KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MIRAXIN 15 mg agizda eriyen tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir tablet 15 mg mirtazapin ihtiva etmektedir.
Yardimer madde(ler): Her MIRAXIN 15 mg agizda eriyen tablet;

Sodyum bikarbonat 15.500 mg
Laktoz monohidrat 132.680 mg
Mannitol 119.745 mg
Kroskarmelloz sodyum 6.200 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Agizda eriyen tablet.
Beyaz renkte, yuvarlak, diiz tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar
Major depresif bozukluk ataklarinin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhif: ve siiresi:

Yetiskinler:

Etkin giinliik doz genellikle 15 ve 45 mg arasindadir; baglangi¢ dozu 15 ya da 30 mg’dir.
Mirtazapin genel olarak tedaviden 1-2 hafta sonra etkisini gostermeye baglar. Yeterli dozdaki
tedavi, 2-4 hafta i¢inde olumlu yanita yol agmalidir. Yeterli yanit alinamadigi durumlarda, doz
en yiiksek doza kadar artirilabilir. Daha sonraki 2-4 haftada yamit alinamaz ise tedavi
kesilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Onerilen doz eriskinlerle aymdir. Yash hastalarda doz artirrmi, tatminkar ve giivenilir bir
cevabin alinabilmesi i¢in yakin gozlem altinda gergeklestirilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

MIRAXIN ¢ocuklar ve 18 yasindan kiigiik ergenlerde kullaniimamalidir (bakiniz bsliim 4.4).
Bibrek yetmezligi:

Mirtazapinin klerensi orta ila siddetli renal yetmezligi olan hastalarda azalabilir (kreatinin
klerensi <40 ml/min). Bu hasta grubunda MIRAXIN recete edilirken bu durum goz &niinde
bulundurulmahidir (bakiniz béliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Mirtazapinin klerensi karacier yetmezligi olan hastalarda azalabilir. Bu azalma, 6zellikle de
siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda aragtirilmamis oldugundan, MIRAXIN’in bu hasta
kategorisine regete edilmesi sirasinda gz 6niinde bulundurulmalidir (bakiniz béliim 4.4).



Mirtazapin 2040 saatlik bir eliminasyon yarilanma Omriine sahiptir ve dolayisiyla giinde tek
seferlik uygulama igin uygundur. Tercihen yatmadan Once, tek seferlik gece dozu olarak
alimmalidir. MIRAXIN giin igerisinde ikiye béliinmiis dozlar seklinde de uygulanabilmektedir
(sabah bir sefer ve aksam bir sefer, yiiksek doz gece alinmahidir).

Depresyonlu hastalar, semptomlarin tamamen ortadan kalktigindan emin olabilmek i¢in en az 6
ay olmak iizere yeterli bir donem boyunca tedavi edilmelidir.

Cekilme semptomlarina yol agmamak i¢in mirtazapin tedavisine yavas yavas son verilmesi
onerilmektedir (bakiniz béliim 4.4).

Uygulama sekli:

Tabletler agizdan alinmalidir. Tablet hizla ¢bziinecektir ve susuz yutulabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya i¢indeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik.
Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleriyle mirtazapinin birlikte kullanimi (bakiniz béliim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyanlari ve 6nlemleri

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin intihar
diigiincesi ya da davramiglarim artirma olasilifi bulunmaktadir. Bu nedenle ozellikle
tedavinin baslangict ve ilk aylarinda, ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da kesilme
dénemlerinde hastanin gosterebilece@i huzursuzluk, asirt hareketlilik gibi beklenmedik
davranig degisiklikleri ya da intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse
tedavi edicilerce yakinen izlenmesi gerekir.

MIRAXIN, major depresif bozuklugun tedavisinde endikedir.

Cocuklarda ve 18 yas altindaki ergenlerde kullanim:

MIRAXIN ¢ocuklarin ve 18 yas altindaki ergenlerin tedavisinde kullanilmamalidir. Klinik
¢aligmalarda, antidepresanlarla tedavi edilen gocuk ve ergenlerde plasebo ile tedavi edilenlerle
kiyaslandiginda, intihar ile ilgili davranislar (intihar girigimi ve intihar diisiinceleri) ve diismanca
davraniglar (saldirganlik, asilik ve 6fke) daha sik gozlenmistir. Eger klinik gereksinime dayali
tedavi karari alinirsa, hasta intihar semptomlarinin ortaya ¢ikmasi agisindan yakindan
izlenmelidir. Ayrica gocuk ve ergenlerde biiyiime, olgunlagma, biligsel ve davranig gelisimi ile
ilgili uzun siireli giivenlilik verisi eksiktir.

