KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MIRAXIN 15 mg &izda eriyen tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT IF BIiLESiM
Etkin madde: Her bir tablet 15 mg mirtazapin ihtiva etmektedir.
Yardimci madde(ler): Her MIRAXIN 15 mg &izda eriyen tablet;

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

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

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

4. KLINIK OZELL iKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Major depresif bozukluk ataklarinin tedavisindeikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve suresi:

Yetiskinler:

Etkin gunlik doz genellikle 15 ve 45 mg arasindabslangic dozu 15 ya da 30 mg'dir.
Mirtazapin genel olarak tedaviden 1-2 hafta sorikési@i gostermeye bytar. Yeterli dozdaki
tedavi, 2-4 hafta icinde olumlu yanita yol agmalidtieterli yanit alinamagi durumlarda, doz
en yuksek doza kadar artirilabilir. Daha sonrakié haftada yanit alinamaz ise tedavi
kesilmelidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Geriyatrik populasyon:

Onerilen doz eskinlerle aynidir. Yali hastalarda doz artinmi, tatminkar ve glvenbir
cevabin alinabilmesi icin yakin gézlem altinda g&lestirilmelidir.

Pediyatrik populasyon:

MIRAXIN cocuklar ve 18 yandan kiiciik ergenlerde kullaniimamaldir (bakirdfim 4.4).
Bobrek yetmezlgi:

Mirtazapinin klerensi orta ilgiddetli renal yetmezgji olan hastalarda azalabilir (kreatinin
klerensi <40 ml/min). Bu hasta grubundalRAXIN recete edilirken bu durum goz oniinde
bulundurulmahdir (bakiniz bolim 4.4).

Karaciger yetmezlgi:

Mirtazapinin klerensi karager yetmezigi olan hastalarda azalabilir. Bu azalma, 6zellidke
siddetli karacger bozuklgu olan hastalarda agariimams olduzundan, MRAXIN'’in bu hasta
kategorisine recete edilmesi sirasinda g6z énuantm@urulmalidir (bakiniz bolim 4.4).



Mirtazapin 20-40 saatlik bir eliminasyon yarilaniarine sahiptir ve dolayisiyla ginde tek
seferlik uygulama icin uygundur. Tercihen yatmadamce, tek seferlik gece dozu olarak
alinmahdir. MRAXIN giin icerisinde ikiye boliinngiidozlar seklinde de uygulanabilmektedir
(sabah bir sefer ve gm bir sefer, yuksek doz gece alinmalidir).

Depresyonlu hastalar, semptomlarin tamamen ortkdikigindan emin olabilmek igin en az 6
ay olmak tzere yeterli bir donem boyunca tedavineelidir.

Cekilme semptomlarina yol agcmamak i¢in mirtazagdavisine yawa yava son verilmesi
onerilmektedir (bakiniz bélim 4.4).

Uygulama sekli:

Tabletler gizdan alinmalidir. Tablet hizla ¢ozinecektir veugugutulabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya icindeki yardimci maddelerden &weghbirine kagi asiri duyarlilik.
Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleriyle mirtazapmbirlikte kullanimi (bakiniz bolim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Antidepresan ilaclarin ¢ocuklar ve 24sye kadar olan genclerdeki kullanimlarinin intipar
disincesi ya da davragarini artirma olasi@ bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle
tedavinin balangici ve ilk aylarinda, ilag dozunun artirimakdma ya da kesilmg
donemlerinde hastanin goOsterebil@céuzursuzluk, @ri hareketlilik gibi beklenmedik
davrang degisiklikleri ya da intihar olasifii gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gergkse
tedavi edicilerce yakinen izlenmesi gerekir.

