SAZETAK KARATERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

A MIRZATEN
30 mg filmom obloZena tableta
45 mg filmom oblozena tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 30 mg ili 45 mg mirtazapina.
Pomo¢na supstanca:

30 mg tablete | 45 mg tablete
laktoza 120,56 mg 180,84 mg

Za cjelokupan popis pomoc¢nih supstanci pogledajte poglavlje 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

30 mg: narancasto smede, ovalne, izboCene, s razdjelnim urezom na jednoj strani. Tableta se moze
dijeliti na jednake polovine.

45 mg: bijele, ovalne, izbocene.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Mirzaten je indiciran kod odraslih za lijeCenje epizoda velike depresije.

4.2 Doziranje i na¢in davanja

Doziranje

Odrasli

Djelotvorna dnevna doza je obi¢no izmedu 15 mg i 45 mg. PocCetna doza je 15 mg ili 30 mg. UCinak
mirtazapina obi¢no se primjec¢uje nakon 1 do 2 sedmice lije€enja. Kod primjene odgovarajuce doze,
pozitivan odgovor bi trebalo posti¢i za 2 do 4 sedmice, a kod nezadovoljavaju¢eg odgovora dozu
mozete povecati do najve¢e doze. Ako kroz sliede¢e 2 do 4 sedmice lijeCenja nema nikakvog
odgovora, lije€enje prekinite.

Da bi simptomi depresije sigurno nestali, bolesnici se moraju lijeciti dosta dugo, a najmanje 6 mjeseci.

Preporu¢ujemo da lijeCenje mirtazapinom ukinete postupno, kako biste sprijeCili apstinencijske
simptome (pogledajte poglavlje 4.4).

Stariji bolesnici
Preporu¢ena dnevna doza jednaka je kao kod odraslih. Povecanje doze treba biti pod strogim
nadzorom kako biste mogli dosti¢i zadovoljavajuci i siguran odgovor.

Ostecenyje funkcije bubrega

Klirens mirtazapina moze biti smanjen kod bolesnika s umjereno do jako oSte¢enom funkcijom
bubrega (klirens kreatinina < 40 ml/min ), $to morate uzeti u obzir kod propisivanja lijeka Mirzatena toj
skupini bolesnika (pogledajte poglavlje 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Klirens mirtazapina moze biti smanjen i kod bolesnika s oSte¢enom jetrenom funkcijom. Treba to uzeti
u obzir kod propisivanja lijeka Mirzatena toj grupi bolesnika, osobito kod jako oSte¢ene jetrene funkcije
jer nisu proucavali bolesnike s jako oste¢enom jetrenom funkcijom (pogledajte poglavije 4.4).
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Pedljatrijska populacija

Lijek Mirzaten ne smijete upotrebljavati kod djece i adolescenata koji su mladi od 18 godina.
Djelotvornost nije dokazana u dvija kratkotrajna klinicka pokusa (pogledajte poglavlje 5.1), a
nesSkodljivost nije potvrdena (pogledajte poglavlja 4.4, 4.8i5.1).

Nacin primjene
Buduci da je poluvrijeme mirtazapina od 20 do 40 sati, lijek Mirzaten je prikladno uzimati jedanput na
dan. Najbolje je da ga bolesnik uzima u jednokratnoj dozi uvecer prije spavanja. Bolesnik moze
uzimati lijek Mirzaten i u dvije podijeljene doze (jednu ujutro i jednu uvecer, pri ¢emu neka vecu dozu
uzme uvecer).

Bolesnici trebaju uzimati tablete peroralno, po potrebi s tekué¢inom te ih progutati bez zvakanja.
4.3 Kontraindikacije

Preosijetljivost na aktivhu supstancu ili bilo koju pomoénu supstancu.
Istovremena upotreba mirtazapina i inhibitora monoaminooksidaze (MAQO) (pogledaj poglavije 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza

Pedijatrijska populacija

Lijek Mirzaten ne smijete upotrebljavati za lijeCenje djece i adolescenata koji su mladi od 18 godina jer
su u klini¢kim ispitivanjima s djecom i adolescentima, lijeCenih antidepresivima, ¢eSce opazali
suicidalno ponaSanje (poku$aj samoubistva i suicidalne misli) te neprijateljstvo (prije svega
agresivnost, odbojno ponasanje i srdzbu) nego kod onih koji su primali placebo. Ako se na temelju
klinickih potreba usprkos tome odlucite da c¢ete takvog bolesnika lijeciti Mirzatenom, morate ga
pazljivo pratiti kako biste mogli ustanoviti mogu¢u pojavu suicidalnih simptoma. Pored toga, nema ni
dugoroc¢nih podataka o sigurnosti lijeka za djecu i adolescente Sto se tiCe rasta, dozrijevanja te
kognitivnog i socijalnog razvoja.

