KISA URUN BILGISI

1. BESERIi TIBBi URUNUN ADI
MIRTARON 30 mg ¢entikli film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Her MIRTARON 30 mg ¢entikli film tablet 30 mg mirtazapin igerir.

Yardimei madde(ler):
Her MIRTARON 30 mg centikli film tablet, 248.10 mg laktoz monohidrat igerir.

Yardimer maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Turuncu renkli, oval, bir yiizii ¢entikli film kapl tabletlerdir.

4., KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

Major depresif bozukluk ataklarinin tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikh ve siiresi

Yetiskinler:

Etkili giinliik doz genelde 15 ve 45 mg arasindadir; baslangic dozu 15 ya da 30 mg’dur.
Mirtazapin genel olarak tedaviden 1-2 hafta sonra etkisini géstermeye baglar. Yeterli dozdaki
tedavi, 2-4 hafta iginde olumlu yanita yol agmalidir. Yeterli yamit alinamadig: durumlarda, doz
en yiiksck doza kadar artinlabilir. Daha sonraki 2-4 haftada yanit ahnamaz ise tedavi

kesilmelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Onerilen dozlar yetiskinlerle aymdur. Yashlarda doz artimu, tatminkar ve gilivenilir bir yamtin

alinabilmesi igin yakin gézlem altinda gergeklestirilmelidir.
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Pediyatrik popiilasyon:
MIRTARON gocuklar ve 18 yasmdan kiigiik ergenlerde kullamlmamalidir (bakiniz boliim 4.4).

Bibrek yetmezligi:

Mirtazapinin klerensi orta ila siddetli renal yetmezligi olan hastalarda azalabilir (kreatinin
klerensi <40 ml/min). Bu hasta kategorisine MIRTARON regete edilirken bu durum goz
Oniinde bulundurulmalidir (bakiniz bolim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Mirtazapinin klerensi karaciger yetmezligi olan hastalarda azalabilir. Bu azalma, 6zellikle de
siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda arastinlmamis oldugundan, MIRTARONun
bu hasta kategorisine regete edilmesi sirasinda goz 6niinde bulundurulmalidir (bakiniz béliim
4.4),

Mirtazapin 20-40 saatlik bir eliminasyon yarilanma &mriine sahiptir ve dolayisiyla giinde tek
seferlik uygulama i¢in uygundur. Tercihen yatmadan énce, tek seferlik gece dozu olarak tatbik
edilmelidir. MIRTARON giin igerisinde boliinmiis dozlar seklinde de alinabilir (sabah bir

sefer ve aksam bir sefer, yiiksek doz gece alinmalidir).

Depresyonlu hastalar, semptomlann tamamen ortadan kalktigindan emin olabilmek i¢in en az 6
ay olmak lizere yeterli bir dénem boyunca tedavi edilmelidir.

Cekilme semptomlanna yol agmamak i¢in mirtazapin tedavisine yavas yavas son verilmesi
onerilmektedir (bakimiz boliim 4.4).

Uygulama sekli:

Tabletler, agizdan bir miktar siv1 ile alinmalidir ve ¢ignenmeden yutulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya igindeki yardime1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik.
Monoamin oksidaz (MAO) inhibitérleriyle mirtazapinin birlikte kullamimi (bakimz bélim

4.5).

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri

Antidepresan ilaglann ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullammlarinin intihar
diisiincesi ya da davramiglanm artirma olasihg: bulunmaktadir. Bu nedenle zellikle tedavinin
baslangic1 ve ilk aylarinda, ilag dozunun artirlma/azaltilma ya da kesilme dénemlerinde
hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir hareketlilik gibi beklenmedik davrams degisiklikleri
ya da intihar olasilif1 gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen
izlenmesi gerekir.

