélit na stejné
davky.

45 mg: bila kulata bikonvexni tableta.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba epizod depresivni poruch.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani
Dospéli

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

Utinek mirtazapinu se zatne projevovat oby&ejné po 1-2 tydnech 16¢by. Léba dostate¢nou davkou by
m¢éla navodit pfiznivou odpovéd’ béhem 2—4 tydnt. Nedostavi-li se dostate¢na odpoveéd, je mozno
davku zvysit az na maximalni davku. Nedostavi-li se odpovéd’ béhem dalsich 2-4 tydnt, ma byt 1écba
ukoncena.
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Pacienti s depresi maji byt léCeni adekvatné dlouhou dobu, alespon 6 mésicu, aby se zajistilo, ze
zlistanou bez priznakt.

Lécba mirtazapinem ma byt postupné€ snizovana, aby se zabranilo ptiznakim z vysazeni (viz bod 4.4).
Starsi pacienti

Doporucend dévka je stejna jako davka pro dospélé. U starsich pacienti je tfeba davku zvySovat pod
peclivym dohledem, aby bylo dosazeno uspokojivé a bezpecné odpovédi.

Porucha funkce ledvin

U pacienti se stiedné t¢zkou az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 40 ml/min) mtze
byt clearance mirtazapinu snizena. To je nutno brat v avahu pfi predepisovani mirtazapinu této skupiné
pacientt (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientti s poruchou funkce jater mize byt clearance mirtazapinu snizena. To je nutno brat v tivahu
pii pfedepisovani mirtazapinu této skupiné pacientll, zejména u t€zké poruchy funkce jater, nebot’
pacienti s téZkou poruchou funkce jater nebyli zatazeni do Zadné ze studii (viz bod 4.4).

Déti a dospivajici do 18 let

Mirtazapin Sandoz nema byt pouzivan u déti a dospivajicich do 18 let, jelikoz jeho ucinnost nebyla

prokazana ve dvou kratkodobych klinickych studiich (viz bod 5.1), a také vzhledem k obavam ohledné
bezpecnosti (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

Zptisob podani

Elimina¢ni poloc¢as mirtazapinu je 20-40 hodin, a proto je Mirtazapin Sandoz vhodny k podavani jednou
denné. Ma se uzivat pokud mozno v jedné vecerni davce pred spanim. Mirtazapin Sandoz je mozno
podavat také ve dvou rozdélenych davkach (jednou rano a jednou vecer, kdy vyssi davka se ma uzivat
vecer). Tablety se uzivaji peroralné, zapijeji tekutinou a polykaji bez rozkousani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Uzivéani mirtazapinu spolecné€ s inhibitory monoaminooxidazy (MAO) (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pouziti u déti a dospivajicich do 18 let

Mirtazapin se nema pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let. Sebevrazedné chovéni (pokus o
sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita (pfevazné agresivita, opozicni chovani a hnév) byly
v klinickych studiich mnohem casté&ji pozorovany u déti a dospivajicich 1é¢enych antidepresivy v
porovnani s t€mi, ktefi byli 1é¢eni placebem. Nicméné, jestlize je rozhodnuti o 1écbe zaloZeno na
klinické potiebe, pak pacient ma byt pecliveé sledovan pro vyskyt sebevrazednych symptomu. Navic,
udaje o dlouhodobé bezpecnosti pouziti u déti a dospivajicich tykajici se rdstu, dospivani a rozvoje
kognitivnich a behavioralnich funkei jsou omezené.

SebevraZda/sebevraZzedné myslenky nebo zhorseni klinického stavu

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy
(ptihod souvisejicich se sebevrazdou). Riziko pietrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné remisi.
Jelikoz se zlepSeni nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo i dalsich tydnti 1écby, maji byt pacienti
peclivé sledovani az do té doby, dokud k tomuto zlepSeni nedojde. VSeobecnou klinickou zkuSenosti je,
ze se riziko sebevrazdy mize v ¢asnych stadiich uzdravovani zvysit.
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Pacienti, kteti maji v anamnéze pied zahajenim lécby piihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, kteti
vykazuji vyznamny stupenl sebevrazedné predstavivosti pfed zacatkem lécby, maji vyssi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokusti o sebevrazdu a musi byt béhem lécby peclive sledovani.