Samoubistvo, suicidalne misli i pogor$anije klini€kog stanja

Depresija je povezana s vecim rizikom za pojavu suicidalnih misli, samoozljedivanja i suicidalnosti (sa
suicidom povezanih dogadaja). Takav rizik postoji sve dok ne dode do znatnog poboljSanja
zdravstvenog stanja. Buduc¢i da se zdravstveno stanje prvih nekoliko sedmica lije¢enja ili duze jo$
mozda nece poboljSati, bolesnike treba brizno nadzirati sve dok ne dode do poboljSanja. Opca klinicka
iskustva pokazuju da se rizik za samoubistvo moze povecati u ranoj fazi poboljSanja.

Poznato je da kod bolesnika koji u anamnezi imaju sa samoubistvom povezane dogadaje ili kod
bolesnika koji pred uvodenjem lijeCenja pokazuju znatan stepen suicidalnog razmisljanja, postoji veci
rizik za pojavu suicidalnih misli ili pokuSaja samoubistva te ih tokom lijeCenja treba brizno pratiti.
Metaanaliza placebom kontroliranih  klini¢kih ispitivanja lijeCenja antidepresivima kod odraslih
bolesnika sa psihijatrijskim poremecajima pokazala je da kod bolesnika mladih od 25 godina, kod
upotrebe antidepresiva postoji veci rizik za pojavu suicidalnog ponaSanja nego kod primjene placeba.
Za vrijeme lijeCenja, osobito nakon uvodenja lijecenja i kod svake promjene doze, bolesnike treba
brizno nadzirati. Osobito brizno treba nadzirati bolesnike s velikim rizikom. Bolesnike (i njihove
skrbnike) treba upozoriti da moraju biti pazljivi prema bilo kakvom klinickom pogorSanju, pojavi
suicidalnog ponasanja, mislima na samoubojstvo i pojavi neuobi¢ajenih promjena ponaSanja te da se
moraju, ako ti simptomi ne i§€eznu, odmah posavjetovati s ljekarom.

S obzirom na opasnost samoubistva, narocito na pocetku lijeCenja, pacijentu se treba dati samo
najmanja kolicina Mirzaten filmom obloZenih tableta na pocetku lijeCenja, Sto je u skladu sa dobrim
upravljanjem sigurno$¢u pacijenta, a u cilju izbjegavanja rizika predoziranja.

Depresija koStane mozdine

Za vrileme lije€enja mirtazapinom izvjeStavali su o depresiji koStane mozdine, obi¢no u obliku
granulocitopenije ili agranulocitoze. O reverzibilnoj agranulocitozi kao o rijetkoj pojavi takoder su
izvjeStavali u klinickim studijama s mirtazapinom, dok su u okviru iskustava nakon izlaska na trziste
mirtazapina prijavljeni veoma rijetki slucajevi reverzibilne agranulocitoze, koja je u nekim slu¢ajevima
bila letalna. Kod smrtnih slucajeva radilo se ve¢inom o bolesnicima starijim od 65 godina. Ljekar mora
biti pazljiv prema simptomima kao $to su poviSena tjelesna temperatura, upala zdrijela, stomatitis ili
drugi znakovi infekcije. Ako se pojave ovi simptomi, lijec¢enje se mora prekinuti i naruciti pretragu
krvne slike.
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Zutica

Ako se kod bolesnika pojavi zutica, lije€enje treba prekinuti.

Bolesti i stanja kod kojih je potreban nadzor

Bolesti i stanja kod kojih je potrebno precizno doziranje lijeka te redovito i brizno praéenje bolesnika:

Epilepsija i sindrom organskog oste¢enja mozga. Klini¢ka iskustva inate pokazuju da su
epilepticki napadi za vrijeme lijeCenja mirtazapinom, te i kod uzimanja drugih antidepresiva,
rijetki. Lijek Mirzaten morate oprezno uvoditi kod bolesnika koji u prethodnoj anamnezi imaju
epilepticke napade. Lijek treba ukinuti kod svih bolesnika kod kojih se pojave epilepticki
napadi ili se poveca njihova ucestalost.

Ostecenje jetrene funkcije. Kod uzimanja 15-miligramske peroralne doze mirtazapina, klirens
kreatinina kod bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem jetrene funkcije smanijio se za 35
% u komparaciji s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre, a prosjeCna plazmatska
koncentracija mirtazapina povecala se za priblizno 55 %.

Osteéenje bubrezne funkcije. Kod uzimanja 15-miligramske peroralne doze mirtazapina,
klirens mirtazapina se kod bolesnika s umjereno oSte¢enom bubreznom funkcijom (klirens
kreatinina < 40 ml/min) i s jako oSte¢enom bubreznom funkcijom (klirens kreatinina < 10
ml/min) u komparaciji s ispitanicima s normalnom bubreznom funkcijom, smanjio za priblizno
30 % do 50 %. ProsjeCna plazmatska koncentracija mirtazapina povecala se za priblizno 55
% odnosno 115 %. Kod bolesnika s blago oSte¢enom bubreznom funkcijom (klirens kreatinina
< 80 ml/min) nije bilo bitnih razlika u usporedbi s kontrolnom grupom.