MIRAXIN, major depresif bozukfiun tedavisinde endikedir.
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Cocuklarda ve 18 yaaltindaki ergenlerde kullanim:

MIRAXIN cocuklarin ve 18 yaaltindaki ergenlerin tedavisinde kullaniimamalididinik
calismalarda, antidepresanlarla tedavi edilen ¢cocukrgerderde plasebo ile tedavi edilenlerle
kiyaslandginda, intihar ile ilgili davraiar (intihar girsimi ve intihar dgtnceleri) ve dgmanca
davranglar (saldirganlik, asilik ve 0fke) daha sik gozlegtm Eger klinik gereksinime dayali
tedavi karart alinirsa, hasta intihar semptomlarimrtaya cikmasi agisindan yakindan
izlenmelidir. Ayrica ¢cocuk ve ergenlerde buyimeguoliasma, bilissel ve davragigelisimi ile
ilgili uzun sareli gavenlilik verisi eksiktir.

Intihar/ intihar dglinceleri veya klinik olarak kotigene:

Depresyon, artriintihar etme dgiinceleri, kendine zarar verme ve intihar (intiar iliskili
olaylar) riskiyle iligkilidir. Bu risk 6nemli 6lgtide remisyon meydanaeye kadar devam eder.
Iyilesme, tedavinin ilk haftalari ya da sonrasinda megdgelemeyebileg icin, hastalar boyle
bir iyilesme olana kadar yakin olarak takip edilmelidir. Gedimik tecriibeye gore intihar etme
riski iyilesmenin ilk evrelerinde artabilir.



Intihar balantili bir olay Oykisu olan hastalar veya tedavitiglamasindan 6nce 6nemli
derecede intihar glincesi olan hastalarin, intihar siiinceleri veya intihara kalgma riskinin
yuksek oldgu bilinmektedir. Bu hastalarin tedavi siresince kdikce izlenmeleri
gerekmektedir. Psikiyatrik rahatsizliklari olan iykein hastalarda, antidepresanlarin plasebo-
kontrolli klinik deneylerin meta-analizi, 25 gra altindaki hastalarda plasebo kullanimiyla
kiyaslandginda, intihar davragi riskinin daha da artmoldugunu gosternstir.

Hastalarin ve Ozellikle yuksek risk altinda olamlayakindan izlenmesine, 6zellikle antidepresan
tedavisinin ilk balarinda ve doz dasikliklerinde devam edilmelidir. Hastalar (ve hastah
bakicilari), herhangi bir klinik kétigene, intiharla ilgili bir davrargiya da d§iince ve daha énce
davrangta gorulmeyen dasikliklerin gbzlenmesi konusunda her an tetikte dimee bu
semptomlarin herhangi birisi fark edilirse hemerdika yardim istenmelidir.

Intihar olasilgina ba&l olarak, ¢zellikle tedavinin 3tangicinda, hastaya sadece sinirli sayida
MIRAXIN agizda ¢ozunr tablet verilmelidir.

Kemik iligi depresyonu:

MIRAXIN ile yapilan tedavilerde, genellikle graniilositopeeya agranilositogeklinde ortaya
cikan kemik ilgi depresyonu bildiriimitir. MIRAXIN ile yapilan klinik cagmalar sirasinda,
nadir olarak geri dondii agranilositoz bildirilmgtir. MIRAXIN’in pazarlama-sonrasi
doneminde; ¢cok buyik bolimiu geri dghiiolan, ancak bazi olgularda fatal olmak Uzerd; ¢o
seyrek agraniilositoz vakalari bildirilgtir. Olim ile sonlanan olgularin timiinde hastaBuy&;
Uzerindedir. Hekim, ate basaz arisi, stomatit veya ger enfeksiyon bulgularina kardikkatli
olmalidir; bu tir semptomlarin ortaya ¢ikmasi rddin tedavi kesilmeli ve kan testleri
yapilmalidir.

Sarihk:

Sarilik goruldiginde tedavi kesilmelidir.