MIRTARON, major depresif bozuklugun tedavisinde endikedir.
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Cocuklarda ve 18 yas altindaki ergenlerde kullanim:

MIRTARON ¢ocuklarin ve 18 yag altindaki ergenlerin tedavisinde kullamlmamalidir.
Klinik galigmalarda, antidepresanlarla tedavi edilen gocuk ve ergenlerde plasebo ile tedavi
edilenlerle kiyaslandifinda, intihar ile ilgili davramslar (intihar girigimi ve intihar diisiinceleri)
ve diismanca davramslar (saldirganhk, asilik ve 6fke) daha sik gozlenmistir. Eger klinik
gereksinime dayal tedavi karam alinrsa, hasta intihar semptomlarimin ortaya gikmasi
agisindan  yakindan izlenmelidir. Ayrica ¢ocuk ve ergenlerde bilyiime, olgunlasma,
biligsel ve davranis gelisimi ile ilgili uzun siireli giivenlilik verisi eksiktir.

Intihar/ intihar diistinceleri veya klinik olarak kétiilesme:

Depresyon, artmig intihar etme diisiinceleri, kendine zarar verme ve intihar (intihar ile iliskili
olaylar) niskiyle iligkilidir. Bu risk énemli élgiide remisyon meydana gelene kadar devam eder.
Iyilesme, tedavinin ilk haftalar: ya da sonrasinda meydana gelemeyebilecegi i¢in, hastalar
bdyle bir iyilesme olana kadar yakin olarak takip edilmelidir. Genel klinik tecriibbeye gore
intihar etme riski iyilesmenin ilk evrelerinde artabilir.

Intihar baglantili bir olay &ykiisii olan hastalar veya tedavinin baglamasindan once 6nemli
derecede intibar diigiincesi olan hastalann, intihar diigiinceleri veya intihara kalkisma riskinin
yiksek oldupu bilinmektedir; bu hastalarin  tedavi siiresince dikkatlice izlenmeleri
gerekmektedir. Psikiyatrik rahatsizliklar1 olan yetigskin hastalarda, antidepresanlarn plasebo-
kontrollii klinik deneylerin meta-analizi, 25 yasm altindaki hastalarda plasebo kullammiyla
kiyaslandiginda, intihar davranisi riskinin daha da artrms oldugunu gostermistir.

Hastalarin ve Ozellikle yiiksek risk altinda olanlanin yakindan izlenmesine, 6zellikle
antidepresan tedavisinin ilk baslarinda ve doz degisikliklerinde devam edilmelidir.
Hastalar (ve hastalann bakicilar1), herhangi bir klinik kétiilesme, intiharla ilgili bir
davrams ya da diisince ve daha 6nce davramsta goriilmeyen degisikliklerin gézlenmesi
konusunda her an tetikte olmal1 ve bu semptomlarin herhangi birisi fark edilirse hemen medikal
yardim istenmelidir.

Intihar olasiligina bagh olarak, 6zellikle tedavinin baslangicinda, hastaya sadece siirli sayida
MIRTARON gentikli film kapl tablet verilmelidir.

Kemik iligi depresyonu:

MIRTARON tedavisi sirasinda, genelde graniilositopeni ya da agraniilositoz seklinde kendini
gosteren kemik iligi depresyonu bildirilmisti. MIRTARON ile yapilan klinik arastirmalar
sirasinda nadir olarak geri doniishi agraniilositoz bildirilmigtir. Pazarlama sonrasi periyotta,
MIRTARON ile ¢ogu geri doniiglii olmak lizere ¢ok nadir fakat bazilan Slimciil olmak iizere
agraniilositoz olgusu bildirilmistir. Oliim ile sonlanan olgularin tiimiinde hastalar 65 yas
izerindedir. Hekim, ates, bogaz agnsi, stomatit veya difer enfeksiyon belirtilerine kars:
dikkatli olmalidir; benzer semptomlar goriildiigiinde tedavi kesilmeli ve kan testleri
yapilmahdir.
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Sanlik:
Sanilik gériildiigiinde tedavi kesilmelidir.

izlemeye gerek duyulan durumlar:

Diizenli ve yakin izlemle birlikte doz ayarlamasinin hastalarda dikkatli yapilmast gereken
durumlar:

- Epilepsi ve organik beyin sendromu: Klinik deneyimier, diger antidepresanlar ile oldugu
gibi, mirtazapin ile tedavi edilen hastalarda da epileptik nébetlerin nadir oldugunu gosterse de
MIRTARON nébet oykiisii olan hastalarda dikkatlice uygulanmahidir. Tedavi, nébet gelisen
hastalarda veya nébet siklifinda artisa neden oldugunda kesilmelidir.

