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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Esprital 30 mg

Esprital 45 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg mirtazapinu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 45 mg mirtazapinu

Kazda filmom obalena tableta Espritalu 30 mg obsahuje 88,8 mg laktozy (ako monohydrat).
Kazda filmom obalena tableta Espritalu 45 mg obsahuje 133,2 mg lakt6zy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Esprital 30 mg: ¢ervenohnedé ovalne filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jednej strane. Tableta sa
moze rozdelit’ na rovnaké davky.

Esprital 45 mg: biele ovalne filmom obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Esprital je indikovany na lieCbu epizod velkej depresie u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli

Uc¢inna dennd davka je zvycajne medzi 15 a 45 mg; zaciatocna davka je 15 alebo 30 mg.

Uc¢inok mirtazapinu sa spravidla prejavi po 1 — 2 tyzdnoch liecby. Liecba adekvatnou davkou ma vyvolat
pozitivnu reakciu v priebehu 2 — 4 tyzdnov. Pri nedostato¢nom t¢inku mozno davku zvysit na maximalnu

davku. Pokial nie je odpoved pocas d’alSich 2 — 4 tyzdnov, lieCba sa musi ukoncit’.

Pacienti s depresiou musia byt lie¢eni dostato¢ne dlhy ¢as, najmenej 6 mesiacov, aby sa zaistilo, ze u nich
nepretrvavaju Ziadne symptomy.

Liec¢bu mirtazapinom sa odporac¢a ukoncit’ postupne, aby sa predislo priznakom z vysadenia (pozri ¢ast’
4.4).

Starsi pacienti
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Odporucana davka je rovnaka ako u dospelych. Na dosiahnutie uspokojivej a bezpe¢nej odpovede sa musi
u starsich l'udi davka zvySovat’ pod dékladnym dohl'adom.

Porucha funkcie obliciek

Klirens mirtazapinu moéze byt’ znizeny u pacientov so stredne zavaznym az zavaznym posSkodenim
obliciek (klirens kreatininu < 40 ml/min). Toto je potrebné vziat’ do Givahy pri predpisovani mirtazapinu
tymto pacientom (pozri Cast’ 4.4)

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poskodenim pecene moze byt znizeny klirens mirtazapinu. Toto je potrebné vziat’ do tivahy
pri predpisovani mirtazapinu tymto pacientom, predovsetkym so zdvaznym poSkodenim pecene, ked’ze
pacienti so zavaznym poSkodenim pecene sa neskimali (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Mirtazapin sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, pretoze v dvoch
kratkodobych klinickych stadiach nebola preukazana u¢innost’ (pozri Cast’ 5.1) a z dovodu bezpecnostnych
obav (pozri Casti 4.4,4.8a5.1).

Sp6sob podavania

Elimina¢ny pol¢as mirtazapinu je 20 — 40 hodin, a preto je mirtazapin vhodny na podavanie jedenkrat
denne. Prednostne sa ma uzit’ jednorazovo vecer pred spanim. Mirtazapin mozno podavat’ aj v dvoch
rozdelenych davkach (jedenkrat rano a jedenkrat vecer, vyssia ddvka sa ma uzit’ vecer).

Tablety sa maju uzivat’ peroralne, zapit’ tekutinou a prehltnut’ bez zuvania.

Esprital je dostupny v dvoch silach 30 mg s deliacou ryhou a 45 mg, ¢o umoziuje presné davkovanie.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stubezné uzivanie mirtazapinu s inhibitormi monoaminooxidazy (MAO) (pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pediatricka populacia

Mirtazapin sa nesmie pouzivat’ na lie¢bu deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov. Samovrazedné
spravanie (pokusy o samovrazdu a samovrazedné myslienky) a hostilita (predovsetkym agresivita,
protichodné spravanie a zlost) boli v klinickych $tadiach CastejSie pozorované medzi detmi a
dospievajucimi lieCenymi antidepresivami, ako u pacientov, ktori dostavali placebo.

Ak sa rozhodnutie o liecbe zalozené na objektivnej potrebe predsa len urobi, pacient mé byt starostlivo
sledovany kvoli vyskytu samovrazednych symptomov.

Navyse chybaju dlhodobé udaje o bezpec¢nosti u deti a dospievajucich tykajlice sa rastu, dospievania

a kognitivneho a behavorialneho vyvoja.