Izlemeye gerek duyulan durumlar:

Asagidaki gruplara giren hastalarda dikkatli bir doadgmasinin yani sira, hastanin dizenli ve
yakin takibi gereklidir:

» Epilepsi ve organik beyin sendromu: Klinik deneyemldiger antidepresanlar ile olgu gibi,
mirtazapin ile tedavi edilen hastalarda da epileptobetlerin nadir oldgunu gdsterse de
MIRAXIN nébet 6ykiisii olan hastalarda dikkatlice uyguldrdima Tedavi, nobet geien
hastalarda veya ndbet sgthda artsa neden oldgunda kesilmelidir.

» Karacier yetmezlgi: Hafif ila orta siddette karager bozuklgu olan hastalarda 15
miligramlik tek bir oral mirtazapin dozunu izleyemrtazapin klerensinin, kargg@r fonksiyonu
normal olan insanlara kiyasla yayla %35 azaldil gorulmgtir. Plazmadaki ortalama
mirtazapin konsantrasyonunun yakka%55 yukseldii goralmastar.



- Renal yetmezlik: Ortasiddette (10 ml/dak<kreatinin klerensi< 40 ml/dak) vesiddetli
(kreatinin klerensi <10 ml/dakika) bobrek yetergzblan hastalarda, 15 miligramlik tek bir oral
mirtazapin dozunun verilmesinden sonra, mirtaz&penrensi, normal olan insanlarinkine kiyasla
sirasiyla %30 ve %50 azakhr. Mirtazapinin ortalama plazma konsantrasyomassyla %55 ve
%115 yukselmitir. Orta derecede bobrek yetersizl(40 ml/dak < kreatinin klerensi < 80
ml/dakika) olan hastalarda, kontrol grubuyla kigaslginda anlamli farkhliklar bulunmartir.

- lleti bozukluklari, angina pektoris ve yakin zamargégiriimis miyokart enfarktiist gibi
kardiyak hastaliklar; normal 6nlemler alinmali vaerlikte kullanilan ilaclar dikkatle
uygulanmalidir.

- Dustk kan basinci.

- Diabetes mellitus: Diyabetli hastalarda, antidepnésr glisemik kontroll d@stirebilirler.
Insulin ve/veya hipoglisemiklerin doz ayarlamasiméyac duyulabilir ve yakin takip énerilir.

Diger antidepresan ilaclarda da odugibi gagidaki hususlara dikkat edilmelidir:

- Antidepresan ilaclaringizofren veya dier psikotik bozukluklari olan hastalara verilmesi
halinde, psikotik semptomlarda kotgilee meydana gelebilir, paranoid sdiacelerde artma
olabilir.

- Bipolar bozuklgun depresif evresinin tedavisinde, manik evreye isgegorulebilir.
Mani/hipomani 6ykisu olan hastalar yakindan takipneelidir. Mirtazapin, manik evreye giren
herhangi bir hastada kesilmelidir.

- MIRAXIN bagimhlik yapmamasina gmen, pazarlama-sonrasi deneyimler, uzun sireli
kullanimdan sonra tedavinin ani kesilmesinin, bagekilme semptomlariyla sonuclanabgidi
gostermektedir. Geri cekilme reaksiyonlarinigdafiftir ve kendini sinirlayan bicimdedir. Ba
donmesi, ajitasyon, anksiyete stagrisi ve kusma; #li geri cekilme semptomlari arasinda en
sik bildirilenlerdir. Bunlar c¢ekilme semptomu ollrabildiriimis olmalarina r@men, bu
semptomlarin altta yatan hasgaliait olabilecgi dustnulmelidir. Bolim 4.2'de de bildirilgh
gibi mirtazapin tedavisi azaltilarak kesilmelidir.

- (MIRAXIN’in antikolinerjik etkisi cok zayif oldgundan sorun y@nma olasifii cok az
olmakla birlikte) Prostat hipertrofisi gibi idragpma bozukluklari olan hastalar ve akut dar agil
glokom ve g6z ici basing agtiolan hastalarda dikkatli olunmalidir.