- Hepatik yetmezlik: Hafif ila orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda 15 miligramlik
tek bir oral mirtazapin dozunu izleyen mirtazapin klerensinin, karaciger fonksiyonu normal
olan insanlara kiyasla yaklasik %35 azaldif1 goriilmiistir. Plazmadaki ortalama mirtazapin
konsantrasyonunun yaklagtk %55 yiikseldigi

- Renal yetmezlik: Orta siddette (10 ml/dak <kreatinin klerensi < 40 ml/dak) ve siddetli
(kreatinin klerensi <10 ml/dakika) bobrek yetersizligi olan hastalarda, 15 miligramhk tek bir
oral mirtazapin dozunun verilmesinden sonra, mirtazapin klerensi, normal olan insanlarmkine
kiyasla swrasiyla %30 ve %50 azalmigtir. Mirtazapinin ortalama plazma konsantrasyonu
sirastyla %55 ve %115 yilkselmistir. Orta derecede bibrek yetersizligi (40 ml/dak < kreatinin
klerensi < 80 ml/dakika) olan hastalarda, kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamh farklihklar
bulunmamistir.

- lleti bozukluklan, angina pektoris ve yakinda gegirilmis miyokart enfarktiisii gibi kardiyak
hastaliklar; normal dnlemler alinmali ve birlikte kullanilan ilaglar dikkatle uygulanmalidir.

- Diusiik kan basinci

- Diabetes mellitus: Diyabeth hastalarda, antidepresanlar glisemik kontrolii
degistirebilirler. Insiilin ve/veya hipoglisemiklerin doz ayarlamasina ihtiyag duyulabilir ve
yakan takip Onerilir.

Diger antidepresanlarda oldugu gibi, asagidaki durumlar dikkate alinmalidir:

- GSizofreni veya diger psikotik bozukluklar1 olan hastalara antidepresan ilaglar
verildiginde, psikotik semptomlar kétiilesebilir; paranoid diisiinceler siddetlenebilir.

- Bipolar bozuklugun depresif fazimin tedavisi sirasinda, manik faza gegis goriilebilir.
Mani/hipomani Sykiisli olan hastalar yakindan takip edilmelidir. Mirtazapin, manik evreye
giren herhangi bir hastada kesilmelidir.

- MIRTARON bagimhilik yapan bir ilag olmamakla birlikte, pazarlama sonras deneyim, uzun
sireli kullammdan sonra tedavinin ani kesilmesinin bazen geri ¢ekilme semptomlarina yol
agabilecegini gostermistir. Geri ¢ekilme reaksiyonlanmin ¢ogu hafif siddette ve kendini
siirlayan bigimdedir. Geri g¢ekilme semptomlarnn arasinda en sik bildirilenler, sersemlik,
ajitasyon, anksiyete, bag agris1 ve bulantidir. Bunlar geri ¢ekilme semptomlan olarak bildirilmis
olmasina karsin, bu semptomlarn altta yatan hastaliga ait olabilecegi diisiiniilmelidir. Béliim
4.2’de tavsiye edildii gibi, mirtazapin tedavisinin azaltilarak kesilmesi dnerilmektedir.

- (MIRTARON'un antikolinerjik etkisi gok zayif oldugundan sorun yasanma olasiliga ¢ok az
olmakla birlikte) Prostat hipertrofisi gibi idrar yapma bozukluklar: olan hastalar ve akut dar
acili glokom ve g6z igi basing artisi olan hastalarda dikkatli olunmahdur.
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- Akatizi/psikomotor huzursuzluk: Antidepresanlarm kullammi, hos olmayan veya
rahatsiz edici subjektif huzursuzlugun ve ¢ogu zaman oturma ya da hareketsiz durma
yetenegindeki kaybin eslik ettigi, hareket etme ihtiyaciyla karakterize akatizi gelisimi ile
iligkilidir. Akatizinin en fazla gorildigii donem, tedavinin ilk birka¢ haftasidir. Bu
semptomlarin geligtigi hastalarda, antidepresan dozunun artirntlmas: zararl: olabilir.