Intihar/ intihar diisiinceleri veya klinik olarak kotiilesme:

Depresyon, artmis intihar etme diisiinceleri, kendine zarar verme ve intihar (intihar ile iliskili
olaylar) riskiyle iligkilidir. Bu risk 6nemli 6l¢iide remisyon meydana gelene kadar devam eder.
Iyilesme, tedavinin ilk haftalar1 ya da sonrasinda meydana gelemeyebilecegi igin, hastalar boyle
bir iyilesme olana kadar yakin olarak takip edilmelidir. Genel klinik tecriibeye goére intihar etme
riski iyilesmenin ilk evrelerinde artabilir.



Intihar baglantili bir olay Oykiisii olan hastalar veya tedavinin baglamasindan once Onemli
derecede intihar diisiincesi olan hastalarin, intihar diisiinceleri veya intihara kalkigma riskinin
yiikksek oldugu bilinmektedir. Bu hastalarin tedavi siiresince dikkatlice izlenmeleri
gerekmektedir. Psikiyatrik rahatsizliklari olan yetiskin hastalarda, antidepresanlarin plasebo-
kontrollii klinik deneylerin meta-analizi, 25 yagin altindaki hastalarda plasebo kullanimiyla
kiyaslandiginda, intihar davranisi riskinin daha da artmig oldugunu gostermistir.

Hastalarin ve 6zellikle yiiksek risk altinda olanlarin yakindan izlenmesine, 6zellikle antidepresan
tedavisinin ilk baslarinda ve doz degisikliklerinde devam edilmelidir. Hastalar (ve hastalarin
bakicilari), herhangi bir klinik kétiilesme, intiharla ilgili bir davranis ya da diisiince ve daha 6nce
davranigta goriilmeyen degisikliklerin gozlenmesi konusunda her an tetikte olmali ve bu
semptomlarin herhangi birisi fark edilirse hemen medikal yardim istenmelidir.

Intihar olasiligina bagh olarak, 6zellikle tedavinin baslangicinda, hastaya sadece siirh sayida
MIRAXIN agizda ¢6ziiniir tablet verilmelidir.

Kemik iligi depresyonu:

MIRAXIN ile yapilan tedavilerde, genellikle graniilositopeni veya agraniilositoz seklinde ortaya
¢ikan kemik iligi depresyonu bildirilmistir. MIRAXIN ile yapilan klinik galigmalar sirasinda,
nadir olarak geri doniigli agraniilositoz bildirilmisti. MIRAXIN’in pazarlama-sonrasi
doneminde; ¢ok bilyilk boliimii geri doniiglii olan, ancak bazi olgularda fatal olmak iizere, ¢ok
seyrek agraniilositoz vakalari bildirilmistir. Oliim ile sonlanan olgularin tiimiinde hastalar 65 yas
iizerindedir. Hekim, ates, bogaz agrisi, stomatit veya diger enfeksiyon bulgularina kars: dikkatli
olmalidir; bu tiir semptomlarin ortaya ¢ikmasi halinde, tedavi kesilmeli ve kan testleri
yapilmalidir.

Sarilik:

Sarilik goriildiigiinde tedavi kesilmelidir.

izlemeye gerek duyulan durumlar:

Asagidaki gruplara giren hastalarda dikkatli bir doz ayarlamasinin yan sira, hastanin diizenli ve
yakin takibi gereklidir:

e Epilepsi ve organik beyin sendromu: Klinik deneyimler, diger antidepresanlar ile oldugu gibi,
mirtazapin ile tedavi edilen hastalarda da epileptik ndbetlerin nadir oldugunu gosterse de
MIRAXIN nobet oykiisii olan hastalarda dikkatlice uygulanmalidir. Tedavi, nobet geligen
hastalarda veya nébet sikliginda artisa neden oldugunda kesilmelidir.

e Karaciger yetmezligi: Hafif ila orta giddette karacifer bozuklugu olan hastalarda 15
miligramlik tek bir oral mirtazapin dozunu izleyen mirtazapin klerensinin, karaciger fonksiyonu
normal olan insanlara kiyasla yaklasik %35 azaldigi goriilmiistiir. Plazmadaki ortalama
mirtazapin konsantrasyonunun yaklagik %55 yiikseldigi goriilmiigtiir.