- Akatizi/psikomotor huzursuzluk: Antidepresanlariallgnimi, hg@ olmayan veya rahatsiz
edici subjektif huzursuzfiun ve ¢@u zaman oturma ya da hareketsiz durma ygiadeki
kaybin glik ettigi, hareket etme ihtiyaciyla karakterize akatiziiggdi ile ili skilidir. Akatizinin

en fazla goruld@i donem, tedavinin ilk birka¢ haftasidir. Bu senmplirin gelgtigi hastalarda,
antidepresan dozunun artirilmasi zararli olabilir.

Hiponatremi:

Hiponatremi, mirtazapin kullanimlarinda ¢ok seymkrak bildiriimistir. ileri yastakiler veya
hiponatremiye yol aghi bilinen ilaclar kullanan hastalar gibi risk alien olanlarda dikkatli
olmak gerekir.



Serotonin sendromu:

Serotonerjik aktif maddelerle etksien: serotonin sendromu, selektif serotonin geniral
inhibitorleri (SSRI), dger serotonerjik aktif maddelerle birlikte kullangd zaman goérulebilir
(bakiniz bolim 4.5). Serotonin sendromu semptomtapertermi, rijidite, miyoklonus, vital
belirtilerde olasi hizli dalgalanmalarla birliktedonom instabilite; konflizyon, irritabilite ve
delirium ve koma yodnunde ilerleyensia ajitasyon dahil mental durum geiklikleridir.
Pazarlama sonrasi deneyimde, yalnizcdRAXIN ile tedavi edilen hastalarda serotonin
sendromunun ¢ok nadir olarak ortaya @kgortulmitir (bakiniz bélim 4.8).

Yasli hastalar:

Yasli hastalar, 6zellikle istenmeyen etkileri acisimdantidepresanlara kardaha duyarlidir.
MIRAXIN ile yapilan klinik cagmalar sirasinda, yh hastalarda gier ya gruplarina oranla
daha sik istenmeyen etki bildirilmegtir.

Laktoz:

MIRAXIN tabletler laktoz icermektedir. Nadir kalitimsahlaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezlgi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi noldhastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

Bu tibbi Griin 23 mg’dan az sodyum ihtiva eder. Bgrdltuda sodyuma g herhangi bir yan
etki beklenmemektedir

MIRAXIN mannitol icermektedir. Bu nedenle hafif dereckdesatif etkisi olabilir.

4.5. Diger tibbi Urainler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler:

- Mirtazapin,MAO inhibitorleri ile gzamanli olarak ya da MAO inhibitor tedavisi kesibmelen
sonraki iki hafta iginde kullaniimamalidir. Mirtgzale tedavi edilen hastalar MAO
inhibitorleriyle tedavi edilmeden 6nce aradan yaikiaki hafta gecmelidir (bkz bolim 4.3).
Ayrica, selektif serotonin geri-alim inhibitérleda (SSRI) oldgu gibi diger serotonerjik etkin
maddelerin (L-triptofan, triptanlar, tramadol, lgw#id, SSRI, venlafaksin, lityum ve St.
John’sWort-Hypericum perforatum, sari kantaron — preparatlari) birlikte kullanibnaserotonin
ile iligkili etkilerin insidansini yukseltebilir (serotonisendromu: bkz bolim 4.4). Bu aktif
maddelerin mirtazapinle kombinasygeklinde kullaniimasi sirasinda dikkatli olunmaseiir
ve daha yakin klinik izlem gerekir.

Mirtazapin, benzodiazepinlerin ve gér sedatiflerin (6zellikle antipsikotiklerin ga,
antihistamin H antagonistleri, opioidler) etki artirabilir. Buaglar mirtazapin ile birlikte recete
edildiginde uyari yapilmalidir.

- Mirtazapin alkoliin merkezi sinir sistemi (MSS)pdesyonu etkisini artirabilir. Bu nedenle
mirtazapin kullanirken hastalara alkollli icecek&rdacinmalari tavsiye edilmelidir.