Sr¢ane bolesti. Kod poremecéaja provodenja, angine pektoris i nedavnog infarkta miokarda
treba uzeti u obzir uobi¢ajeme mjere opreza i oprezno propisivati druge istovremene lijekove.
Nizak krvni pritisak.

Secerna bolest. Buduc¢i da uzimanje antidepresiva moze uticati na regulaciju $e¢era u krvi,
mozda Ce trebati prilagoditi dozu inzulina i/ili peroralnih hipoglikemika. Preporu€uje se pomno
pracenije tih bolesnika.

Kao i kod drugih antidepresiva, potrebno je uzeti u obzir slijedece:

Kod propisivanja antidepresiva bolesnicima sa shizofrenijom ili s drugim psihoti¢nim
poremecajima mogu se pogorsati psihoti¢ni simptomi i pojacati paranoidne misli.

Kod lije€enja depresivne faze bipolarnog poremecaja, isti moze preci u manic¢nu fazu. Zato
morate bolesnike s manijom ili hipomanijom u prethodnoj anamnezi pomno pratiti i ukinuti
lije€enje mirtazapinom svakom bolesniku koji prijede u mani¢nu fazu.

lako mirtazapin ne uzrokuje ovisnost, iskustva nakon izlaska na trziste pokazuju da nagli
prekid lijeCenja nakon dugotrajnog uzimanja lijeka ponekad uzrokuje apstinencijske
simptome. Apstinencijske reakcije su vec¢inom blage i i§¢eznu same. Medu razli¢itim
prijavljenim apstinencijskim simptomima naj¢es¢i su bili omaglica, uznemirenost, tjeskoba,
glavobolja i mucnina. lako su o tim ucincima izvjeStavali kao o apstinencijskim simptomima,
ne smijete zaboraviti da takvi simptomi mogu biti povezani i s bolesnikovom osnovhom
bolesti. Kao 5to savjetujemo u poglavlju 4.2, preporucljivo je da lijeCenje mirtazapinom
prekinete postupno.

Kod bolesnika s poremecajima uriniranja, kao Sto je hipertrofija prostate te kod onih s
glaukomom uskog kuta i s povisenim oCnim pritiskom, potreban je oprez (iako je mala
mogucnost da ¢e se kod uzimanja lijeka Mirzatena pojaviti teSkoée jer je njegovo
antiholinergi¢ko djelovanje veoma slabo).

Akatizija ili psihomotori¢ki nemir. Uzimanje antidepresiva je povezano s razvojem akatizije,
okarakterizirane sa subjektivno neugodnim ili mu¢nim nemirom i potrebom za kretanjem, koju
Cesto prati nemogucnost sjedenja ili mirnog stajanja. Najvjerojatnije se to pojavljuje u prve
dvije sedmice lije€enja. Povecanje doze moglo bi biti Stetno kod bolesnika kod kojih se razviju
ovi simptomi.

Slucajevi produzenja QT intervala, torsades de pointes, ventrikularna tahikardija i iznenadne
smrti, prijavljeni su tokom post-marketinskog koriStenja mirtazapina. Vecina izvjeStaja
dogodila i su se dogodila uslijed povezanosti sa predoziranjem ili kod bolesnika s drugim
dovesti do QTc produzenja (vidjeti dio 4.5 i 4.9). Potreban je oprez kada se Mirzaten propise
kod bolesnika s poznatom kardiovaskularnom boleS¢u ili produzenjem QT intervala u
porodi¢noj anamnezi, i kod istovremene primjene sa drugim lijekovima za koje se smatra da
mogu dovesti do produzenja QTc intervala.
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TeSke kozne nuspojave

TesSke kozne nuspojave (SCAR), ukljuujuci Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢na epidermalna
nekroliza (TEN), reakcija lijeka s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS), bulozni dermatitis i
multiformni eritem, koji mogu biti opasni po zivot ili smrtni ishod zabiljezeni u vezi s lijeCenjem
mirtazapinom.

Ako se pojave znakovi i simptomi koji upu€uju na ove reakcije, mirtazapin treba odmah prestati
koristiti.

Ako se u bolesnika razvila jedna od ovih reakcija uz upotrebu mirtazapina, lije€enje mirtazapinom ne
smije se ponovno zapoceti kod ovog bolesnika niti u jednom trenutku.

Hiponatrijemija

Kod wuzimanja mirtazapina rijetko su izvjeStavali o hiponatrijemiji, najvjerojatnije zbog
neodgovaraju¢eg izluCivanja antidiuretskog hormona (ADH). Oprez je potreban kod bolesnika s
povecanim rizikom, npr. kod starijih bolesnika ili kod bolesnika koji istovremeno uzimaju lijekove za
koje je poznato da uzrokuju hiponatrijemiju.