- Renal yetmezlik: Orta siddette (10 ml/dak <kreatinin klerensi < 40 ml/dak) ve siddetli
(kreatinin klerensi <10 ml/dakika) bobrek yetersizligi olan hastalarda, 15 miligramlik tek bir oral
mirtazapin dozunun verilmesinden sonra, mirtazapin klerensi, normal olan insanlarinkine kiyasla
sirastyla %30 ve %50 azalmigtir. Mirtazapinin ortalama plazma konsantrasyonu sirasiyla %355 ve
%115 yiikselmigtir. Orta derecede bobrek yetersizligi (40 ml/dak < kreatinin klerensi < 80
ml/dakika) olan hastalarda, kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamh farkhiliklar bulunmamistir.

- 1lleti bozukluklari, angina pektoris ve yakin zamanda gegirilmis miyokart enfarktiisii gibi
kardiyak hastaliklar; normal onlemler alinmali ve birlikte kullanilan ilaglar dikkatle
uygulanmalidir.

- Diisiik kan basinci.

- Diabetes mellitus: Diyabetli hastalarda, antidepresanlar glisemik kontrolii degistirebilirler.
Insiilin ve/veya hipoglisemiklerin doz ayarlamasina ihtiyag duyulabilir ve yakin takip nerilir.

Diger antidepresan ilaglarda da oldugu gibi asagidaki hususlara dikkat edilmelidir:

- Antidepresan ilaglarin, sizofren veya diger psikotik bozukluklari olan hastalara verilmesi
halinde, psikotik semptomlarda kotiillesme meydana gelebilir, paranoid diigiincelerde artma
olabilir.

- Bipolar bozuklugun depresif evresinin tedavisinde, manik evreye gecis goriilebilir.
Mani/hipomani 8ykiisii olan hastalar yakindan takip edilmelidir. Mirtazapin, manik evreye giren
herhangi bir hastada kesilmelidir.

- MIRAXIN bagimlihk yapmamasina ragmen, pazarlama-sonrasi deneyimler, uzun siireli
kullanimdan sonra tedavinin ani kesilmesinin, bazen ¢ekilme semptomlariyla sonuglanabildigini
gostermektedir. Geri gekilme reaksiyonlarinin ¢ogu hafiftir ve kendini sinirlayan bi¢imdedir. Bas
dénmesi, ajitasyon, anksiyete, bas agris1 ve kusma; gesitli geri ¢ekilme semptomlar: arasinda en
sik bildirilenlerdir. Bunlar ¢ekilme semptomu olarak bildirilmis olmalarina ragmen, bu
semptomlarin altta yatan hastaliga ait olabilecegi diigiiniilmelidir. Boliim 4.2’de de bildirildigi
gibi mirtazapin tedavisi azaltilarak kesilmelidir.

- (MIRAXIN’in antikolinerjik etkisi ¢ok zayif oldugundan sorun yasanma olasiligi ¢ok az
olmakla birlikte) Prostat hipertrofisi gibi idrar yapma bozukluklari olan hastalar ve akut dar agili
glokom ve goz i¢i basing artig1 olan hastalarda dikkatli olunmaldir.

- Akatizi/psikomotor huzursuzluk: Antidepresanlarin kullanimi, hos olmayan veya rahatsiz
edici subjektif huzursuzlugun ve ¢ogu zaman oturma ya da hareketsiz durma yetenegindeki
kaybin eglik ettigi, hareket etme ihtiyaciyla karakterize akatizi geligimi ile iligkilidir. Akatizinin
en fazla goriildiigli dosnem, tedavinin ilk birkag¢ haftasidir. Bu semptomlarin gelistigi hastalarda,
antidepresan dozunun artirilmasi zararh olabilir.

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



Serotonin sendromu:

Serotonerjik aktif maddelerle etkilesim: serotonin sendromu, selektif serotonin geri-alim
inhibitorleri (SSRI), diger serotonerjik aktif maddelerle birlikte kullanildig1 zaman goriilebilir
(bakimiz boliim 4.5). Serotonin sendromu semptomlari; hipertermi, rijidite, miyoklonus, vital
belirtilerde olasi hizli dalgalanmalarla birlikte otonom instabilite; konfiizyon, irritabilite ve
delirium ve koma yoniinde ilerleyen asiri ajitasyon dahil mental durum degisiklikleridir.
Pazarlama sonrasi deneyimde, yalnizca MIRAXIN ile tedavi edilen hastalarda serotonin
sendromunun ¢ok nadir olarak ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (bakiniz boliim 4.8).