Samovrazda / samovrazedné myslienky alebo klinické zhorSenie

Depresia sa dava do stvislosti so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodenim a
samovrazdou (udalosti spojené so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu zjavnej remisie.
Pretoze sa zlepSenie nemusi ukazat’ pocas prvych niekol’kych alebo viacerych tyzdnov liecby, pacienti
musia byt starostlivo sledovani, az kym nenastane zlep$enie. Vo vSeobecnosti klinické skuisenosti
ukazuju, Ze riziko samovrazdy sa moze zvysit’ v skorych Stadiach zotavovania.

Pacienti s anamnézou suicidalnych prihod alebo vyznamnymi prejavmi samovrazednych myslienok pred
zaCatim lieCby maju vacsie riziko samovrazednych myslienok alebo samovrazednych pokusov, a preto
mayju byt starostlivo sledovani pocas liecby.
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Metaanalyza placebom kontrolovanych klinickych skasani antidepresiv u dospelych pacientov so
psychiatrickymi poruchami preukazala zvysené riziko samovrazedného spravania po antidepresivach v
porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov.

Pacientov, obzvlast’ s vysokym rizikom suicidalnych myslienok, je potrebné hlavne na zaciatku lieCby
antidepresivami a po zmene davkovania starostlivo monitorovat’. Pacienti (a ich opatrovatelia) maju byt
upozorneni na potrebu sledovania akéhokol'vek klinického zhorSenia, samovrazedného spravania alebo
myslienok a nezvycajnych zmien v spravani a ak st pritomné takéto priznaky, okamzite maja vyhladat’
lekara.

Vzhl'adom na moznost’ samovrazdy, predovs$etkym na zaciatku lieCby, sa ma pacientovi vydat’ iba
najmensie mnozstvo tabliet Espritalu, aby sa znizilo riziko predavkovania, v stlade so spravnou
starostlivostou o pacienta.

Utlm kostnej drene

Pocas liecby mirtazapinom bol hlaseny utlm kostnej drene, ktory sa zvyc€ajne prejavi ako
granulocytopénia alebo agranulocytéza. V klinickych skiiSaniach s mirtazapinom bola hlasena reverzibilna
agranulocytoza s frekvenciou vyskytu zriedkava. V obdobi po uvedeni lieku na trh sa v stvislosti s
mirtazapinom hlasili vel'mi zriedkavé pripady agranulocytozy, zvicsa reverzibilné, avSak v niektorych
pripadoch fatalne. Vécsina fatalnych pripadov sa tykala pacientov vo veku nad 65 rokov. Lekar ma byt
opatrny pri priznakoch, ako st hortacka, bolest’ hrdla, stomatitida alebo iné znaky infekcie; ak sa objavia
takéto priznaky, liecba sa ma ukoncit’ a vySetrit’ krvny obraz.

Zltadka
Ak sa objavi zltacka, liecba sa musi ukoncit’.

Stavy, ktoré si vyzaduju dohl'ad

Opatrné davkovanie a pravidelné a dokladné sledovanie je nevyhnutné u pacientov:

- s epilepsiou a organickym poskodenim mozgu: Hoci klinické skusenosti naznacuju, ze pocas liecby
mirtazapinom, tak ako pri inych antidepresivach, st epileptické zachvaty zriedkavé, liecba
mirtazapinom sa ma zacat’ podavat’ opatrne pacientom so zachvatmi v anamnéze. Lie¢ba sa ma
ukoncit’ u kazdého pacienta, u ktorého sa vyvini zachvaty alebo sa zaznamena zvySenie frekvencie
zachvatov.

- s poruchou funkcie pecene: Po jednorazovej 15 mg peroralnej davke mirtazapinu bol klirens
mirtazapinu znizeny priblizne o 35 % u pacientov s l'ahkym aZz stredne tazkym poskodenim pecene v
porovnani s jedincami s normalnou funkciou pecene. Priemerna plazmatickd koncentracia mirtazapinu
bola zvySena asi 0 55 %.