Hiponatremi:

Hiponatremi, mirtazapin kullanimlarinda ok seyrek olarak bildirilmistir. Ileri yastakiler veya
hiponatremiye yol agtif1 bilinen ilaglar kullanan hastalar gibi risk altinda olanlarda dikkatli
olmak gerekir.

Serotonin sendromu:

Serotonerjik aktif maddelerle etkilegim: serotonin sendromu, selektif serotonin geri-ahm
inhibitorleri (SSRI), diger serotonerjik aktif maddelerle birlikte kullamldig1 zaman goriilebilir
(bakmniz boliim 4.5). Serotonin sendromu semptomlan; hipertermi, rijidite, miyoklonus, vital
belirtilerde olas1 hizhi dalgalanmalarla birlikte otonom instabilite; konflizyon, irritabilite ve
delirium ve koma yoniinde ilerleyen asin ajitasyon dahil mental durum degisiklikleridir.
Pazarlama sonras1 deneyimde, yalmzca MIRTARON ile tedavi edilen hastalarda serotonin
sendromunun ¢ok nadir olarak ortaya ¢iktig1 gorillmiistiir (bakiniz boliim 4.8).

Yash hastalar:

Yagh hastalar, 6zellikle istenmeyen etkileri agisindan antidepresanlara karsi daha duyarhdir.
MIRTARON ile yapilan klinik ¢ahismalar strasinda yash hastalarda diger yas gruplanna oranla
daha sik istenmeyen etki bildirilmemistir.

Laktoz:
Bu tibbi triin laktoz igerir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ya da glukoz- galaktoz
malabsorbsiyonu gibi nadir goriilen kalitimsal sorunlan olan hastalar, bu ilac1 kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

- Mirtazapin MAO inhibitorleri ile eszamanh olarak ya da MAO inhibitér tedavisi
kesilmesinden sonraki iki hafta i¢inde verilmemelidir.Mirtazapinle tedavi edilen hastalar MAQ
inhibitdrleriyle tedavi edilmeden 6nce aradan yaklasik iki hafta gegmelidir (bkz béliim 4.3).

Ayrnica, selektif serotonin geri-alim inhibitorlerinde (SSRI) oldugu gibi diger serotonerjik etkin
maddelerin (L-triptofan, triptanlar, tramadol, linezolid, SSRI, venlafaksin, lityum ve St. John’s
Wort-Hypericum perforatum, sann kantaron — preparatlan) birlikte kullanilmasi, serotonin
ile iligkili etkilerin insidansim yiikseltebilir (serotonin sendromu: bkz bolim 4.4). Bu aktif
maddelerin mirtazapinle kombinasyon seklinde kullanilmas: sirasinda dikkatli olunmasi 6nerilir
ve daha yakn klinik izlem gerekir.

- Mirtazapin benzodiazepinlerin ve diger sedatiflerin (zellikle antipsikotiklerin ¢ogu,
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antihistamin H; antagonistleri, opioidler) etkisini artirabilir. Bu ilaglar mirtazapin ile birlikte
verilirken dikkatli olunmahdir.

- Mirtazapin alkoliin merkezi sinir sistemi (MSS) depresan etkisini artirabilir. Bu nedente
mirtazapin kullanirken hastalara alkollii igeceklerden kaginmalar: énerilmelidir.

- Glinde tek doz 30 mg mirtazapin, varfarin tedavisi goren hastalarda kiiciik fakat
istatiksel olarak anlamli diizeyde uluslararasi normalize edilmig oran (INR) artisima yol
agmustir. Daha yiliksek doz mirtazapinin daha fazla etki olusturma olasihig1 diglanamaz. Varfarin
ile mirtazapinin birlikte kullamminda INR izlenmesi 6nerilir.