Serotoninski sindrom

Medusobno djelovanje lijeka sa serotoninergiCkim ljekovitim tvarima. Kod istovremenog uzimanja
selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SSRI - selective serotonin reuptake inhibitor) i
drugih serotoninskih ljekovitih tvari moze nastati serotoninski sindrom (pogledajte poglavlje 4.5).
Znakovi serotoninskog sindroma mogu biti hipertermija, rigidnost, mioklonus, autonomna nestabilnost
s mogucéim veoma brzim promjenama vitalnih znakova, promjenama psihickog stanja koje ukljuCuju
smusenost, razdrazljivost i krajnju agitaciju koja se pojacava do delirija i kome. Preporucuje se oprez,
takoder je potreban i strog klinicki nadzor kad se ove aktivne tvari daju istovremeno s mirtazapinom.
Pojave li se ovi simptomi, lijeCenje mirtazapinom treba prekinuti i uvesti suportivho simptomatsko
lijeCenje. Na temelju iskustava nakon izlaska na trziSte, o€ito je da se serotoninski sindrom veoma
rijetko pojavljuje kod bolesnika koji uzimaju samo mirtazapin (pogledajte poglavije 4.8).

Stariji bolesnici

istrazivanja mirtazapinom nisu CeSce izvjeStavali o nuspojavama kod starijih bolesnika nego kod
bolesnika iz drugih starosnih grupa.

Posebne informacife o nekim sastojcima ljjeka

Lijek Mirzaten sadrzava laktozu. Bolesnici s rijetkom nasljednom intolerancijom na galaktozu,
Lappovim oblikom smanjene aktivnosti laktaze ili malapsorpcijom glukoze/galaktoze ne smiju uzimati
ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamske interakcije

- Mirtazapin ne smijete upotrebljavati istovremeno s MAO-inhibitorima ili dvije sedmice nakon
prekida lije€enja MAO-inhibitorima. Vrijedi i obratno, moraju proci priblizno dvije sedmice prije
nego Sto bolesnike koji su se lijecili mirtazapinom zapocCnete lijeCiti MAO-inhibitorima
(pogledajte poglavlje 4.3).

- Pored toga, kao i kod SSSRI, istovremeno uzimanje serotoninergi¢nih ljekovitih tvari (I-
triptofana, triptana, buprenorfin, tramadola, linezolida, metilen plavo, SSRI, venlafaksina, litija
i gospine trave - Hypericum perforatum) moze dovesti do sa serotoninom povezanih ucinaka
(serotoninski sindrom; pogledajte poglavlje 4.4). Uzima |i bolesnik istovremeno s
mirtazapinom i spomenute ljekovite tvari, preporucuju se oprez i brizan klini¢ki nadzor.

- Mirtazapin moze pojacati sedativno djelovanje benzodiazepina i drugih sedativa (prije svega
vecine antipsihotika, Hs- antihistaminika i opioida). Dakle, kod propisivanja tih lijekova s
mirtazapinom potreban je oprez.

- Mirtazapin moze pojacCati djelovanje alkohola na centralni nervni sistem. Bolesnicima
savjetujte da za vrijeme uzimanja mirtazapina ne piju alkoholna pi¢a.

- Kod ispitanika lije¢enih varfarinom, mirtazapin je u dozi od 30 mg jedanput na dan prouzrocio
malo ali statistiCki znaCajno povecanje vrijednosti internacionalnog normiranog koliCnika
(INR). Buduci da kod vecih doza mirtazapina nije moguce iskljuciti jace izrazeni ucinak lijeka,
preporuCuje se da kod bolesnika tokom istovremenog lijecenja varfarinom i mirtazapinom
redovito pratite INR vrijednost.
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- Rizik od QT produzenja i/ili ventrikularnih aritmija (npr. Torsades de Pointes) moze biti
povecan prilikom istovremene primjene sa lijekovima koji produzuju QT interval (npr. neki
antipsihotici i antibiotici).

Farmakokinetske interakcife

- Karbamazepin i fenitoin, oba induktori CYP3A4 enzima, povecali su klirens mirtazapina za
priblizno dvaput i tako prouzro€ili smanjivanje plazmatske koncentracije mirtazapina; kod
karbamazepina za 60 %, kod fenitoina za 45 %. Kod istovremenog uzimanja mirtazapina i
karbamazepina ili kojeg drugog induktora jetrenog metabolizma (npr. rifampicina) mozda ¢éete
morati povecati dozu mirtazapina, a ako Cete prestati s lijeCenjem takvim lijekom mozda cete
morati smanijiti dozu mirtazapina.

- Istovremeno uzimanje snaznog inhibitora enzima CYP3A4 ketokonazola povecalo je najvece
plazmatske koncentracije mirtazapina i vrijednost AUC mirtazapina za priblizno 40 % odnosno
50 %.