Yagsl hastalar:

Yash hastalar, 6zellikle istenmeyen etkileri agisindan antidepresanlara karsi daha duyarlidir.
MIRAXIN ile yapilan klinik ¢alismalar sirasinda, yash hastalarda diger yas gruplarina oranla
daha sik istenmeyen etki bildirilmemisgtir.

Laktoz:

MIRAXIN tabletler laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iirlin 23 mg’dan az sodyum ihtiva eder. Bu dogrultuda sodyuma bagl herhangi bir yan
etki beklenmemektedir

MIRAXIN mannitol igermektedir. Bu nedenle hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler:

- Mirtazapin,MAO inhibitorleri ile eszamanli olarak ya da MAO inhibitor tedavisi kesilmesinden
sonraki iki hafta i¢inde kullanilmamalidir. Mirtazapinle tedavi edilen hastalar MAO
inhibitorleriyle tedavi edilmeden 6nce aradan yaklasik iki hafta gegmelidir (bkz boliim 4.3).
Ayrica, selektif serotonin geri-alim inhibitorlerinde (SSRI) oldugu gibi diger serotonerjik etkin
maddelerin (L-triptofan, triptanlar, tramadol, linezolid, SSRI, venlafaksin, lityum ve St.
John’sWort— Hypericum perforatum, sar1 kantaron — preparatlari) birlikte kullanilmasi, serotonin
ile iligkili etkilerin insidansini yiikseltebilir (serotonin sendromu: bkz béliim 4.4). Bu aktif
maddelerin mirtazapinle kombinasyon seklinde kullaniimas: sirasinda dikkatli olunmasi nerilir
ve daha yakin klinik izlem gerekir.

Mirtazapin, benzodiazepinlerin ve diger sedatiflerin (6zellikle antipsikotiklerin ¢ogu,
antihistamin H, antagonistleri, opioidler) etki artirabilir. Bu ilaglar mirtazapin ile birlikte regete
edildiginde uyar1 yapilmalidir.

- Mirtazapin alkoliin merkezi sinir sistemi (MSS) depresyonu etkisini artirabilir. Bu nedenle
mirtazapin kullanirken hastalara alkollii igeceklerden kaginmalari tavsiye edilmelidir.

- Giinde tek doz 30 mg mirtazapin, varfarin tedavisi goren hastalarda kiigiik fakat istatiksel
olarak anlamh diizeyde uluslararasi normalize edilmis oran (INR) artisina yol agmistir. Daha
yiiksek doz mirtazapinin daha fazla etki olusturma olasilig1 diglanamaz. Varfarin ile mirtazapinin
birlikte kullaniminda INR izlenmesi 6nerilir.



Farmakokinetik etkilesimler:

- CYP3A4 indiikleyicileri olan karbamazepin ve fenitoin ile mirtazapin klerensi yaklagik iki kat
artar, ortalama plazma mirtazapin konsantrasyonlari sirasiyla %60 ve %45 oraninda azalir.
Karbamazepin ya da diger hepatik metabolizma indiikleyicileri (rifampisin gibi) mirtazapin
tedavisine eklendiginde, mirtazapin dozunun artirilmasi gerekebilir. Bu ilaglar ile tedavi
kesildiginde, mirtazapin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

- Giiglii bir CYP3 A4 inhibitorii olan ketokonazol ile eszamanli kullanimda mirtazapinin

plazma doruk diizeyleri ve Egri Altindaki Alan (EAA) degeri sirasiyla yaklagik %40 ve %50
artirmigtir.

- Simetidin (CYP1A2, CYP2D6 ve CYP3A4’iin zayif inhibitorii) ile birlikte mirtazapin
kullanildiginda, mirtazapinin ortalama plazma konsantrasyonu %50’den daha fazla arttirabilir.
Dikkatlice uygulanmali ve giiglii CYP3A4 inhibitdrleri, HIV proteaz inhibitdrleri, azol
antifungaller, eritromisin, simetidin veya nefazodon ile mirtazapin eszamanl kullanildiginda doz
azaltilmalidir.