- GlUnde tek doz 30 mg mirtazapin, varfarin tedag@ren hastalarda kiguk fakat istatiksel
olarak anlamli diizeyde uluslararasi normalize adiloman (INR) artgyina yol acmygtir. Daha
yuksek doz mirtazapinin daha fazla etkigfluma olasilg dislanamaz. Varfarin ile mirtazapinin
birlikte kullaniminda INR izlenmesi 6nerilir.



Farmakokinetik etkilesimler:

- CYP3A4 indukleyicileri olan karbamazepin ve femit ile mirtazapin klerensi yakje iki kat
artar, ortalama plazma mirtazapin konsantrasyordaasiyla %60 ve %45 oraninda azalir.
Karbamazepin ya da gbr hepatik metabolizma indukleyicileri (rifampisgibi) mirtazapin
tedavisine eklengdinde, mirtazapin dozunun artirlmasi gerekebiliru Haclar ile tedavi
kesildiginde, mirtazapin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

- GUcllu bir CYP3A4 inhibitort olan ketokonazol ggzamanli kullanimda mirtazapinin

plazma doruk dizeyleri vegl Altindaki Alan (EAA) deeri sirasiyla yaklak %40 ve %50
artirmstir.

- Simetidin (CYP1A2, CYP2D6 ve CYP3A4’Un zayif ibitdrd) ile birlikte mirtazapin
kullanildiginda, mirtazapinin ortalama plazma konsantrasyo®0'&en daha fazla arttirabilir.
Dikkatlice uygulanmali ve guc¢li CYP3A4 inhibitorerHIV proteaz inhibitorleri, azol
antifungaller, eritromisin, simetidin veya nefazadte mirtazapin gzamanh kullanildiinda doz
azaltiimahdir.

- Etkilesim calsmalari risperidon, paroksetin, amitriptilin veydylim ile mirtazapinin ¢
zamanli kullanimi Gzerine hicbir farmakokinetik tikéerini etkilememitir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek ve karager yetmezlkgi olan hastalarda mirtazapinin
klerensi azalabilginden, bu hasta grubunda mirtazapinin doz ayarlamgérekli olabilir.
Pediyatrik popilasyon: Pediyatrik populasyonda endikasyonu olngatdan herhangi bir
etkilesim calismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

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

Hayvanlar tzerinde yapilan gahalar, gebelik /ve-veya/ embriyonel/fetal geh /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dgum sonrasi gelim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdinsanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MIRAXIN gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimaichal

Gebelik donemi

Mirtazapinin gebe kadinlarda kullaniimasinaskiin sinirli  veriler, artmg konjenital
malformasyon riski géstermemektedir. Hayvanlardailga calgmalar, klinik olarak anlamh
hicbir teratojen etki gostermegtr, ancak gelimsel toksisite gozlenrtir (bakiniz bolim 5.3).
Gebe kadinlara recete edilirken dikkatli olmak gevektedir. EBer MIRAXIN doguma veya
dogumdan kisa bir stre 6ncesine kadar kullanilirsaidgganin, olasi kesilme etkileri goz
onunde bulundurularak gamdan sonra izlenmesi 6nerilir.

Laktasyon dénemi



Hayvan calmalarinda ve insanlardaki sinirli veriler, mirtamép anne sitine c¢ok az
miktarlarda gecfiini gostermgtir. Bebesin emzirerek beslenmesi/beslenmemesi veyRAKIN
tedavisine devam edilmesi/edilmemesi karari, animgingin bebge faydasi ve NRAXIN
tedavisinin anneye faydalari hesaba katilarak medidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Mirtazapin'in ireme yeterg@fertilite Gzerine herhangi yapilmbir ¢calsma verisi yoktur.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

MIRAXIN, ara¢ ve makine kullanma yetg@néizerinde hafif veya orta derecede etkili olabilir
MIRAXIN, konsantrasyon ve dikkat Uzerinde olumsuz etkstg@bilmektedir (6zellikle
tedavinin balangi¢ evresinde). Hastalar, motorlu ara¢ veyakladliemakinelerin kullanimi gibi
dikkat ve iyi konsantrasyon gerektiren potansigdlikeli islerden kaginmalidir.