- Kod istovremenog uzimanja cimetidina (slabog inhibitora CYP1A2, CYP2D6 i CYPA4) moze
se povecati prosjecna vrijednost plazmatske koncentracije mirtazapina za viSe od 50 %. Kod
istovremenog uzimanja mirtazapina i snaznih inhibitora enzima CYP3A4, inhibitora HIV-
proteaze, azolskih antimikotika, eritromicina, cimetidina ili nefazodona potreban je oprez te
mozda smanjivanje doze mirtazapina.

- Studije o interakcijama s drugim lijekovima nisu pokazale znacajnih farmakokinetskih uc¢inaka
kod istovremenog lije€enja mirtazapinom i paroksetinom, amitriptilinom, risperidonom ili
litijem.

Pedijatrijska populacija
Studije vezane za interakcije su provede jedino u odrasloj populaciji.

4.6 Trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Mali broj podataka o lije€enju trudnica mirtazapinom ne pokazuje povecani rizik za kongenitalne
malformacije. lako studije na zivotinjama nisu pokazale klini¢ki znacajne teratogene ucinke, opazili su
posljedicnu toksi¢nost (pogledajte poglavlje 5.3).

Epidemioloski podaci pokazuju da primjena SSRI tokom trudnoée, narocito u kasnoj trudnodi,
povecava rizik za pojavu pluéne hipertenzije kod novorodenceta (PPHN - persistent pulmonary
hypertension in the newborn). lako ni u jednom istrazivanju nisu proucavali vezu izmedu PPHN i
lijeCenja mirtazapinom, moguci rizik ne mozemo iskljuiti ako uzmemo u obzir srodni mehanizam
djelovanja (povecanje koncentracije serotonina).

Potreban je oprez kod propisivanja trudnim zenama. Ako se mirtazapin uzima do porodaja ili kratko
prije porodaja, preporucuje se postnatalno pra¢enje novorodenceta zbog mogucih ucinaka ustezanja.

Dojenje

Studije na zivotinjama i ogranieni podaci za ¢ovjeka su pokazali da se mirtazapin izluCuje u majéino
mlijeko samo u veoma malim koli¢inama. Odluku o tome je li bolje da majka prestane dojiti ili da
ukinete lijeCenje Mirzatenom, donesite nakon briznog razmis$ljanja o koristi dojenja za dijete i koristi
lijeCenja za majku.

Plodnost
Neklini¢ke studije reproduktivne toksi¢nosti nisu pokazale efekat na plodnost.

4.7 Uticaj na sposobnost voznje i upravljanje masinama

A Trigonik, lijek sa moguéim uticajem na psihofiziCke sposobnosti (upozorenje prilikom upravljanja
motornim vozilima i maSinama).

Lijek Mirzaten ima malen do umjeren uticaj na sposobnost za voznju i upravljanje masinama. Naime,
osobito na pocetku lijeCenja moze smanijiti sabranost i budnost bolesnika. Kad god bolesnik opazi da
lijek utjeCe na nj, mora izbjegavati obavljanje potencijalno opasnog posla kod kojeg je potrebna dobra
koncentracija, na primjer voznju motornog vozila ili upravljanje masinama.

4.8 Nuspojave
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Buduc¢i da bolesnici s depresijom imaju vise simptoma koji su povezani s boleS¢u, ponekad je teSko
ocijeniti koji su simptomi posljedica osnovne bolesti, a koji se pojavljuju zbog lijeCenja mirtazapinom.

Sazetak sigurnosnog profila

NajcesS¢e su izvjeStavali o nuspojavama koje su se javljale kod vise od 5 % bolesnika lijeCenih
mirtazapinom u randomiziranim i placebom nadziranim ispitivanjima (pogledajte dolje). Ti ucinci su:
somnolencija, sedacija, suha usta, povec¢ana tjelesna masa, povecanje apetita, omaglica i umor.
Zabiliezene su teSke kozne nuspojave (SCAR), ukljuujuc¢i Stevens-Johnsonov sindrom (SJS),
toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN), reakcija lijeka s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(DRESS), bulozni dermatitis i multiformni eritem (vidjeti lijek mirtazapinom) (vidjeti odjeljak 4.4).

Tabelarna lista nezeljenih reakcijal svim randomiziranim i placebom nadziranim ispitivanjima
(uklju€ujuc¢i druge indikacije, ne samo za veliku depresiju) ocjenjivali su nuspojave mirtazapina. U
metaanalizu su ukljucili bolesnike iz 20 ispitivanja s planiranom duzim lije¢enja do 12 sedmica, kod
Cega je 1501 bolesnik (134 osoba x godine) primalo do 60 mg mirtazapina, a 850 bolesnika (79 osoba
x godine) placebo. Faze produljivanja spomenutih ispitivanja nisu bile uklju¢ene u tu metaanalizu zato
da bi se mogla oc€uvati usporedivost s primjenom placeba.