- s poruchou funkcie obli¢iek: Po jednorazovej 15 mg peroralnej davke mirtazapinu bol klirens
mirtazapinu u pacientov so stredne tazkym (klirens kreatininu < 40 ml/min) a tazkym (klirens
kreatininu < 10 ml/min) poskodenim obli¢iek zniZeny priblizne o 30 % a 50 % v porovnani
so zdravymi jedincami (v uvedenom poradi). Priemerna plazmaticka koncentracia mirtazapinu bola
zvySena asi 0 55 % a 115 % (v uvedenom poradi). U pacientov s l'ahkym poskodenim obli¢iek
(klirens kreatininu < 80 ml/min) v porovnani s kontrolnou skupinou sa nezistili vyznamné rozdiely na
zacCiatku lieCby a po zmenach davky.

- s ochoreniami srdca ako st poruchy vedenia, angina pektoris alebo nedavnym infarktom myokardu,
kde sa maju vykonat’ konvencné opatrenia a pri subeznom podéavani liekov je potrebna opatrnost’.

- s nizkym tlakom krvi.

- s diabetom mellitus: U pacientov s cukrovkou mozu antidepresiva pozmenit’ glykemicku kontrolu.
Mozno bude potrebné upravit’ ddvkovanie inzulinu a/alebo peroralnych hypoglykemik a odporuca sa
dokladné sledovanie.

Tak ako pri inych antidepresivach ma sa zohl'adnit’ nasledovné
- Ak sa antidepresiva podavaju pacientom so schizofréniou alebo inymi psych6zami moze sa objavit’
zhorSenie psychotickych priznakov; mdzu sa zosilnit’ paranoidné myslienky.
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- Ak salie¢i depresivna faza manicko-depresivnych psych6z, moze dojst’ k zmene na manicku fazu.
Pacienti s maniou/hypoméaniou v anamnéze maju byt dékladne sledovani. Mirtazapin sa ma vysadit’ u
kazdého pacienta, ktory vstupuje do ménickej fazy.

- Hoci mirtazapin nie je navykovy, skiisenosti po uvedeni lieku na trh ukazujt, Ze nahle prerusenie
dlhodobej liecby niekedy moze viest’ k symptomom z vysadenia. Vacsina reakcii z vysadenia je
mierna a spontanne vymizne. Medzi rozliénymi hlasenymi priznakmi z vysadenia sa najCastejSie hlasil
zavrat, agitdcia, anxieta, bolest’ hlavy a nauzea. Hoci boli hldsené ako priznaky z vysadenia, treba si
uvedomit’, ze tieto priznaky mézu suvisiet’ aj so zakladnym ochorenim. Tak ako je uvedené v Casti 4.2
lie¢bu mirtazapinom sa odporuca ukoncit’ postupne.

- Pozornost’ sa ma venovat’ pacientom s poruchami mocenia, ako je hypertrofia prostaty a pacientom
s akutnym glaukémom so zatvorenym uhlom a zvySenym vnutrooénym tlakom (hoci sa problémy
neocakavajl, pretoze mirtazapin ma iba vel'mi slabu anticholinergicku aktivitu).

- Akatizia/psychomotoricky nepokoj: PouZzivanie antidepresiv sa spajalo s vyvojom akatizie,
charakterizovanej subjektivne neprijemnym nepokojom vzbudzujicim uzkost’ a potrebou pohybu
Casto sprevadzanym neschopnostou sediet’ alebo stat’. Najvacsia pravdepodobnost’ vyskytu je pocas
prvych tyzdnov liecby. U pacientov, u ktorych sa vyvinu tieto symptomy, moze byt zvysSenie davky
Skodlivé.

- Pri pouzivani mirtazapinu po jeho uvedeni na trh boli hldsené pripady prediZenia QT intervalu,
Torsades de Pointes, ventrikularnej tachykardie a nahlej smrti. Va¢Sina hlaseni sa objavila v stvislosti
s predavkovanim alebo u pacientov s d’al§imi rizikovymi faktormi pre prediZenie QT intervalu,
vratane sibezného uzivania inych liekov, ktoré predlzuja QTc interval (pozri Casti 4.5 a 4.8).
Mirtazapin sa ma predpisovat’ s opatrnostou u pacientov so znamym kardiovaskularnym ochorenim
alebo prediZzenim QT intervalu v rodinnej anamnéze a v pripade subezného uZivania inych liekov,
ktoré predlzuju QTc interval.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

V stvislosti s liecbou mirtazapinom boli hlasené zadvazné kozné neziaduce reakcie (SCAR, severe
cutaneous adverse reactions) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalne;j
nekrolyzy (TEN), liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS, drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms), bul6znej dermatitidy a multiformného erytému, ktoré mézu byt
zivot ohrozujuce alebo smrtel'né.