4.81stenmeyen etkiler

Depresyondaki hastalarda hagiadikendisi ile ilgkili bircok semptom ortaya ¢ikar. Bu nedenle
bazen bu semptomlarin hasgah kendisine mi ait oldgu yoksa MRAXIN tedavisinin sonucu
olarak mi gektiginin ayristiriimasi gugtdr.

Somnolans, sedasyongia kurumasi, kilo argi, istah artgl, sersemlik ve yorgunluk, plasebo-
kontrollti, randomize caimalarda, MRAXIN ile tedavi edilen hastalarin %5’inden fazlasinda
meydana gelen, en sik bildirilen advers olaylafahagiya bakiniz).

Hastalarda yapilan tim plasebo-kontrollii, randomgaésmalar (major depresif bozukluk
disindaki endikasyonlarda yapilanlar dahil)IRAXIN’in advers reaksiyonlari bakimindan
deserlendirilmistir. Meta-analizde, planlanan tedavi silresi enadZ2 hafta olan ve ginde 60
miligrama varan mirtazapin dozlari verilen 1501 thgks (134 kgi-yill) plasebo verilen 850
hastanin (79 ki-yil) yer aldgi 20 calsma ele alinmtir. Bu calsmalarin uzatma dénemleri,
plasebo tedavisiyle katastirilabilirli gin devam ettiriimesi amaciyla alinmagtm.

Tablo 1, klinik calsmalardaki MRAXIN tedavisi sirasinda, plaseboya kiyasla istatistikkarak
anlam talyacaksekilde daha fazla gorilen advers olaylarla, bizestalar tarafindan bildirilen
advers olaylarin kategorize edignnsidanslarini gostermektedir. Spontan bildirirdesr advers
reaksiyonlarin sik@i, bu olaylarin klinik argtirmalarda bildirim oranina dayanir. Plasebo-
kontrollti, randomize calmalarda olmayan vakalarin spontan bildirimlerindemtazapin ile
advers reaksiyon silg ‘bilinmiyor’ olarak siniflandiriimgtir.



Tablo 1. MIRAXIN’in advers reaksiyonlari

Sistem organ Cok  yayginYaygin Yaygin Seyreké&l/ | Cok seyrek
(>1/10) (>1/100-<1/10) | olmayan1/1000- | 10000- (<1/10000)
<1/100) <1/1000)
Kan ve lenfatik *Kemik ili gi
sistem depresyonu
bozukluklari (grantlositopen
, agranulositoz,
aplastik anemi
trombositopeni)
*Eozinofili
Metabolizma ve |*Kilo artisi* Hiponatremi
beslenme *istah artgi*
bozukluklar
Psikiyatrik *Anormal *Kabuslarf *Intihar
bozukluklar riyalar *Mani distincesi
*Konflizyon *Ajitasyon’ *Intihar
*Anksiyete?,®> | *Hallisinasyonlar davrang!®
*Uykusuzluk’,®> | *Psikomotor
huzursuzluk
(akatizi,
hiperkineziyi
icermektedir)
Sinir sistemi *Somnolans® | *Letarji’ *ParesteZ] *Myoklonus | *Konviilsiyonla
bozukluklari *Sedasyoh’  |*Sersemlik *Huzursuz bacak r
*Basagrisi *Tremor *Senkop (travmalar)
*Serotonin
sendromu
*Oral parestezi
Vaskiler *Ortostatik *Hipotansiyort
bozukluklar hipotansiyon
Gastrointestinal | *A g1z kurulusu | *Bulant® *QOral hipoestezi */&1zda 6dem
bozukluklar *Diyare®
*Kusmd’
Hepatobiliyer *Serum
bozukluklar transaminaz
arinda
yikselme
Deri ve derialti *Egzantem *Stevens-
dokusu Johnson
bozukluklari sendromu
*Bulloz
dermatit
*Eritema
multiforme
*Toksik
epidermal
nekroliz
Kas, iskelet ve ha *Artralji
dokusu *Miyalji
bozukluklari *Sirt agrisrt