- Etkilesim c¢aligmalari risperidon, paroksetin, amitriptilin veya lityum ile mirtazapinin es
zamanl kullanimi {izerine higbir farmakokinetik 6zelliklerini etkilememigtir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda mirtazapinin
klerensi azalabildiginden, bu hasta grubunda mirtazapinin doz ayarlamalar1 gerekli olabilir.
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyonda endikasyonu olmadigindan herhangi bir
etkilesim galismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonel/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MIRAXIN gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamahdir.

Gebelik déonemi

Mirtazapinin gebe kadinlarda kullanilmasina iliskin smirli  veriler, artmis konjenital
malformasyon riski géstermemektedir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, klinik olarak anlamli
higbir teratojen etki géstermemistir, ancak gelisimsel toksisite gozlenmistir (bakiniz boliim 5.3).
Gebe kadinlara regete edilirken dikkatli olmak gerekmektedir. Eger MIRAXIN doguma veya
dogumdan kisa bir siire Oncesine kadar kullamlirsa, yenidoganin, olasi kesilme etkileri goz
oniinde bulundurularak dogumdan sonra izlenmesi 6nerilir.

Laktasyon dénemi



Hayvan c¢aligmalarinda ve insanlardaki sinrli veriler, mirtazapinin anne siitiine ¢ok az
miktarlarda gegtigini gostermistir. Bebegin emzirerek beslenmesi/beslenmemesi veya MIRAXIN
tedavisine devam edilmesi/edilmemesi karari, anne siitiiniin bebege faydasi ve MIRAXIN
tedavisinin anneye faydalar1 hesaba katilarak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Mirtazapin’in lireme yetenegi/fertilite {izerine herhangi yapilmis bir ¢alisma verisi yoktur.

4.7 Arac¢ ve makine kullanmim iizerindeki etkiler

MIRAXIN, ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde hafif veya orta derecede etkili olabilir.
MIRAXIN, konsantrasyon ve dikkat iizerinde olumsuz etki gosterebilmektedir (6zellikle
tedavinin baglangi¢ evresinde). Hastalar, motorlu arag veya hareketli makinelerin kullanimi gibi
dikkat ve iyi konsantrasyon gerektiren potansiyel tehlikeli islerden kaginmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Depresyondaki hastalarda hastaligin kendisi ile iligkili birgok semptom ortaya ¢ikar. Bu nedenle
bazen bu semptomlarin hastaligin kendisine mi ait oldugu yoksa MIRAXIN tedavisinin sonucu
olarak mi gelistiginin ayristirilmasi giigtiir.

Somnolans, sedasyon, agiz kurumasi, kilo artigi, istah artigi, sersemlik ve yorgunluk, plasebo-
kontrollii, randomize ¢alismalarda, MIRAXIN ile tedavi edilen hastalarin %5’inden fazlasinda
meydana gelen, en sik bildirilen advers olaylardir (asagiya bakiniz).

Hastalarda yapilan tiim plasebo-kontrollii, randomize g¢aligmalar (major depresif bozukluk
digindaki endikasyonlarda yapilanlar dahil) MIRAXIN’in advers reaksiyonlari bakimindan
degerlendirilmistir. Meta-analizde, planlanan tedavi siiresi en fazla 12 hafta olan ve giinde 60
miligrama varan mirtazapin dozlari verilen 1501 hastayla (134 kigi-yili) plasebo verilen 850
hastanin (79 kisi-yil1) yer aldig1 20 ¢alisma ele alinmistir. Bu ¢alismalarin uzatma dénemleri,
plasebo tedavisiyle karsilastirilabilirligin devam ettirilmesi amaciyla alinmamistir.

Tablo 1, klinik ¢aligmalardaki MIRAXIN tedavisi sirasinda, plaseboya kiyasla istatistiksel olarak
anlam tagtyacak sekilde daha fazla goriilen advers olaylarla, bizzat hastalar tarafindan bildirilen
advers olaylarin kategorize edilmis insidanslarini géstermektedir. Spontan bildirimlerden advers
reaksiyonlarin sikligi, bu olaylarin klinik arastirmalarda bildirim oranina dayanir. Plasebo-
kontrollii, randomize ¢aligmalarda olmayan vakalarin spontan bildirimlerinden mirtazapin ile
advers reaksiyon siklig: “bilinmiyor’ olarak siniflandiriimistir.