U tablici 1 su nuspojave, koje su se u klinickim ispitivanjima javljale statisticki znacajno ¢eSc¢e tokom
lije€enja mirtazapinom nego kod placeba, razvrstane prema organskim sistemima. Jo$ su dodane
nuspojave iz spontanog prijavljivanja. UCestalost nuspojava iz spontanog izvjeStavanja temelji se na
uCestalosti njihovog prijavljivanja u KkliniCkim ispitivanjima. UCestalost nuspojava iz spontanog
prijavljivanja za koje u randomiziranim i placebom nadziranim ispitivanjima kod bolesnika koji su

uzimali mirtazapin nije bilo slu¢ajeva, opisana je kao nepoznata ucestalost.

Tablica 1. Nuspojave kod uzimanja mirtazapina

Razvrstavanje Veoma Ceste Ceste Povremene Rijetke Ucestalost nepoznata
prema (=1/10) (= 1/100 do (= 1/1000 (= 1/10.000
organskim <1/10) do < 1/100) do < 1/1000)
sistemima
Bolesti  krvi | depresija koStane
limfnog sistema mozdine
(granulocitopenija,
agranulocitoza,
aplasti¢na anemija,
trombocitopenija),
eozinofilija
Bolesti neodgovarajuce
endokrinog izluCivanje
sistema antidiuretskog
hormona
hiperprolaktinemija (i
srodni simptomi
galaktoreja i
ginekomastija
Metabolicki /| povecCanje tjelesne hiponatrijemija
prehrambeni mase'
poremecafi povecani apetit’
Psihijatrijski nenormalni no¢ne more,? agresija
poremecafi shovi, manija, samoubilacke ideje®
smusenost, uznemirenost,? samoubilacko
tjieskoba,? 5 halucinacije, ponasanje®
nesanica3 5 psihomotoricki somnabulizam
nemir (ukljuCujuci
akatiziju,
hiperkineziju)
Bolesti _nervnog | somnolencija,’ * letargija, parestezija,? mioklonus konvulzije (inzulti),
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Razvrstavanje Veoma Ceste Ceste Povremene Rijetke UcCestalost nepoznata
prema (= 1/10) (= 1/100 do (= 171000 (= 1/10.000
organskim <1/10) do < 1/100) do < 1/1000)
sistemima
sistema sedacija,’ 4 omaglica, nemirne noge, serotoninski sindrom,
glavobolja2 tremor sinkopa parestezije u ustima,
amnezija’ dizartrija
KrvoZilne bolesti ortostatska hipotenzija2
hipotenzija
Bolesti suha usta muchnina,? hipoestezija pankreatitis edem usta,
probavnog proljev,2 u ustima pojacana salivacija
sistema povracanje?
konstipacija’
Bolestf Jetre, poviSene
Zucnog myjehura aktivnosti
i Zucovoda serumskih

transaminaza

Bolesti koZe | egzantem? Stevens-Johnsonov

potkozZnog tkiva sindrom,
bulozni dermatitis,
multiformni eritem,
toksi¢na epidermalna
nekroliza,
reakcija lijeka s
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima (DRESS)

Bolesti misicno- artralgija, Rabdomioloza

kostanog mialgija,

sistema / bolovi

vezivnog tkiva u ledima’

Pormecaji Retencija urina

renalnog /

urinarnog trakta

Bolesti Prijapizam

reproduktivnog

sistema i dojki

Opste teskoce i periferni generalizirani edem,

promjene na edem,’ lokalizirani edem

mjestu aplikacije umor

Pretrage Povecanje kreatin
kinaze

T U klini¢kim ispitivanjima su se ovi ucinci pojavljivali statisticki znac¢ajno ¢e$c¢e tokom lijecenja

mirtazapinom nego kod placeba.

2 U klinickim ispitivanjima su se ovi udinci pojavljivali statisticki znacajno ¢eSée tokom uzimanja
placeba nego kod lijeCenja mirtazapinom, iako nisu bili statisticki znacajno ¢eSci.
3 U klinickim ispitivanjima su se ovi ucinci pojavljivali statisticki znacajno ¢e$ée tokom uzimanja
placeba nego tokom lije€enja mirtazapinom.
4 lako smanjivanje doze lijeka obi¢no ne vodi u smanjivanje somnolencije ili sedacije, djelotvornost

antidepresiva moze se ugroziti.

5Tokom lije¢enja antidepresivima mogu se kod bolesnika pojaviti ili pogorsati tjeskoba i nesanica (koji
mogu biti simptomi depresije). | za vrijeme lijeCenja mirtazapinom izvjeStavali su o pojavi ili

pogorsaniju tjeskobe i nesanice.

6 Tokom lije¢enja ili ubrzo nakon prestanka lije¢enja mirtazapinom bili su primijec¢eni slucajevi
razmi$ljanja o samoubistvu ili suicidalno pona3anje (pogledajte poglavije 4.4).