Ak sa vyskytni1 prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, liecba mirtazapinom sa ma ihned’ ukoncit’.
Ak sa u pacienta vyvinula pri uziti mirtazapinu jedna z tychto reakcii, liecba mirtazapinom sa u tohto
pacienta uz nikdy nesmie znova zacat’.

Hyponatriémia

Pri uzivani mirtazapinu sa hlésila vel'mi zriedkavo hyponatriémia, pravdepodobne v dosledku
neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu (SIADH). U rizikovych pacientov, ako st starsi pacienti
alebo pacienti, ktori sa subezne liecia lieckmi, o ktorych je zname, Ze sposobujil hyponatriémiu je nutna
opatrnost’.

Sérotoninovy syndrom

Interakcie so sérotoninergickymi lie¢ivami: méze sa objavit’ sérotoninovy syndrom, ked’ sa inhibitory
spatné¢ho vychytavania sérotoninu (SSRI) podavaji v kombindcii s inymi sérotoninergickymi lie¢ivami
(pozri Cast’ 4.5). Symptomy sérotoninového syndromu mozu byt hypertermia, rigidita, myoklonia,
autondémna nestabilita s moznymi rychlymi zmenami vitalnych znakov, zmeny mentalneho stavu, ktoré
zahtfiaji zmétenost’, iritabilitu a extrémnu agitaciu postupujucu do deliria a komy. Ak sa tieto lieciva
kombinuju s mirtazapinom, odporuca sa opatrnost’ a je potrebny dokladny klinicky monitoring. Ak sa
objavia takéto udalosti, lieCba mirtazapinom sa ma ukon¢it’ a podporna symptomaticka liecba ma byt’
zahajena. Zo sktsenosti po uvedeni lieku na trh vyplyva, Ze sérotoninovy syndrém sa u pacientov
lieCenych samotnym mirtazapinom objavuje vel'mi zriedkavo (pozri Cast’ 4.8).

Stars$i pacienti
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Starsi 'udia st ¢asto citlivej$i najmé na neZiaduce G¢inky antidepresiv. Pocas klinického vyskumu s
mirtazapinom sa u star$ich pacientov neziaduce u¢inky nehlasili ¢astejsie ako v inych vekovych
skupinach.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,

celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek..

4.5

Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Mirtazapin sa nema podavat’ subezne s inhibitormi MAO alebo pocas dvoch tyzdnov po vysadeni
liecby inhibitormi MAO. Naopak musia uplynit’ najmenej dva tyzdne, aby sa pacienti lieceni
mirtazapinom mohli zacat’ lie¢it’ inhibitormi MAO (pozri Cast’ 4.3).

Dalej, ako pri SSRI, stibezné podavanie s inymi sérotoninergickymi lie¢ivami (L-tryptofan, triptany,
tramadol, linezolid, metylénova modra, SSRI, venlafaxin, litium a pripravky 'ubovnika bodkovaného
— Hypericum perforatum) moze viest’ k incidencii u¢inkov stvisiacich so sérotoninom (sérotoninovy
syndrom: pozri Cast’ 4.4). Ak sa tieto lie¢iva kombinuju s mirtazapinom, odportica sa opatrnost’ a je
potrebny dokladny klinicky monitoring.

Mirtazapin moze zvySovat sedativne vlastnosti benzodiazepinov a ostatnych sedativ (predovsetkym
vicsina antipsychotik, antagonisty antihistaminu H;, opiaty). Opatrnost’ je nutna pri predpisovani
tychto liekov spolu s mirtazapinom.

Mirtazapin mdze zvySovat’ utlmujtci ¢inok alkoholu na CNS. Pacienti sa preto maji vyhnat
konzumacii alkoholickych napojov pocas uzivania mirtazapinu.

Mirtazapin v davke 30 mg jedenkrat denne spdsoboval maly, no $tatisticky vyznamny narast
medzinarodného normalizaéného pomeru (INR) u jedincov lie¢enych warfarinom. Ked'ze pri vyssej
davke mirtazapinu nemozno vylucit’ vyraznejsi ucinok, odporuca sa sledovat’ INR v pripade subezne;j
lieCby warfarinom a mirtazapinom.