Meta-analyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych na dospélych s psychiatrickymi
poruchami prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u mladych dospélych
do 25 let 1éCenych antidepresivy.

Pacienti a zvlaste ti, ktefi maji zvySené riziko, maji byt béhem lécby pecliveé sledovani, a to predevsim
na zacCatku 1é¢by a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) maji byt upozornéni na to, Ze je
nutné sledovat jakékoli zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani nebo myslenky a
neobvyklych zmén chovani a na to, ze pokud se tyto piiznaky objevi, musi okamzité¢ vyhledat 1ékatskou
pomoc.

Vzhledem k riziku sebevrazdy zvlasté v pocatcich 1écby ma byt dano pacientovi, v souladu se spravnou
péci o pacienta, pouze malé mnozstvi potahovanych tablet ptipravku Mirtazapin Sandoz, aby se snizilo
riziko predavkovani.

Utlum Kostni d¥eng

Béhem [écby mirtazapinem byl zaznamenan utlum kostni difené, ktery se obvykle projevoval
granulocytopenii ¢i agranulocytdézou. Reverzibilni agranulocytéza byla také ve vzacnych ptipadech
zaznamenana v prabéhu klinickych studii s mirtazapinem. V postmarketingovém obdobi byl u
mirtazapinu hlaSen velmi vzacny vyskyt agranulocytdzy, vétSinou reverzibilni, ale v nékterych
ptipadech fatalni. VétSina ptipadii fatalni agranulocytozy byla zaznamenana u pacientil star$ich 65 let.
Lékaii maji vénovat pozornost vyskytu priznaki jako je horecka, bolest v krku, stomatitida nebo jiné
ptiznaky infekce; pii vyskytu téchto ptiznakt je tieba 1écbu ukondit a vysettit krevni obraz.

Zloutenka

Pii vyskytu zloutenky je tieba 1é¢bu prerusit.

Stavy, které vyZaduji sledovani
Opatrné davkovani, stejné jako pravidelné a peclivé sledovani, je nezbytné u pacienti s:

— epilepsii a organickym poskozenim mozku: Piestoze klinicka zkuSenost ukazuje, ze epileptické
zachvaty jsou béhem 1é¢by mirtazapinem, stejné jako u jinych antidepresiv, vzacné, ma byt
mirtazapin nasazovan s opatrnosti u pacientd s anamnézou epileptickych zachvat. Lécba ma byt
prerusena u pacientl, u kterych se epileptické zachvaty objevily, nebo kde doslo ke zvySeni poctu
epileptickych zachvatt.

— poruchou funkce jater: Po jednorazové peroralni davce 15 mg mirtazapinu byla u pacientt s lehkou
az sttedné tézkou poruchou funkce jater clearance mirtazapinu snizena piiblizné€ o 35 % v porovnani
s osobami s normalni funkci jater. Primérna plazmatickd koncentrace mirtazapinu byla zvysena
ptiblizn€ o 55 %.

— poruchou funkce ledvin: Po jednordzové peroralni ddvce 15 mg mirtazapinu pacientim se stiedné
tézkou (clearance kreatininu < 40 ml/min) a tézkou (clearance kreatininu < 10 ml/min) poruchou
funkce ledvin byla clearance kreatininu snizena piiblizn€ o 30 % a 50 % v porovnani s pacienty
s normalni funkci ledvin. Primérna plazmaticka koncentrace mirtazapinu byla zvySena pfiblizné o
55 % resp. 115 %. Nebyly nalezeny zadné signifikantni rozdily mezi pacienty s lehkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu < 80 ml/min) v porovnani s kontrolni skupinou.

— onemocnénim srdce, jako napf. pfevodni poruchy, angina pectoris a infarkt myokardu prodélany v
nedavné dobé, u kterych je tfeba u€init bézna opatieni a soucasné€ uzivané léky davkovat s opatrnosti.

— nizkym krevnim tlakem.
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— onemocnénim diabetes mellitus: U pacientli s diabetem mohou antidepresiva ovlivnit kontrolu
glykémie. Davka insulinu a/nebo peroralnich antidiabetik miize vyZadovat upravu a je doporu¢ovano
peclivé monitorovani.