Farmakokinetik etkilesimler

- CYP3A4 indiikleyicileri olan karbamazepin ve fenitoin ile mirtazapin klerensi yaklasik iki
kat artar, ortalama plazma mirtazapin konsantrasyonlar sirasiyla %60 ve %45 oraninda
azalir. Karbamazepin ya da diger hepatik metabolizma indiikleyicileri (rifampisin gibi)
mirtazapin tedavisine eklendiginde, mirtazapin dozunun artirilmas: gerekebilir. Bu ilaclar ile
tedavi kesildiginde, mirtazapin dozunun azaltilmas: gerekebilir.

- Giiglii bir CYP3 A4 inhibitérii olan ketokonazol ile eszamanh kullanimda mirtazapinin plazma
doruk diizeyleri ve Egri Altindaki Alan (EAA) degeri sirastyla yaklasik %40 ve %50
artirmagtir.

- Simetidin (CYP1A2, CYP2D6 ve CYP3A4’ln zayif inhibitori) ile birlikte mirtazapin
kullamildiginda mirtazapinin ortalama plazma konsantrasyonu %50°den daha fazla artabilir.
Dikkatlice uygulanmali ve giicli CYP3A4 inhibitérleri, HIV proteaz inhibitorleri, azol
antifungaller, eritromisin, simetidin veya nefazodon ile mirtazapin eszamanh
kullanildiginda doz azaltilmalidir.

- Etkilesim galismalar: risperidon, paroksetin, amitriptilin veya lityum ile mirtazapinin es
zamanh kullanim {izerine hicbir farmakokinetik etki belirtmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bébrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda mirtazapinin
klerensi azalabildiginden, bu hasta grubunda mirtazapinin doz ayarlamalan gerekli olabilir.
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyonda endikasyonu olmadigindan herhangi bir
etkilesim galismas1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal/ fetal gelisim/ ve-veya/

dogum/ ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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MIRTARON 30 mg Centikli Film Tablet gerekli olmadik¢a gebelik déneminde
kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Mirtazapinin gebe kadinlarda kullamlmasina iligkin simrli veriler, artmis konjenital
malformasyon riski gdstermemektedir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, klinik olarak anlamh
higbir teratojen etki gdstermemistir, ancak gelisimsel toksisite gozlenmistir (bakimz bolim
5.3). Gebe kadinlara regete edilirken dikkatli olmak gerekmektedir. Eger MIRTARON doguma
veya dogumdan kisa bir siire dncesine kadar kullamlirsa, yenidoganin, olasi kesilme etkileri
g0z oniinde bulundurularak dogumdan sonra izlenmesi Snerilir.

Laktasyon donemi

Hayvan calismalarinda ve insanlardaki smirh veriler, mirtazapinin anne siitiine ¢ok az
miktarlarda gectifini gostermistir. Bebe§in emzirerek beslenmesi/beslenmemesi  veya
MIRTARON tedavisine devam edilmesi/edilmemesi karari, anne siitiiniin bebege faydas1 ve
MIRTARON tedavisinin anneye faydalan hesaba katilarak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Mirtazapin’in lireme yetenegi/fertilite tizerine yapilmug herhangi bir ¢alisma verisi yoktur.
4.7. Arag ve makine kullanmim iizerindeki etkiler

MIRTARON ara¢ ve makine kullanma yetenegini hafif veya orta derecede etkilemektedir.
MIRTARON, konsantrasyonu ve uyamkhigr bozabilir (6zellikle tedavinin baslangig
evresinde). Hastalar, motorlu ara¢ veya hareketli makinelerin kullammi gibi dikkat ve iyi
konsantrasyon gerektiren potansiyel tehlikeli islerden kaginmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Depresyondaki hastalarda hastalifin kendisi ile iliskili birgok semptom ortaya ¢ikar. Bu
nedenle bazen bu semptomlarin hastabfin kendisine mi ait oldugu yoksa MIRTARON
tedavisinin sonucu olarak m: gelistidinin aynstirilmasi giigtiir.