Riziko prediZenia QT intervalu a/alebo ventrikularnych arytmii (napr. Torsades de Pointes) sa moze
zvysit pri sibeznom uzivani liekov, ktoré predlzuja QTc interval (napr. niektoré antipsychotika

a antibiotika).

Farmakokinetické interakcie

Karbamazepin a fenytoin, induktory CYP3A4, zvysili klirens mirtazapinu priblizne dvojnasobne, ¢o
spdsobilo 60% a 45% pokles priemernych plazmatickych koncentracii mirtazapinu (v uvedenom
poradi). Ak sa k lieCbe mirtazapinom pridava karbamazepin alebo iny induktor pec¢enového
metabolizmu (ako je rifampicin), méze byt potrebné zvysit’ davku mirtazapinu. Ak sa lieCba tymto
liekom ukon¢i, méze byt nevyhnutné znizit’ davku mirtazapinu.

Stbezné podavanie silného inhibitora CYP3 A4 ketokonazolu zvySovalo maximalne plazmatické
koncentracie a AUC mirtazapinu priblizne o 40% a 50% (v uvedenom poradi).

Ak sa cimetidin (slaby inhibitor CYP1A2, CYP2D6 a CYP3A4) podava s mirtazapinom, priemerna
plazmaticka koncentracia mirtazapinu sa moze zvysit’ o viac ako 50 %. Ak sa subezne podava
mirtazapin so silnymi inhibitormi CYP3 A4, inhibitormi proteaz HIV, azolovymi antimykotikami,
erytromycinom alebo nefazodonom je potrebna opatrnost’ a moze byt potrebné znizit’ davku.

V skuisaniach interakcii sa nezaznamenali Ziadne relevantné farmakokinetické ¢inky na subeznu
liecbu mirtazapinom s paroxetinom, amitriptylinom, risperidonom alebo litiom.

Pediatrickd populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6

Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

Obmedzen¢ udaje o pouziti mirtazapinu u gravidnych Zien nepoukazali na zvysené riziko vrodenych
malformacii. Stidie na zvieratach nepreukazali Ziadne teratogénne uéinky klinického vyznamu, no
pozorovala sa vyvojova toxicita (pozri Cast’ 5.3).

Epidemiologické studie naznacuji, ze pouzitie SSRI pocas tehotenstva, najma pocas pokrocilého
tehotenstva, moze zvysit’ riziko vzniku perzistujucej pl'icnej hypertenzie novorodencov (PPHN). Aj ked’
sa v ziadnych §tadiach nesktimal vztah medzi PPHN a uzivanim mirtazapinu, potencidlne riziko vzniku
PPHN pri pouzivani mirtazapinu nemoze byt’ vylicené, vzhl'adom na mechanizmus G¢inku podobny so
SSRI (zvysenie koncentracie sérotoninu).

Ak sa mirtazapin predpisuje gravidnym zenam, je potrebna opatrnost’.

Ak sa mirtazapin pouziva do porodu alebo tesne pred pérodom, odportica sa postnatalny monitoring
novorodenca z dovodu sledovania moznych priznakov z vysadenia.

Laktacia

Stadie na zvieratach a obmedzené tdaje u ludi ukazali, Ze mirtazapin sa vylu¢uje do materského mlieka
iba vo veI'mi malych mnozstvach. Rozhodnutie o tom, ¢i dojcenie ma pokra¢ovat/ma sa prerusit’ alebo ¢i
lie¢ba mirtazapinom ma pokracovat’/ma sa prerusit, sa ma urobit’ so zretel'om na prinos dojcenia pre dieta
a prinos lieCby mirtazapinom pre Zenu.

Fertilita
Predklinické stadie reprodukcnej toxicity u zvierat nepreukazali Ziadny Gc¢inok na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mirtazapin ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Mirtazapin méze
narus$it’ koncentraciu a pozornost’ (najma v tvodnej faze lieCby). Pacienti sa maji vyhybat’ vykonavaniu
potencialne nebezpecnych Cinnosti, ktoré si vyzaduju ostrazitost’ a dobru koncentraciu, ako st vedenie
vozidiel a obsluha strojov, vzdy ked’ st pod vplyvom mirtazapinu.

4.8 Neziaduce tucinky

U pacientov s depresiou sa vyskytuje vel'a priznakov spojenych so samotnym ochorenim. Preto je niekedy
tazké zistit', ktoré priznaky su désledkom choroby a ktoré vyvolala lie¢ba mirtazapinom.