7 U vedini slu¢ajeva pacijenti su se oporavili nakon povlacenja lijeka.
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Kod laboratorijskih pretraga u klinickim ispitivanjima primijecivali su prolazno povecanje vrijednosti
transaminaza i gamaglutamiltransferaze (iako o s time povezanim nuspojavama nisu izvjeStavali sa
statisti¢ki zna¢ajnom vec¢om ucestalosti kako kod mirtazapina tako i kod placeba.

Pedjjatrijska populacija
Sljedec¢e nuspojave bile su Cesto primije¢ene u klinickim ispitivanjima kod djece: porast tezine,
urtikarija i hipertrigliceridemija (pogledajte poglavlje 5.1)

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje Sto bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijekadirektno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu
(IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail
adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Simptomi

Dosadasnja iskustva s prevelikim doziranjem lijeka Mirzatena pokazuju da su simptomi obi¢no blagi.
IzvjeStavali su o depresiji centralnog nervnog sistema s dezorijentacijom i duzom sedacijom, zajedno
s tahikardijom i blagom hipertenzijom ili hipotenzijom. Kod doza koje su puno vec¢e od terapeutske
doze, osobito kod prevelikog doziranja viSe lijekova istovremeno, mogucéi su i ozbiljniji ishodi (¢ak i
smrt). U tim sluajevima takoder su prijavljeni produljenje QT intervala i Torsade de Pointes.

Tretman

Kod prevelikog doziranja, bolesnika morate odgovaraju¢e simptomatsko lijeciti te se pobrinuti za
suportivno lijeCenje vitalnih funkcija. Potrebno je poduzeti EKG pracenje. Prosudite imaju li smisla
primjena aktivnhog ugljena i ispiranje zeluca.

Pedijatrijska populacija
Iste prikladne mjere koje su propisane za odrasle trebaju se primijeniti kod slu€aja predoziranja u
pedijatrijskoj populaciji.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1 Farmakodinamicke karakteristike
Farmakoterapeutska grupa: drugi antidepresivi, ATC Sifra: NO6AX11.

mehanizam djelovanja/farmakodinamicki efekti

Mirtazapin je presinaptiCki antagonist alfa,-receptora sa sredidnjim djelovanjem, koji u centralno
nervnom sistemu pojacava noradrenergiCki i serotoninergiCki nervni prenos. Jacanje
serotoninergickog nervnog prenosa vrsi se specificho djelovanjem na 5-HT;-receptore jer su 5- HT;-
receptori i 5- HTs-receptori blokirani kod primjene mirtazapina. Pretpostavljaju da oba enantiomera
doprinose njegovom antidepresivnom djelovaniju, i to S(+) enantiomer blokadom alfa,-receptora , 5-
HT,, a R(-) enantiomer blokadom 5-HT3- receptora.

Klinicka efikasnost i sigurnost
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AntagonistiCko djelovanje mirtazapina na histaminske H;-receptore povezano je s njegovim
sedativnim svojstvima. Mirtazapin nema prakticki nikakvog antiholinergickog djelovanja i u
terapeutskim dozama prakticno nema ucinaka na srce i krvne Zile.

Ucinak mirtazapina na QTc interval procjenjivan je u randomiziranom, placebom i moksifloksacinom
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima koja su ukljuCivala 54 zdrava dobrovoljca koriStenjem redovite
doze od 45 mg i supraterapijske doze od 75 mg. Linearno modeliranje e-max sugeriralo je da
produljenje QTc intervala ostaje ispod praga za kliniCki zna¢ajno produljenje (vidjeti dio 4.4).

Pedjjatrijska populacija

Dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana pokusa kod djece u dobi izmedu 7 i 18
godina s velikim depresivnim poremecajima (n=259), koja su primala promjenjivu dozu kroz prve 4
sedmice (15 - 45 mg mirtazapina), a zatim fiksnu dozu (15, 30 ili 45 mg mirtazapina) kroz sljedeca 4
sedmice, nisu pokazala signifikantnu razliku izmedu mirtazapina i placeba u primarnom i
sekundarnom ishodu. Signifikantan porast tjelesne mase zabiljezen je u 48,8 % ispitanika koji su
primali mirtazapin, u usporedbi s 5,7 % onih na placebu. Takoder su Cesto primjecene urtikarija (11,8
% vs 6,8 %) i hipertrigliceridemija (2,9 % vs 0 %).

5.2 Farmakokineti¢ke karakteristike

Absorpcija
Nakon peroralne primjene lijeka Mirzatena, njegova se ljekovita tvar mirtazapin brzo i dobro apsorbira

(bioloSka raspolozivost je priblizno 50 %-tna) i dostize najvecu plazmatsku koncentraciju nakon
priblizno 2 sata. Unos hrane nema uticaja na farmakokinetiku mirtazapina.