Tablo 1. MIRAXIN’in advers reaksiyonlar

Sistem organ Cok  yaygm | Yaygin Yaygin Seyrek(=1/ |Cok seyrek
(=1/10) (>1/100-<1/10) |olmayan(>1/1000- | 10000- (<1/10000)
<1/100) <1/1000)
Kan ve lenfatik *Kemik iligi
sistem depresyonu
bozukluklar (graniilositopeni
, agraniilositoz,
aplastik anemi
trombositopeni)
*Eozinofili
Metabolizma ve | *Kilo artist’ Hiponatremi
beslenme *[stah artis1'
bozukluklar:
Psikiyatrik * Anormal *Kabuslar’ *Intihar
bozukluklar riiyalar *Mani diigiincesi’
*Konfiizyon *Ajitasyon® *Intihar
*Anksiyete’,’ *Haliisinasyonlar davrams®
*Uykusuzluk3,5 *Psikomotor
huzursuzluk
(akatizi,
hiperkineziyi
icermektedir)
Sinir sistemi *Somnolans | *Letarji' *Parestezi” *Myoklonus | *Konviilsiyonla
bozukluklar: *Sedasyon'* *Sersemlik *Huzursuz  bacak r
*Basagrisi *Tremor *Senkop (travmalar)
*Serotonin
sendromu
*Oral parestezi
Vaskiiler *Ortostatik *Hipotansiyon®
bozukluklar hipotansiyon
Gastrointestinal | *Ag1z kurulugu | *Bulant’ *QOral hipoestezi *Agizda 6dem
bozukluklar *Diyare’
*Kusma®
Hepatobiliyer *Serum
bozukluklar transaminazl
arinda
yiikkselme
Deri ve derialti *Egzantem’ *Stevens-
dokusu Johnson
bozukluklar sendromu
*Biilloz
dermatit
*Eritema
multiforme
*Toksik
epidermal
nekroliz
Kas, iskelet ve bag * Artralji
dokusu *Miyalji
bozukluklar: *Sirt agris'




Genel *Periferik
bozukluklar ve odem’
uygulama *Yorgunluk
bélgesine iligkin

uygulamalar

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

2 Klinik galigmalarda bu olaylar MIRAXIN tedavisi sirasinda, plasebo kullanilmasina kiyasla daha sik
goriilmiistiir, ancak istatistiksel olarak anlaml degildir.

3 Klinik galigmalarda bu olaylar plasebo tedavisi sirasinda, MIRAXIN tedavisine kiyasla istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha sik goriilmiistiir.

4 N.B. dozun azaltilmasi genellikle, somnolans/sedasyonun daha az goriilmesiyle sonuglanmaz, 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 bildirilmistir.

6 Mirtazapin tedavisi sirasinda veya tedavinin birakilmasindan sonra erken dénemde, intihar diisiinceleri
ve intihar davraniglari bildirilmistir (bakiniz boliim 4.4).

Klinik ¢aligmalar sirasindaki laboratuvar degerlendirmelerinde, transaminazlarda ve gamma-
glutamiltransferazda gegici artiglar gozlenmistir (ancak bunlara eslik eden advers olaylar MIRAXIN
tedavisi sirasinda, plaseboya eslik edenlerden istatistik anlam tagiyacak sekilde daha sik goriilmemistir).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Tek bagina MIRAXIN doz agimi ile mevcut deneyimler doz asiminda gozlenen semptomlarin
hafif giddette oldugunu gostermektedir. Merkezi sinir sistemi depresyonu ile birlikte oryantasyon
bozuklugu ve uzamig sedasyon, beraberinde tagikardi ve hiper ya da hipotansiyon bildirilmistir.
Bununla birlikte, 6zellikle karigik doz agimlarinda ve tedavi edici dozdan ¢ok yiiksek dozlarda
daha ciddi (6limii de igeren) sonuglarla karsilagsma olasiligi vardir.

Doz agimi olgularinda, yasamsal islevler i¢in uygun semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanmalidir. Ayn1 zamanda aktif komiir veya gastrik lavaj da diisiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger antidepresanlar

ATC kodu: NO6AX11

Mirtazapin, merkezi noradrenerjik ve serotonerjik sinir iletimini artiran, santral etkili aktif
presinaptik bir a2-antagonistidir. Artmig seratonerjik sinir iletimi 6zellikle 5-HT1 reseptorleri
tizerinden gergeklesmektedir, ¢linkii 5-HT2 ve 5-HT3 reseptorleri mirtazapin tarafindan bloke
edilmektedir. Mirtazapinin her iki enantiomerinin de antidepresif etkiye katkida bulundugu kabul
edilmektedir; S(+) enantiomeri a2 ve 5-HT2 reseptorlerini, R (-) enantiomeri ise 5-HT3
reseptorlerini bloke etmektedir.