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce U¢inky prejavujice sa u viac ako 5 % pacientov lieCenych mirtazapinom v
randomizovanych placebom kontrolovanych sktiSaniach (pozri nizsie) su somnolencia, sedacia, sucho v
ustach, zvySena telesnd hmotnost’, zvysena chut’ do jedla, zavrat a inava.

V stvislosti s liecbou mirtazapinom boli hldsené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej reakcie s
eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), bul6znej dermatitidy a multiformného erytému (pozri
Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich ucinkov uvedeny v tabul’ke

Vsetky randomizované placebom kontrolované skusania u pacientov (vratane inych indikécii ako epizdéda
vel’kej depresie) sa hodnotili vo vztahu k neziaducim G¢inkom mirtazapinu. Metaanalyza zahina 20
skudani s planovanou dizkou trvania lie¢by do 12 tyzdiov s 1501 pacientmi (134 pacientskych rokov),
ktori uzivali mirtazapin v davkach do 60 mg a 850 pacientov (79 pacientskych rokov), ktori uzivali
placebo. Fazy predizeni tychto skigani sa vyléili na zachovanie porovnatelnosti so skupinou s placebom.

Tabulka 1 uvadza kategorizovant incidenciu neziaducich G¢inkov, ktoré sa v klinickych skuSaniach
objavili Statisticky vyznamne CastejSie pocas lieCby mirtazapinom ako s placebom s pridanim neziaducich
ucinkov zo spontannych hlaseni. Frekvencie neZiaducich u¢inkov zo spontannych hlaseni vychadzaja z

6
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hlasenej miery tychto udalosti v klinickych skasaniach. Frekvencia neziaducich u¢inkov zo spontannych
hlaseni, u ktorych sa nepozorovali Ziadne pripady v randomizovanych placebom kontrolovanych
pacientskych skuSaniach, sa klasifikovala ako ,,neznama*.

Tabulka 1. NeZiaduce u¢inky mirtazapinu

Organovy systém

Vel’mi casté
(=1/10)

Casté
(>1/100 az
<1/10)

Menej casté
(>1/1000 az
<1/100)

Zriedkavé
(>1/10 000
az
<1/1000)

Frekvencia
neznama
(Castost’ sa
neda
odhadnut’

z dostupnych
udajov)

Poruchy krvi
a lymfatického
systému

Utlm kostnej
drene
(granulocytopé
nia,
agranulocytoza,
aplasticka
anémia

a
trombocytopéni
a)

Eozinofilia

Poruchy
endokrinného
systému

Neprimerana
sekrécia
antidiuretickéh
0 horménu
Hyperprolakti
némia (vratane
priznakov ako
galaktorea a
gynekomastia)

Poruchy
metabolizmu a
VyZivy

Prirastok
telesnej
hmotnosti'
Zvysena chut’
do jedla!

Hyponatriémia

Psychické poruchy

Abnormalne
sny
Zmétenost’
Anxieta >
Insomnia 3

Noé&né mory?
Mania
Agitacia?
Halucinacie

Psychomotoricky

nepokoj (vratane
akatizie,
hyperkinézie)

Agresivita

Samovrazedné
mySlienky ¢
Samovrazedné
spravanie ¢
Somnambulizm
us

Poruchy nervového
systému

Somnolencia *
Sedacia'*
Bolest’ hlavy?

Letargia'
Zavrat
Tras
Amnézia’

Parestézia?
Nepokojné nohy
Synkopa

Myoklonus

Ktce (zachvaty)
Sérotoninovy
syndrom
Oralna
parestézia
Dyzartria
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Poruchy ciev Ortostatickd | Hypotenzia®
hypotenzia
Poruchy Sucho v Gistach | Nauzea® Orélna *Pankreatitida | *Opuch st
gastrointestinialneho Hnacka® hypoestézia =Zvysena
traktu Vracanie? salivacia
Zéapcha!
Poruchy pecene a =ZvySenie
ZI¢ovych ciest aktivit
sérovych
transaminaz
Poruchy koze Exantém? Stevensov-
a podkoZného Johnsonov
tkaniva syndréom
Bul6zna
dermatitida
Multiformny
erytém
Toxicka
epiderméalna
nekrolyza
Liekova reakcia
s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi
(DRESS)
Poruchy kostrovej a Artralgia Rabdomyolyza
svalovej sustavy a Myalgia
spojivového tkaniva Bolest’
chrbta'
Poruchy obliciek Retencia mocu
a mocovych ciest
Poruchy Priapizmus
reprodukéného
systému a prsnikov
Celkové poruchy a Periférny Generalizovany
reakcie v mieste edém’ opuch
podania Unava Lokalizovany
opuch
Laboratoérne a ZvySena
funk¢né vySetrenia hladina
kreatininkinazy