Somnolans, sedasyon, ag1z kurumas, kilo artigi, istah artisi, sersemlik ve yorgunluk, plasebo-
kontrollii, randomize galismalarda, MIRTARON ile tedavi edilen hastalarin %5’inden
fazlasinda meydana gelen, en sik bildirilen advers olaylardir (asagiya bakimz).

Hastalarda yapilan tiim plasebo-kontrolli, randomize ¢alismalar (majoér depresif bozukluk
disindaki endikasyonlarda yapilanlar dahil) MIRTARONun advers reaksiyonlar bakimindan
degerlendirilmistir. Meta-analizde, planlanan tedavi siiresi en fazla 12 hafta olan ve giinde 60
miligrama varan mirtazapin dozlar1 verilen 1501 hastayla (134 kisi-y1h) plasebo verilen 850
hastamin (79 kisi-y1l1) yer aldig1 20 ¢alisma ele alinmistir. Bu galismalarin uzatma dénemleri,
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plasebo tedavisiyle karsilastinlabilirligin devam ettirilmesi amactyla alinmamistir.

Tablo 1, klinik ¢alismalardaki MIRTARON tedavisi sirasinda, plaseboya kiyasla
istatistiksel olarak anlam tasiyacak sekilde daha fazla gorillen advers olaylarla, bizzat hastalar
tarafindan bildirilen advers olaylarin kategorize edilmis insidanslanm gdstermektedir. Spontan
bildirimlerden advers reaksiyonlarin siklig1, bu olaylarin klinik arastirmalarda bildirim oranina
dayanir.  Plasebo-kontrolli, randomize ¢aligmalarda olmayan vakalarin  spontan
bildirimlerinden mirtazapin ile advers reaksiyon siklif1 ‘bilinmiyor’ olarak siniflandirilmustir.

Tablo 1. MIRTARONun advers reaksiyonlan

Sistem organ | Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Cok seyrek
simf (21/10) (>1/100- (>1/1000 (>1/10000 (<1/10000)
<1/10) - -
<1/100) <1/1000)
*Kemik iligi
Kan ve lenfatik depresyonu
sistem (graniilositopeni,
bozuklukilart R am'.ilositoz,_
aplastik anemi
trombositopeni)
*Eozinofili
*Kilo al'tl§11 Hiponatremi
Metabolizma ve [*istah artis1'
beslenme
bozukluklar:
*Anormal *Kabuslar’ *Intihar diistincesi®
riiyalar *Mani ) *Intihar davranist®
Psikiyatrik *Konfiizyon :AJ“?SYOH
bozukluklar *Anksiyete® *quu31nasy0nlar
*Uykusuzluk™ sikomotor
huzursuzluk
(akatizi,
hiperkineziyi
igermektedir)
*Somnolans {*Letarji' *Parestezi” *Myoklonus  *Konviilsiyonlar
Sinir sistemi | *Sersemlik *Huzursuz bacak (travmalar)
bozukluklart  [*Sedasyon'* [*Tremor *Senkop *Serotonin
*Bas agnisi iendromu )
' Oral parestezi
*Ortostatik *Hipotansiyon®
Vaskiiler hipotansiyon
bozukluklar
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*Ag1z *Bulant’ *Oral hipoestezi *Agizda 6dem
Gastrointestinalkurulugu *Diyare’
bozukluklar +Kusma’
*Serum trans
Hepatobiliyer ar.pinazlannda
bozukluklar yikselme
*Egzantem” *Stevens-Johnson

Deri ve derialt sendromu

dokusu *Biilléz dermatit
1

bozukluklart Ent.ema
multiforme
*Toksik epidermal
nekroliz

Kas, iskelet ve *Artralji

bag dokusu *Miyalji

bozukluklart *Sirt agrist’

Genel * Periferik

bozukluklar ve 6dem'

uygulama * Yorgunluk

yerine iliskin

kogullar

1 Klinik ¢aligmalarda bu olaylar MIRTARON tedavisi sirasinda, plasebo kullanilmasina
kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik goriilmiistiir.