Stejné jako v piipadé jinych antidepresiv, je zapotrebi opatrnost:

— Pfi podani antidepresiv pacientiim se schizofrenii nebo jinymi psychotickymi poruchami, nebot’
muze dojit ke zhorSeni psychotickych pfiznakti; mozny je nartst intenzity paranoidnich projevi.

— Pri [é¢b¢ depresivni faze bipolarni afektivni poruchy muiize dojit k pfechodu do faze manie. Pacienti
s anamnézou manie/hypomanie maji byt peclivé monitorovani. U pacientii, kteti vstoupi do manické
faze, musi byt 1écba mirtazapinem ukoncena.

— Prestoze mirtazapin neni navykovy, postmarketingova zkuSenost ukazala, ze nahlé ukonceni 1écby
po dlouhodobém podavani mize vést nékdy k priznakim z vysazeni. VétSina ptiznakl z vysazeni je
mirnd a spontann€ mizi. Mezi pfiznaky z vysazeni, které byly nejcastéji hlaseny, patii zévrat,
agitovanost, anxieta, bolest hlavy a nauzea. Pfestoze byly hlaseny jako ptiznaky z vysazeni, je tfeba
si uvédomit, Ze tyto pfiznaky mohou mit souvislost s probihajicim onemocnénim. Jak bylo uvedeno
v bodé 4.2, je doporucovano vysazovat 1é¢bu mirtazapinem postupné.

— Pozornost ma byt vénovana pacientlim s poruchami mocenti, jako je hypertrofie prostaty, a pacientim
s akutnim glaukomem s uzkym thlem a zvySenym intraokularnim tlakem (je zde mala
pravdépodobnost vyskytu potizi, protoze mirtazapin ma jen velmi slabé anticholinergni ucinky).

— Akatisie/psychomotoricky neklid: Uzivani antidepresiv je spojovano s vyvojem akatisie,
charakterizované subjektivné neptijemnym nebo tzkostnym neklidem a potfebou pohybu casto
doprovazenou neschopnosti vydrzet v klidu sedét nebo stat. Toto se pravdépodobnéji vyskytuje
b&hem nékolika prvnich tydni 1é¢by. U pacientt, u kterych se objevi tyto pfiznaky, mize byt zvyseni
davky skodlivé.

— Po uvedeni mirtazapinu na trh byly hlaSeny ptipady prodlouzeni intervalu QT, torsades de pointes,
ventrikularni tachykardie a nahlé smrti. VétSina téchto hlaSeni se objevila v souvislosti s
predavkovanim nebo u pacientl s dal§imi rizikovymi faktory pro prodlouzeni intervalu QT, vCetné
soucasného podavani ptipravki prodluzujicich interval QT (viz body 4.5 a 4.9). Je tieba opatrnost,
pokud je mirtazapin pfedepsan pacientim se znamym kardiovaskularnim onemocnénim nebo
prodlouzenim intervalu QT v rodinné anamnéze a pii souc¢asném uzivani jinych léCivych ptipravka,
které mohou prodluzovat interval QT.

Zavazné kozni nezadouci uéinky

V souvislosti s 1écbou mirtazapinem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky, véetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a
systémové piiznaky (DRESS), buldézni 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 ucinkd,
nesmi byt lé¢ba mirtazapinem u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahdjena.

Hyponatrémie
Hyponatrémie, pravdépodobné z nepiiméiené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH), byla velmi
vzacné hlasena ve spojeni s uzivanim mirtazapinu. Je nutna opatrnost u rizikovych pacientt, jako jsou
stafi pacienti nebo pacienti soucasné 1éCeni 1éCivymi piipravky, o nichz je znamo, Ze zpusobuji
hyponatrémii.