'V klinickych skusaniach sa tieto prihody objavili Statisticky vyznamne astejsie pocas lieby

mirtazapinom ako s placebom.
2V klinickych skusaniach sa tieto prihody objavili ¢astejsie s placebom ako s mirtazapinom, aviak nie

Statisticky vyznamne

Castejsie.

3V klinickych sktsaniach sa tieto prihody objavili $tatisticky vyznamne Castejsie s placebom ako pocas

liecby mirtazapinom.

4 Poznamka: znizenie davky zvycajne nevedie k mensej somnolencii/sedacii, no moze ohrozit’

antidepresivnu ucinnost’.
3 Po liecbe antidepresivami vo vSeobecnosti sa mdze vyvinat’ alebo zhorsit’ anxieta a insomnia (¢o mozu
byt priznaky depresie). Pri lie¢be mirtazapinom sa hlasil vyvin alebo zhorSenie anxiozity a insomnie.
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6 Pocas lietby mirtazapinom alebo skoro po jej ukondeni sa hlasili pripady samovrazednych myslienok a
samovrazedného spravania (pozri Cast’ 4.4).
7 Vo vi¢sine pripadov sa pacienti po vysadeni lieku zotavili.

V laboratérnych hodnoteniach klinickych sktiSani sa pozorovalo prechodné zvysenie transaminaz a
gamma-glutamyltransferazy (suvisiace neziaduce U€inky sa vSak nehlasili Statisticky vyznamne Castejsie s
mirtazapinom ako po placebe).

Pediatricka populécia:
V klinickych $tadiach u deti boli ¢asto pozorované nasledujice neziaduce Gcinky: zvysenie telesnej
hmotnosti, zZihl'avka a hypertriglyceridémia (pozri tiez ¢ast’ 5.1).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné scentrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Sucasné skusenosti s predavkovanim samotnym mirtazapinom naznacuj, Ze priznaky st zvyc€ajne mierne.
Bol hlaseny utlm centralneho nervového systému s dezorientaciou a predizenym utlmom spolu

s tachykardiou a miernou hypertenziou alebo hypotenziou. Existuje v§ak moznost’ vzniku ovel'a
zavaznejsich nasledkov (vratane umrti) pri davkach omnoho vyssich ako je terapeuticka davka, osobitne
pri zmie$anom predavkovani. V tychto pripadoch boli tiez hlasené pripady prediZenia QT intervalu

a Torsades de Pointes.

V pripadoch predavkovania sa ma poskytnut’ vhodna symptomaticka alebo podporna lie¢ba vitalnych
funkcii. Je potrebné monitorovat’ EKG. Taktiez treba zvazit’ podanie aktivneho uhlia alebo vyplach
zaludka.

Pediatrické populacia
V pripade predavkovania u deti a dospievajucich sa musia vykonat’ nalezité opatrenia, ako je to opisané
u dospelych.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika, iné antidepresiva, ATC kod: NO6AX11

Sposob ucinku/farmakodynamické ucinky

Mirtazapin je centralne pdsobiaci az-antagonista, ktory zvysuje centralnu noradrenergickt

a sérotoninergicku neurotransmisiu. Zvysenie sérotoninergickej neurotransmisie je presne sprostredkované
cez SHT, receptory, pretoze receptory SHT» a SHT3 su mirtazapinom blokované. Predpoklada sa, ze
obidva enantioméry mirtazapinu prispievaju k antidepresivnej aktivite, S(+) enantiomér blokuje o, a SHT»
receptory a R(-) enantiomér blokuje SHT3 receptory.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