Genel *Periferik
bozukluklar ve odent
uygulama *Yorgunluk
bolgesine iljkin

uygulamalar

1 Klinik calismalarda bu olaylar BMRAXIN tedavisi sirasinda, plasebo kullaniimasina kayashtistiksel
olarak anlamlsekilde daha sik gorilngtiir.

2 Klinik calismalarda bu olaylar BMRAXIN tedavisi sirasinda, plasebo kullaniimasina keyasiha sik
goralmistar, ancak istatistiksel olarak anlamligddir.

3 Klinik galismalarda bu olaylar plasebo tedavisi sirasindéRAKIN tedavisine kiyasla istatistiksel
olarak anlamlgekilde daha sik gorilngtiir.

4 N.B. dozun azaltilmasi genellikle, somnolans/sgdiaun daha az goérilmesiyle sonucglanmaz, ancak
antidepresan etkirgini riske atabilir.

5 Antidepresanlarla tedavi sirasinda genel olaaaksiyete ve uykusuzluk (depresyona ait semptomlar
olabilen) gelsebilir veyasiddetlenebilir. Mirtazapin tedavisi sirasinda agk$e ve uykusuzluk ggimi
veyasiddetlenmesi bildirilmgtir.

6 Mirtazapin tedavisi sirasinda veya tedavininllnaasindan sonra erken dénemde, intihaiiiddeleri

ve intihar davraslar bildirilmistir (bakiniz bolim 4.4).

Klinik calismalar sirasindaki laboratuvar gelendirmelerinde, transaminazlarda ve gamma-
glutamiltransferazda gecici affar gozlenmjtir (ancak bunlara gik eden advers olaylar MRAXIN
tedavisi sirasinda, plaseboydileedenlerden istatistik anlamstgacaksekilde daha sik gorilmentir).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasglpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasiyilsi 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risgngesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik meslgi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ire-posta:
tufam@titck.gov.trtel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz aimi ve tedavisi

Tek bgina MIRAXIN doz gimi ile mevcut deneyimler dozianinda g6zlenen semptomlarin
hafif siddette oldgunu gostermektedir. Merkezi sinir sistemi depresyiba birlikte oryantasyon
bozuklyzu ve uzamy sedasyon, beraberindsitardi ve hiper ya da hipotansiyon bildirilgti.
Bununla birlikte, 6zellikle kagik doz gimlarinda ve tedavi edici dozdan ¢ok yuiksek dozard
daha ciddi (6lumu de iceren) sonuglarlaskagma olasilg! vardir.

Doz gmi olgularinda, ygamsal glevler icin uygun semptomatik ve destekleyici tedav
uygulanmalidir. Ayni zamanda aktif komir veya gldtivaj da dgandimelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterap6tik grup: Ber antidepresanlar
ATC kodu: NO6AX11



Mirtazapin, merkezi noradrenerjik ve serotonerjikirsiletimini artiran, santral etkili aktif
presinaptik bira2-antagonistidir. Artnyl seratonerjik sinir iletimi 6zellikle 5-HT1 resepl&ri
Uzerinden gercekfenektedir, cinki 5-HT2 ve 5-HT3 reseptorleri mirgaipatarafindan bloke
edilmektedir. Mirtazapinin her iki enantiomerinie dntidepresif etkiye katkida bulurgukabul
edilmektedir; S(+) enantiomer2 ve 5-HT2 reseptdrlerini, R (-) enantiomeri iseHbH3
reseptorlerini bloke etmektedir.