Serotoninovy syndrom

Interakce se serotonergnimi 1éCivymi pfipravky: serotoninovy syndrom se muze objevit, pokud jsou
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) podavany v kombinaci s jinymi
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serotonergnimi 1é¢ivymi ptipravky (viz bod 4.5). Pfiznaky serotoninového syndromu mohou byt
hypertermie, rigidita, myoklonus, autonomni nestabilita s moznymi rychlymi vykyvy vitalnich funket,
zmény mentalniho stavu, které zahrnuji zmatenost, podrazdénost a extrémni agitovanost s vyvojem k
deliriu a komatu. Je doporucena opatrnost a je nutné peclivé klinické sledovani v ptipadé, ze jsou tyto
1é¢ivé latky uzivany spoleéné s mirtazapinem. Pokud se takové pfiznaky objevi, ma byt 1écba
mirtazapinem preruSena a ma byt zahdjena podplrna symptomaticka 1écba. Z postmarketingové
zkuSenosti vyplyva, Ze serotoninovy syndrom se jen velmi ziidka objevuje u pacientt, ktefi jsou léceni
pouze mirtazapinem (viz bod 4.8).

Starsi pacienti

Starsi pacienti jsou Casto citlivejsi, zvlasteé k nezadoucim tcinkiim antidepresiv. Béhem klinickych studii
s mirtazapinem nebyly u star§ich pacientli zaznamenany nezadouci u¢inky ¢astéji nez u jinych vékovych
skupin.

Pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym
nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktdozy nemaji tento piipravek uzivat.

Barvivo hlinity lak oranzové Zluti (E 110) v pfipravku Mirtazapin Sandoz 15 mg muze zpusobit
alergickou reakeci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Farmakodynamické interakce

—  Mirtazapin nesmi byt poddvan spolu s inhibitory MAO nebo v pribéhu dvou tydnii po ukonceni

1écby inhibitory MAO. Na druhou stranu musi uplynout dva tydny, nez pacienti léceni
mirtazapinem mohou byt 1é¢eni inhibitory MAO (viz bod 4.3).
Navic, shodné jako u SSRI, spole¢né podani spolu s ostatnimi serotonergnimi 1é¢ivymi latkami (L-
tryptofan, triptany, tramadol, linezolid, methylenova modf, SSRI, venlafaxin, lithium a ptipravky
s trezalkou teckovanou) muize vést k vyskytu nezddoucich ucinkd spojenych se serotoninem
(serotoninovy syndrom: viz bod 4.4). Je doporucena opatrnost a je nutné pec¢livé klinické sledovani
v pripad¢, ze jsou tyto 1éCivé latky uzivany spolecné s mirtazapinem.

— Mirtazapin muze zvysit sedativni vlastnosti benzodiazepinii a ostatnich sedativ (zejména
antipsychotik, H1 antihistaminik, opioidit). V pfipadé spole¢né preskripce s mirtazapinem je nutna
opatrnost.

—  Mirtazapin mlze zvysit depresivni ucinek alkoholu na CNS. Proto je pacientim doporuceno
vyhybat se konzumaci alkoholickych napojti, pokud uzivaji mirtazapin.

—  Mirtazapin v davkach 30 mg jednou denné€ zptsobuje malé, ale statisticky vyznamné zvyseni INR
u osob 1é¢enych warfarinem. Jelikoz nemuize byt vylouceno, Ze s vy$s$i davkou mirtazapinu dochazi
ke zfetelnéjsimu ucinku, je vhodné monitorovat INR v pfipadé spolecné 1éCby warfarinem a
mirtazapinem.

— Pfi souCasném uzivani lécivych pripravkd, které prodluzuji interval QT (napf. néktera
antipsychotika nebo antibiotika), mlize byt zvySené riziko prodlouzeni intervalu QT a/nebo
ventrikularnich arytmii (napf. torsades de pointes).

Farmakokinetické interakce

— Karbamazepin a fenytoin, induktory CYP3A4, zvySuji clearance mirtazapinu pfiblizné
dvojnasobné s naslednym snizenim pramérné plazmatické koncentrace mirtazapinu o 60 % resp.
45 %. Pti ptidani karbamazepinu nebo jiného induktoru jaterniho metabolismu (jako je rifampicin)
k 1é¢bé mirtazapinem, muze byt nutné zvysit davku mirtazapinu. Jestlize je 1é¢ba témito 1éCivymi
pifipravky ukoncena, muze byt nutné sniZzeni davky mirtazapinu.

—  Soucasné podavani silného inhibitoru CYP3A4 ketokonazolu zvySuje vrchol plazmatické hladiny
a AUC mirtazapinu pfiblizné€ o 40 % resp. 50 %.
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—  Pokud je cimetidin (slaby inhibitor CYP1A2, CYP2D6 a CYP3A4) podavan spolu s mirtazapinem,
muze prumérné plasmatickd koncentrace mirtazapinu vzrist vice nez o 50 %.