2 Klinik ¢alismalarda bu olaylar MIRTARON tedavisi sirasinda, plasebo kullanilmasina
kiyasla daha sik gériilmiistiir, ancak istatistiksel olarak anlamh degildir.

3 Klinik ¢alismalarda bu olaylar plasebo tedavisi sirasinda, MIRTARON tedavisine kiyasla
istatistiksel olarak anlaml sekilde daha sik gorilmiistiir.

4 N.B.dozun azaltilmas1  genellikle, somnolans/sedasyonun daha az
sonu¢lanmaz, ancak antidepresan etkinligini riske atabilir.

5 Antidepresanlarla tedavi sirasinda genel olarak, anksiyete ve uykusuzluk (depresyona ait
semptomlar olabilen) gelisebilir veya siddetlenebilir. Mirtazapin tedavisi sirasinda anksiyete ve
uykusuzluk gelisimi veya siddetlenmesi bildirilmisgtir.

6 Mirtazapin tedavisi sirasinda veya tedavinin birakilmasindan sonra erken dénemde, intihar
diistinceleri ve intihar davramslan bildirilmistir (bakiniz b6liim 4.4).

gorilmesiyle

Klinik galismalar sirasindaki laboratuvar degerlendirmelerinde, transaminazlarda ve gamma-
glutamiltransferazda gegici artislar goézlenmistir (ancak bunlara eslik eden advers olaylar
MIRTARON tedavisi sirasinda, plaseboya eslik edenlerden istatistik anlam tasiyacak sekilde
daha sik gériilmemistir).
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiik &nem
tastmaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar, Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck gov.tr; tel: ¢ 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimm ve tedavisi

Tek basina MIRTARON doz asimina iliskin varolan deneyim semptomlarin genellikle hafif
oldugunu gostermektedir. Merkezi sinir sistemi depresyonu ile birlikte oryantasyon bozuklugu
ve uzamis sedasyon, beraberinde tasikardi ve hafif hiper ya da hipotansiyon bildirilmigtir.
Bununla birlikte, 6zellikle kangik dozasimlarinda ve tedavi edici dozdan ¢ok yiiksek dozlarda
daha ciddi (6liimii de i¢eren) sonuglarla karsilasma olasilig1 vardir.

Doz agimu olgularinda yasamsal islevler igin, uygun semptomatik ve destekleyici
tedaviuygulanmalidir. Aktif kémiir veya gastrik lavaj da diisiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger antidepresanlar
ATC kodu: N0O6AX11

Mirtazapin, merkezi noradrenerjik ve serotonerjik norotransmiter iletimini artiran, merkezi
etkili bir presinaptik o2 antagonistidir. Seratonerjik nérotransmisyon artisi, 6zellikle 5-HT1
reseptorleri aracilifityla gergeklesir ¢iinkii mirtazapin hem 5-HT2 hem de 5-HT3 reseptorlerini
bloke eder. Mirtazapinin her iki enantiomerinin de antidepresif etkiye katkida bulundugu
kabul edilmektedir; S(+) enantiomeri o2 ve SHT2 reseptorlerini, R(-) enantiomeri 5-HT3
reseptorlerini bloke eder.

Histamin Hl-antagonistik etkisi, mirtazapinin sedatif etkisi ile iligkilidir. Mirtazapinin
antikolinerjik etkisi c¢ok azdir ve tedavi edici dozlarda pratik olarak kardiyovaskiiler
sisteme etkisi yoktur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel OzeHikler

Emilim: MIRTARON agizdan alindiktan sonra etkin madde mirtazapin, hzla ve iyi
bigimde emilir (biyoyararlamimi ~ %50).