Mirtazapinin sedatif etkilerinden histamin H1-antagonistik etkisi sorumludur. Pratik

olarak antikolinerjik aktivitesi yoktur ve terapdtik dozlarda kardiyovaskiiler sistem iizerinde
herhangi bir etki gériilmez.



5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim: MIRAXIN agiz yolundan alindiktan sonra etkin bilesik olan mirtazapin, hizli ve iyi
absorbe edilmektedir (biyoyararlanim = %50).

Dagilim: Yaklagtk 2 saat sonra pik plazma diizeyine ulagmaktadir. Mirtazapinin plazma
proteinlerine baglanma orani yaklasik %85 diizeyindedir.

Biyotransformasyon: Mirtazapinin biiylik bir kismi1 metabolize edilmekte ve birka¢ giin
icerisinde idrar ve feges ile atilir. Major biyotransformasyon yollar1 demetilasyon, oksidasyon ve
bunlari takiben konjiigasyondur. Insan karaciger mikrozomlari ile yapilan in vitro ¢alismalardan
elde edilen veriler, CYP2D6 ve CYPIA2 isimli sitokrom P450 enzimlerinin, mirtazapinin 8-
hidroksi metabolitinin, CYP3A4’{in ise N-demetil ve N-oksid metabolitlerinin olusumundan
sorumlu oldugunu gostermektedir. Demetil metaboliti farmakolojik olarak aktiftir ve ana bilesik
ile ayni farmakokinetik profile sahip izlenimi vermektedir.

Karaciger ve bobrek yetmezliginde mirtazapinin klerensi azalabilmektedir.

Eliminasyon: Ortalama eliminasyon yarilanma omrii 20-40 saattir; 65 saate varan daha uzun
yarilanma Omriine nadiren rastlandigi olmustur ve geng erkeklerde daha kisa yarilanma mrii
goriilmistiir. Eliminasyon yarilanma 6mrii giinde tek doz uygulamaya imkan vermektedir. Daha
fazla birikim olmayan sabit plazma diizeylerine 3-4 giin sonra ulagir. Mirtazapin 6nerilen doz
araliginda lineer bir farmakokinetik profile sahiptir. Gida alimmnin mirtazapinin farmakokinetigi
tizerinde bir etkisi yoktur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
karsinojenisite veya genotoksisite ¢aligmalarinin sonuglari temel alindiginda insanlar igin 6zel
bir tehlike ortaya gikarmamigtir. Sigan ve tavsanlarda tireme toksisitesi ¢aligmalarinda, herhangi
bir teratojenik etki gézlenmemistir. Siganlarda, insandaki maksimal terapstik maruziyetin iki kati
sistemik maruziyete implantasyon-sonrasi fétus kaybinda artig, yavrularin dogum agirliginda
azalma ve laktasyonun ilk {i¢ giinii sirasinda hayatta kalan yavru sayisinda azalma eslik etmistir.
Mirtazapin, bir dizi gen mutasyonu, kromozomal ve DNA hasari testlerinde genotoksisite
gostermemigtir. Bir sigan karsinojenite ¢aligmasinda bulunan tiroid bezi tiimorleri ve bir fare
karsinojenite galigmasinda tespit edilen bir hepatoseliiler neoplazi, yiiksek dozdaki hepatik enzim
inhibitdrleri ile yapilan uzun siireli tedavi ile baglantili tiire 6zgii, non-genotoksik yanitlar olarak
degerlendirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum

Mannitol

Etil seliiloz

Tat maskeleyici
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Asesulfam K
Portakal aromasi
Sitrik asit anhidr
Sodyum bikarbonat
Magnezyum stearat
Talk

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhiginda ve orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuk korumali, yirtilarak agilan, (PVC/oPA/Alu/PVC) alt folyo, soyulabilir (Kagit/PET/Alu)
tist folyo malzemeli blisterler

Her biri 6 tablet igeren, soyularak agilan blisterler.

30 (5x6) tablet igeren ambalajlar.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiiciikgekmece-ISTANBUL
Tel: 021269292 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
235/51

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
i1k ruhsat tarihi: 07.10.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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