Je nutna opatrnost a davka ma byt snizena, pokud je mirtazapin podavan se silnymi inhibitory
CYP3A4, inhibitory HIV proteazy, azolovymi antimykotiky, erythromycinem, cimetidinem nebo
nefazodonem.

— Ve studiich interakce neovliviiovala 1é¢ba mirtazapinem farmakokinetiku soucasné¢ podavaného
paroxetinu, amitriptylinu, risperidonu nebo lithia.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Omezené udaje o podavani mirtazapinu téhotnym Zendm nenaznacuji zvySené riziko kongenitalnich
malformaci. Studie provedené u zvifat nevykazovaly zadné klinicky vyznamné teratogenni €inky,
nicmén¢ byla pozorovana vyvojova toxicita (viz bod 5.3).

Epidemiologické studie naznacuji, ze uzivani SSRI beéhem te€hotenstvi, zvlasté v jeho pozdnim stadiu,
muize zvysit riziko vzniku perzistujici plicni hypertenze novorozenci (PPHN). Ackoliv nebyly
provedeny studie zkoumajici souvislost mezi 1é¢bou mirtazapinem a rizikem vzniku PPHN, nelze
vzhledem k podobnému mechanizmu t¢inku (zvySeni koncentrace serotoninu) riziko vzniku PPHN
vyloucit.

Je nutna opatrnost, pokud je ptipravek piedepsan té¢hotnym Zenam. Pokud je mirtazapin uzivan do
porodu nebo kratce pted porodem, je doporuceno postnatilni sledovani novorozence pro mozné
ptiznaky z vysazeni.

Kojeni

Pokusy na zvitatech a limitovana data z klinickych studii prokazala, Ze je mirtazapin vylu¢ovan do
matefského mléka jen ve velmi malém mnoZzstvi. Rozhodnuti, zda pokra¢ovat/nepokracovat v kojeni
nebo pokracovat/nepokracovat v 1€¢bé mirtazapinem, ma byt u¢inéno na podkladé zvazeni pfinosu
kojeni pro dité ¢i ptinosu 1é¢by mirtazapinem pro Zenu.

Fertilita

Neklinické studie reprodukéni toxicity na zvitatech 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 narusit
schopnost koncentrace a pozornost (zvlasté v poc¢ate¢ni fazi 1é¢by). Pacienti se maji vyhybat potencialné
nebezpecnym c¢innostem vyzadujicim zvySenou pozornost a nalezitou koncentraci, jako je fizeni
motorovych vozidel nebo obsluha strojt, pokud se u nich tyto potize objevi.

4.8 Nezadouci ucinky
Pacienti v depresi vykazuji fadu piiznaki spojenych se samotnym onemocnénim. Je proto nékdy obtizné
zjistit, které priznaky jsou pisobeny samotnym onemocnénim, a které 1é¢bou mirtazapinem.

Souhrn bezpeénostniho profilu
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Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky v randomizovanych placebem kontrolovanych studiich vyskytujici
se u vice nez 5 % pacienti lécenych mirtazapinem (viz nize) jsou ospalost, sedace, sucho v ustech,
zvyseni télesné hmotnosti, zvyseni chuti k jidlu, zavraté a Gnava.

V souvislosti s 1écbou mirtazapinem byly hldSeny zavazné kozni nezadouci G¢inky, véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), Iékové reakce s
eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), bul6zni dermatitidy a erythema multiforme (viz bod 4.4).

Tabulka nezddoucich uéinkt

Vsechny randomizované placebem kontrolované studie (véetné jinych indikaci nez depresivni poruchy)
byly zhodnoceny na nezaddouci ucinky mirtazapinu. Metaanalyza zahrnovala 20 studii, s planovanou
délkou lécby maximalné 12 tydnti, 1501 pacientl (134 pacientorokt), kterym byl podavan mirtazapin v
davce 60 mg a 850 pacientl (79 pacientorokil), kterym bylo podavano placebo. Rozsifeni fazi téchto
studii bylo vylouceno pro zachovani komparability s 1é¢bou placebem.