Dagilim: Plazma doruk konsantrasyonuna yaklasik 2 saat sonra ulagilir. Mirtazapinin plazma
proteinlerine baglanma orani yaklagik %85°tir.
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Biyotransformasyon: Mirtazapin yaygin bigimde metabolize olur ve birka¢ giinde idrar ve
feges ile atilir. Temel biyotransformasyon yollar: demetilasyon, ve oksidasyondur. Ardindan
konjugasyon gelmektedir. Insan karaciger mikrozomlarnindan elde edilen in vitro verilere gore,
mirtazapinin 8-hidroksi metabolitinin olusumunda sitokrom P450 enzimlerinden CYP2D6 ve
CYP1A2, N-demetil ve N-oksit metabolitlerinin olusumunda CYP3A4 enzimi gorev
almaktadir. Demetil metaboliti farmakolojik olarak aktif olup, ana bilesik ile aym
farmakokinetik ¢zelliklere sahiptir.

Mirtazapin klerensi, bobrek ya da karaciger yetmezliginde azalabilir.

Eliminasyon: Ortalama eliminasyon yarilanma omrii 20-40 saattir; 65 saate dek siiren daha
uzun yanlanma omri degerleri nadiren bildirilmistir ve geng erkeklerde daha kisa yarilanma
6mrii izlenmektedir. Eliminasyon yarilanma 6mrii giinde tek doz kullamima uygundur. Kararli
kan konsantrasyonuna 3-4 giin sonra ulasilir ve bundan sonra birikim olmamaktadir.
Mirtazapinin farmakokinetigi onerilen doz araliinda dogrusaldir. Gida aliminin mirtazapinin
farmakokinetigi iizerinde etkisi yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik &ncesi veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
karsinojenisite veya genotoksisite ¢aligmalarinin sonuglarn temel alindifinda insanlar i¢in §zel
bir tehlike ortaya ¢ikarmamistir. Sigan ve tavsanlarda iireme toksisitesi galismalarinda,
herhangi bir teratojenik etki gdzlenmemistir. Siganlarda, insandaki maksimal terapétik
maruziyetin iki kat1 sistemik maruziyete implantasyon sonrasi fotus kaybinda artig, yavrularin
dogum agirhiginda azalma ve laktasyonun ilk ii¢ giinii sirasinda hayatta kalan yavru sayisinda
azalma eslik etmistir.

Mirtazapin, bir dizi gen mutasyonu ve kromozomal ve DNA hasan testlerinde genotoksisite
gOstermemistir. Sigan karsinojenite ¢alismasinda bulunan tiroid bezi timdrleri ve fare
karsinojenite  ¢alismasinda bulunan hepatoselliiler neoplazmanin, hepatik enzim
indiikleyicilerinin yiiksek dozlar ile uzun siireli tedavi ile iligkili, tire 6zgii ve nongenotoksik
yanitlar oldugu diisiintilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime¢r maddelerin listesi

Laktoz (Monohidrat)
Hidroksipropil Seliiloz
Nisasta (Mistr, Kurutulmus)
Kolloidal Silika (susuz)
Magnezyum stearat

Opadry Orange 04H23542*
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* Opadry Orange 04H23542: HPMC 15-Methocel E15-LV 15 % 38.850 (USP, Av.Far),
Titanyum dioksit % 33.80 (USP, Av.Far., JP}, Talk % 12.5 (USP, Av.Far., JP), Demir Oksit
San% 5.87 (NF, JPE), Propilen Glikol % 4.17 (NF, Av. Far., JP), IF10015 / IC07484 % 3.76
[(3/1 oraninda), Methocel E15/ Demir Oksit Kirmizi}, FD & C Sarn R NO 6 HT %1.05

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf o6mrii

36 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel uyarilar

25°C’nin altinda, oda sicakhiginda saklayimz. Isik ve rutubetten koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

MIRTARON 30 mg gentikli film tablet, kutuda 14 ve 28 film tablet igeren opak PVC/PVDC-
Aliminyum blister ambalajlarda bulunmaktadir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

7. RUHSAT SAHIBi

Zentiva Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS.

Bityiikdere Cad. No:193 Levent 34394 Sisli - Istanbul

Tel : (0212) 3393900

Faks: (0212) 33911 99

8. RUHSAT NUMARASI

213/70

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENiLEME TARIiHI

Ik ruhsat tarihi : 11.12.2007
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
11.07.2014
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