Mirtazapinin sedatif etkilerinden histamin H1l-ardagstik etkisi sorumludur. Pratik

olarak antikolinerjik aktivitesi yoktur ve terapktidozlarda kardiyovaskiler sistem Uzerinde
herhangi bir etki gérilmez.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim: MIRAXIN agiz yolundan alindiktan sonra etkin Bile olan mirtazapin, hizli ve iyi
absorbe edilmektedir (biyoyararlan#?650).

Dagilm: Yaklasik 2 saat sonra pik plazma dizeyine solaktadir. Mirtazapinin plazma
proteinlerine bglanma orani yakkak %85 diizeyindedir.

Biyotransformasyon:Mirtazapinin buyidk bir kismi metabolize edilmektee birka¢c gin
icerisinde idrar ve feces ile atilir. Major biyatsiormasyon yollari demetilasyon, oksidasyon ve
bunlari takiben konjiigasyondunsan karagier mikrozomlari ile yapilain vitro calismalardan
elde edilen veriler, CYP2D6 ve CYP1A2 isimli sitokn P450 enzimlerinin, mirtazapinin 8-
hidroksi metabolitinin, CYP3A4'Un ise N-demetil W¢-oksid metabolitlerinin olgumundan
sorumlu oldgunu gdstermektedir. Demetil metaboliti farmakolaplarak aktiftir ve ana bikgk

ile ayni farmakokinetik profile sahip izlenimi veektedir.

Karacier ve bobrek yetmezglinde mirtazapinin klerensi azalabilmektedir.

Eliminasyon: Ortalama eliminasyon yarilanma 6émri 20-40 saabir;saate varan daha uzun
yarllanma omrine nadiren rastlafidoimustur ve gencg erkeklerde daha kisa yarilanma omr
gorulmistar. Eliminasyon yarilanma 6mri ginde tek doz ugmdya imkan vermektedir. Daha
fazla birikim olmayan sabit plazma dizeylerine &i#h sonra ulgr. Mirtazapin 6nerilen doz
aralginda lineer bir farmakokinetik profile sahiptir. @& aliminin mirtazapinin farmakokingiti
Uzerinde bir etkisi yoktur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik ©ncesi veriler, geleneksel guvenlilik farmakjisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
karsinojenisite veya genotoksisite galalarinin sonuclari temel alifginda insanlar icin 6zel
bir tehlike ortaya ¢ikarmastir. Sican ve tayanlarda Ureme toksisitesi gahalarinda, herhangi
bir teratojenik etki gbzlenmestir. Sicanlarda, insandaki maksimal terapotik migetn iki kat
sistemik maruziyete implantasyon-sonrasi fotus kaddo artg, yavrularin dgum &irliginda
azalma ve laktasyonun ilk t¢ guni sirasinda hakaten yavru sayisinda azalmgileetmistir.
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Mirtazapin, bir dizi gen mutasyonu, kromozomal vé&NA hasari testlerinde genotoksisite
gostermemtir. Bir sican karsinojenite ¢catmasinda bulunan tiroid bezi timorleri ve bir fare
karsinojenite cagmasinda tespit edilen bir hepatoseliiler neopldisgk dozdaki hepatik enzim

inhibitorleri ile yapilan uzun sureli tedavi ile @antil tire 6zgl, non-genotoksik yanitlar olarak
degerlendirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum
Mannitol

Etil sellloz

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

6.2. Gecimsizlikler
Gecgerli dgildir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakiinda ve orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuk korumali, yirtilarak acilan, (PVC/oPA/Alu/PY@lt folyo, soyulabilir (Kgit/PET/Alu)
ust folyo malzemeli blisterler

Her biri 6 tablet iceren, soyularak acilan blister!

30 (5x6) tablet iceren ambalajlar.

6.6. Baeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 KiigikgekmedSTANBUL
Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

11



8. RUHSAT NUMARASI
235/51

9.iLK RUHSAT TAR iHi/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 07.10.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TAR iHi
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