Nize je uveden roziazeny vyskyt nezadoucich ucinkd, které se vyskytly v klinickych studiich statisticky
vyznamné C¢astéji béhem 1écby mirtazapinem oproti placebu a doplnéné o nezadouci UCinky ze
spontanniho hlaseni. Frekvence nezddoucich ucinkl ze spontanniho hlaseni je zalozena na mife jejich
vyskytu v klinickych studiich. Frekvence nezadoucich ucinkti ze spontanniho hlaseni, které nebyly
pozorovany v randomizovanych placebem kontrolovanych pacientskych studiich s mirtazapinem, byly
klasifikovany jako ,,neni znamo*.

Definice cetnosti vyskytu:

Velmi cast¢ ~ >1/10
Casté >1/100 az <1/10
Mén¢ Casté >1/1000 az <1/100
Vzéacné >1/10 000 az <1/1000
Velmi vzacné <1/10 000
Neni zndmo  z dostupnych udaji nelze urcit
Tridy Velmi Casté Méné casté Vzacné Z dostupnych udajia
organovych asté nelze urdit
systémi
Poruchy krve Utlum kostni dené
a (granulocytopénie,
lymfatického agranulocytdza, aplasticka
svstému anémie, trombocytopénie),
Y eosinofilie
Endokrinni Neptiméfena sekrece
poruchy antidiuretického hormonu,
hyperprolaktinémie (a
souvisejici ptiznaky
galaktorea a gynekomastie)
Poruchy ZvySeni télesné Hyponatraémie
metabolismu a hmotnosti',
vyZivy zvySena chut' k
jidlu!
Psychiatrické Abnormalni sny, Noéni miiry?, Agresivita Somnambulismus,
poruchy zmatenost, tzkost>>, manie, sebevrazedné myslenky?®,
insomnie® agitovanost?, sebevrazedné chovéani®
halucinace,
psychomotoricky
neklid (v¢.
akatisie,
hyperkinesie)
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nalni poruchy

zvraceni?, zacpa!

Tridy Velmi Casté Méné casté Vzacné Z dostupnych udaju

orginovych asté nelze urcit

systémi

Poruchy Somnolence! Letargie!, zavrat, tes,|Parestézie?, syndrom* Myoclonus Konvulze (epileptické

nervového sedace! bole;t amnézie’ neklidnych  nohou, z4chvaty), serotoninovy

systému hlavy? ’ synkopa syndrom, orlni parestézie,
dysartrie

Cévni Ortostaticka hypotenze Hypotenze

poruchy

Gastrointesti- Sucho v Gistech  [Nauzea?, prijjem?, Oralni hypestézie  |Pankreatitida  |Otok v ustech, zvySené slinéni

Poruchy jater
a Zlucovych
cest

ZvySena aktivita)
transaminaz
v séru

Poruchy ktize Exanthem? Stevenstv-Johnsontv

a podkozni syndrom, bul6zni

tkané dermatitida, erythema
multiforme, toxicka
epidermalni nekrolyza,
1ékova reakce
s eozinofilii a
systémovymi ptiznaky
(DRESS)

Poruchy |Artralgie, myalgie, Rhabdomyolyza

svalové a bolest zad!

kosterni

soustavy a

pojivové

tkané

Poruchy Priapismus

reprodukéniho

systému a

prsu

Poruchy Retence moci

ledvin a

mocovych

cest

Celkové Periferni otok!, inava Generalizovany edém,

poruchy a lokalni edém

reakce v misté

aplikace

Vysetieni Zvysena hladina

kreatinkinazy

'V klinickych studiich se tyto t¢inky vyskytly statisticky vyznamné asté&ji pti 16¢b& mirtazapinem nez s placebem.

2V klinickych studiich se tyto Gi¢inky vyskytly mnohem Cast&ji b&éhem 1éEby placebem neZ mirtazapinem, nicméné
ne statisticky vyznamné Castéji.

3 V Kklinickych studiich se tyto Gginky vyskytly statisticky vyznamné ast&ji b&hem 1é¢by placebem nez

mirtazapinem.