Distribucija
Priblizno 85 % mirtazapina veze se na plazmatske bjelancevine.

Biotransformacija

Njegova biotransformacija se vr8i uglavnom demetilacijom i oksidacijom, nakon kojih slijedi
konjugacija. /n vitro podaci za CovjeCje jetrene mikrosome pokazuju da kod tvorbe 6-
hidroksimetabolita mirtazapina sudjeluju enzimi citokroma P450 CYP2D6 i CYP1A2, dok za enzim
CYP3A4 smatraju da je odgovoran za nastanak N-demetilnih i N-oksidnih metabolita. Demetilni
metabolit je farmakoloski aktivan i vidi se da ima jednak farmakokinetski profil kao mati¢ni spo;j.

Eliminacija

Mirtazapin se opsezno metabolizira i kroz nekoliko dana se izlu¢i mokra¢om i stolicom. Srednja
vrijednost poluvremena izlu€ivanja je od 20 do 40 sati. Povremeno su biljezili i duza poluvremena, do
65 sati, a kod mladih muSkaraca su opazali i krac¢e. Poluvrijeme izluCivanja je dosta dugo, tako da
dozvoljava doziranje lijeka jedanput na dan. Stanje dinamicke ravnoteze dostignuto je nakon 3 do 4
sata, a zatim se lijek vise ne nakuplja.

Linearnost/nelinearnost
Mirtazapin ima linearnu farmakokinetiku u okviru raspona preporuc¢enih doza. Konzumacija hrane ne
utice na farmakokinetiku mirtazapina.

Odredene populacije
Klirens mirtazapina moze biti smanjem kod oStecenja bubrezne ili jetrene funkcije.

5.3 Neklinicki podaci o sigumosti primjene

Neklini¢ki podaci na temelju uobiCajenih studija farmakolo$ke sigurnosti, toksi¢nosti kod ponavljanih
doza, genotoksicnosti ili kancerogenog potencijala ne pokazuju toksi¢nost za reprodukciju i razvo;.

U studijama reprodukcijske toksi¢nosti kod Stakora i kuni¢a nisu primjecivali nikakve teratogene
uCinke. U usporedbi s najvec¢om izloZzenosti kod terapeutske upotrebe kod covjeka, opazili su kod
dvostrukog sistemskog izlaganja kod Stakora povecanje postimplantacijskih gubitaka zametaka,
smanijivanje porodajne mase mladuncadi i loSije prezivljavanje mladuncadi u prvim trima danima
laktacije.

Mirtazapin nije bio genotoksi¢an u nizu testova na genske mutacije, kromosomska oStecenja i
oStecenja DNK. Smatraju da su tumori zZlijezde StitnjaCe koje su ustanovili u studiji kancerogenosti
lijeka kod Stakora i hepatocelularne neoplazme koje su ustanovili u studiji kancerogenosti lijeka kod
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miSeva, znacajni iskljuCivo za te dvije zivotinjske vrste i da se u tim sluCajevima radi o odgovoru koji
nije genotoksi¢an, nego je povezan s dugotrajnim primanjem velikih doza tvari koje induciraju jetrene
enzime.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocénih supstanci
Jezgra tablete:

laktoza monohidrat

praskasta celuloza (E460)

natrij karboksimetilskrob (vrsta A)
prezelatinirani Skrob

bezvodni koloidni silicij dioksid (E551)
magnezij stearat (E572)
Film-ovojnica 30 mg tableta:
hipromeloza (E464)

titan dioksid (E171)

crveni Zeljezo oksid (E172)

2uti zeljezo oksid (E172)

talk (E553b)

makrogol 6000

Film-ovojnica 45 mg tableta:
hipromeloza (E464)

titan dioksid (E171)

talk (ES53b)

makrogol 6000

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo

6.3 Rok trajanja

5 godina

6.4 Posebne mjere za Cuvanje
Cuvajte na temperaturi do 25 °C.
6.5 Vrsta ambalaZe i sadrzaj

Blister (Al-folija, PVC/PVDC bijela folija): 30 flmom obloZenih tableta (3 blistera po 10 tableta), u
kutiji).

6.6 Posebne sigurnosne mjere za uklanjanje i postupanje s lijekom

Nema posebnih zahtjeva.
Neupotrijebljeni lijek ili otpadni materijal bacite u skladu s lokalnim propisima.

6.7. ReZim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC

KRKA, tovarna zdravil, d.d.
Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

Proizvodac gotovog lijeka
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KRKA, tovarna zdravil, d.d., Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, a Slovenija
Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet

Krka Farma d.o.o. Sarajevo
Dzemala Bijedica 125A, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Mirzaten, filmom obloZena tableta, 30x30 mg: 04-07.3-2-12400/21 od 16.05.2023.

Mirzaten, filmom oblozena tableta, 30x45 mg: 04-07.3-2-12399/21 od 16.05.2023.

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA

16.05.2023.
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