4 Redukce davky obecné nevede k niz§i ospalosti/sedaci, ale mlize ohrozit G¢innost antidepresiv.

5 Pfi 1é¢bé antidepresivyse obecné mohou rozvinout nebo zhorsit tizkost a nespavost (coz mohou byt znamky
deprese). Béhem 1écby mirtazapinem byl hlaSen rozvoj nebo zhorSeni uzkosti a nespavosti.

¢ Béhem uZzivani mirtazapinu nebo zahy po pieruseni 1é¢by byly hlaseny piipady sebevrazednych myslenek &i
sebevrazedného chovani (viz bod 4.4).

7 Ve vétsing piipadi se pacienti zotavili po vysazeni 1é¢ivého piipravku.

8/12




V laboratornim hodnoceni klinickych studii bylo pozorovéano prechodné zvyseni transamindz a gamma-
glutamyltransferazy (asociované nezadouci ucinky vsak nebyly hléseny statisticky vyznamné

Castgji pti 16cbé mirtazapinem, nez ve skupiné s placebem).

Pediatricka populace:

Nasledujici nezadouci Gcinky byly pozorovany zejména v klinickych studiich u déti: zvyseni télesné
hmotnosti, koptivka a hypertriglyceridémie (viz také bod 5.1).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢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

Stavajici zkusenosti s predavkovanim samotnym mirtazapinem ukazuji, ze ptiznaky jsou obvykle mirné.
Byl zaznamenan utlum centralni nervové soustavy s dezorientaci a déletrvajici sedaci, doprovazeny
tachykardii a mirnou hypertenzi nebo hypotenzi. Je zde ale moznost velmi zavaznych dopadii (vCetné
fatalnich) pfi mnohem vys$§im davkovani, nez je terapeutickd davka, obzvlasté jde-li o smisené
predavkovani. V téchto ptipadech bylo také hlaseno prodlouzeni intervalu QT a torsades de pointes.

Pacienti s ptredavkovanim maji k udrzeni vitalnich funkci dostat pfislusnou symptomatickou a
podpiirnou lécbu. Je tieba také sledovat EKG. Doporucuje se zvazit také podani aktivniho uhli nebo
vyplach zaludku.

Pediatrickd populace

V ptipadé predavkovani u pediatrické populace musi byt dodrzena stejna opatfeni jako v piipade
predavkovani dospélych.

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

Mechanismus uéinku/farmakodynamické udinky

Mirtazapin je centralné pusobici presynapticky a2-antagonista receptord, ktery zvySuje centralni
noradrenergni a serotonergni neurotransmisi. Potenciace serotonergni neurotransmise je specificky
mediovana prostiednictvim 5-HT; receptort, protoze 5-HT, a 5-HT; receptory jsou mirtazapinem
blokovany. Pfedpoklada se, Ze se na antidepresivnim ucinku podileji oba enantiomery mirtazapinu, S(+)
enantiomer blokadou a2 a 5-HT, receptorti a R(-) enantiomer blokadou 5-HT3 receptort.

Klinicka Géinnost a bezpeénost

Pri¢inou sedativnich vlastnosti mirtazapinu je jeho antagonistické plsobeni proti histaminovym H1
receptorim. Nevykazuje prakticky zddné anticholinergni ucinky a v terapeutickych davkach ma pouze
malé u€inky na kardiovaskularni systém (napf. ortostaticka hypotenze).

Utinek mirtazapinu na QT interval byl hodnocen v randomizované, placebem a moxifloxacinem
kontrolované klinické studii zahrnujici 54 zdravych dobrovolnikd uzivajicich standardni davku 45 mg

a supraterapeutickou davku 75 mg. Linearni e-max modelovani naznacuje, Ze prodlouzeni QT intervalu
zUstalo pod hranici klinické vyznamnosti (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace
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Dvé randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studie u déti ve véku mezi 7 a
18 lety s depresivni poruchou (n=259), pfi uzivani flexibilni davky (15-45 mg mirtazapinu) béhem
prvnich 4 tydnii a néasledné fixni davky (15, 30 nebo 45 mg mirtazapinu) po dobu dalsich 4 tydnd,
neprokazaly signifikantni rozdil mezi mirtazapinem a placebem v primarnim a vSech sekundarnich
cilovych parametrech. Signifikantni pfiristek télesné hmotnosti (> 7 %) byl pozorovan u 48,8 %
subjektli 1é¢enych mirtazapinem v porovnani s 5,7 % v placebové vétvi. Casto byla také hlasena
kopftivka (11,8 % vs. 6,8 %) a hypertriglyceridémie (2,9 % vs. 0 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani piipravku Mirtazapin Sandoz se 1é¢iva latka mirtazapin rychle a dobfe vstiebava
(biologické dostupnost je asi 50 %), nejvyssich hodnot plazmatické hladiny doséhne asi za 2 hodiny po
podani. Piijem potravy farmakokinetiku mirtazapinu neovliviuje.

Distribuce

Na plazmatické proteiny se vaze ptiblizné 85 % mirtazapinu.

Biotransformace

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

Eliminace
Mirtazapin je ve velké mife metabolizovan a eliminovan prostfednictvim moci a stolice béhem nékolika
dnt. Stfedni polocas eliminace je 20 - 40 hodin; v ojedinélych ptipadech byl zaznamenan delsi polocas
— az 65 hodin; u mladych muzt byl pozorovan kratsi polo¢as. Polo¢as eliminace postacuje k tomu, aby
postacilo davkovani jedenkrat denné. Ustaleného stavu je dosazeno za 3 - 4 dny, poté k dals$i akumulaci
nedochazi

Linearita/nelinearita

V ramci doporuceného davkovani vykazuje mirtazapin linearni farmakokinetiku.

Zvl1astni populace

Clearance mirtazapinu miZe byt snizena v disledku renalni nebo hepatalni insuficience.
5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve studiich zkoumajicich reprodukéni toxicitu u laboratornich potkand a kralikti nebyl pozorovan
teratogenni efekt. Pii dvojnasobné systémové expozici v porovnani s maximalni terapeutickou expozici
u ¢loveka, doslo u potkani ke zvySeni postimplantacnich ztrat, snizeni porodni hmotnosti mlad’at a k
redukci preziti mlad’at béhem prvnich tfi dni laktace.

Mirtazapin nejevil znamky genotoxicity v sérii testii na genové mutace, poskozeni chromozomti a DNA.
Nédory stitné zlazy u potkana a hepatoceluldrni novotvary u mysi ve studiich na sledovani kancerogenity
jsou povazovany za druhové specifické negenotoxické odpovédi spojené s dlouhodobou 1écbou
vysokymi davkami induktort jaternich enzymu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mirtazapin Sandoz 15 mg:

Jadro tablety: Monohydrat laktosy, kukuti¢ny Skrob, hyprolosa, koloidni bezvody oxid kfemicity,
magnesium-stearat.

Potahova vrstva: Hypromelosa, makrogol 8000, oxid titaniCity, zluty oxid zelezity, hlinity lak
chinolinové Zluti, hlinity lak oranzové zluti.

Mirtazapin Sandoz 30 mg:

Jadro tablety: Monohydrat laktosy, kukufi¢ny Skrob, hyprolosa, koloidni bezvody oxid kiemicity,
magnesium-stearat.

Potahova vrstva: Hypromelosa, makrogol 8000, oxid titaniity, zluty oxid Zelezity, C¢erveny oxid
zelezity, Cerny oxid Zelezity.

Mirtazapin Sandoz 45 mg:

Jadro tablety: Monohydrat laktosy, kukufi¢ny Skrob, hyprolosa, koloidni bezvody oxid kfemicity,
magnesium-stearat.

Potahova vrstva: Hypromelosa, makrogol 8000, oxid titanicity.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily, neprithledny PVC-PVDC/AL blistr, krabicka

Baleni:

Mirtazapin Sandoz 15 mg: 10, 20, 30, 50, 60 a 100 potahovanych tablet
Mirtazapin Sandoz 30 mg: 20, 30, 50, 60 a 100 potahovanych tablet
Mirtazapin Sandoz 45 mg: 20, 30, 50, 60 a 100 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.0., Praha, Ceska republika
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Mirtazapin Sandoz 15 mg: 30/135/06-C
Mirtazapin Sandoz 30 mg: 30/136/06-C
Mirtazapin Sandoz 45 mg: 30/137/06-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. 4. 2006
Datum posledniho prodlouzeni: 14. 3. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU
16. 8.2021
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