Histaminova H;-antagonisticka aktivita mirtazapinu sa spaja s jeho sedativnymi vlastnostami. Nema
takmer Ziadnu anticholinergicku aktivitu a v terapeutickych davkach ma len obmedzené tc¢inky (napr.
ortostaticka hypotenzia) na kardiovaskularny systém.
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Utinok mirtazapinu na QTc interval sa posudzoval v randomizovanom, placebom a moxifloxacinom
kontrolovanom klinickom skusani zahiiajicom 54 zdravych dobrovolnikov pouzitim pravidelnej davky
45 mg a supraterapeutickej davky 75 mg. Linearne e-max modelovanie naznagilo, Ze prediZenie QTc
intervalov zostalo pod prahom pre klinicky vyznamné predizenie (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia:

Dve randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické stadie u deti vo veku 7 az 18
rokov, s depresivnou epizddou a recidivujiicou depresivnou poruchou (n = 259) uzivajicich prvé 4 tyzdne
flexibilnt davku (15 — 45 mg mirtazapinu) nasledujice 4 tyzdne uzivajicich fixna davku (15, 30 alebo 45
mg mirtazapinu) nepreukazali vyznamné rozdiely medzi mirtazapinom a placebom v primarnom a vo
vSetkych sekundarnych vysledkoch.

Vyznamné zvysenie telesnej hmotnosti (> 7 %) bolo pozorované u 48,8 % pacientov lie¢enych
mirtazapinom v porovnani s 5,7 % v skupine s placebom. Casto boli tiez pozorované zihl'avka (11,8

v porovnani s 6,8 %) a hypertriglyceridémia (2,9 v porovnani s 0 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani mirtazapinu sa liecivo mirtazapin rychlo a dobre absorbuje (biologicka dostupnost’
= 50 %) a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie asi o dve hodiny. Prijem potravy nema ziadny
vplyv na farmakokinetiku mirtazapinu.

Distribticia
Vizba mirtazapinu na plazmatické bielkoviny je asi 85 %.

Biotransformécia

Hlavnymi biotransforma¢nymi cestami s demetylacia a oxidacia, nasledovana konjugéaciou. Udaje in
vitro z l'udskych peceniovych mikrozomov ukazujua, Ze na tvorbe 8-hydroxy metabolitu mirtazapinu sa
zucastnuju enzymy CYP2D6 a CYP1A2 cytochromu P450, kym CYP3A4 sa povazuje za zodpovedny za
tvorbu N-demetyl a N-oxid metabolitu. Demetylovany metabolit je farmakologicky aktivny a zda sa, Ze
ma rovnaky farmakokineticky profil ako materska latka.

Eliminacia

Mirtazapin sa vyrazne metabolizuje a vylu¢uje mocom a stolicou v priebehu niekol’kych dni. Priemerny
eliminacny polcas je 20 — 40 hodin; dlhsi polcas eliminacie, az 65 hodin, sa zaznamenal iba ojedinele a
kratsi pol¢as eliminacie sa pozoroval u mladych muzov. Elimina¢ny pol¢as je dostato¢ny na zdévodnenie
davkovania jedenkrat denne. Rovnovazny stav sa dosahuje za 3 — 4 dni, po ktorych nedochadza k d’alSej
kumulacii.

Linearita/nelinearita
Pri odporti¢anom davkovom rozpiti je farmakokinetika mirtazapinu linearna.

Osobitné populacie
Klirens mirtazapinu sa méze znizit' v dosledku renédlnej alebo hepatalnej insuficiencie.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reproduk¢nej toxicity a vyvinu neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V studiach reprodukénej toxicity u potkanov a kralikov sa nepozorovali ziadne teratogénne Uc€inky. Pri
dvojnasobnej systémovej expozicii v porovnani s maximalnou terapeutickou expoziciou u l'udi sa
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u potkanov zaznamenal narast poimplanta¢nych strat, pokles porodnej hmotnosti mlad’at a znizené
prezivanie mlad’at pocas prvych troch dni laktacie.

V sérii testov na génové mutécie a poskodenia chromozémov a DNA mirtazapin nebol genotoxicky.
Néadory stitnej zl'azy zistené u potkanov v Studii karcinogenity a hepatocelularne neoplazmy zistené u
mysi v studii karcinogenity st povazované za druhovo Specifické, negenotoxické reakcie spojené s
dlhodobou liecbou vysokymi davkami induktorov hepatalnych enzymov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:

monohydrat laktozy
hyproléza LH 21
kukuri¢ny skrob
mikrokrystalicka celuloza

predzelatinovany skrob

koloidny bezvody oxid kremicity
stearat horecnaty

mastenec

Obal'ovacia vrstva:

Esprital 30 mg filmom obalené tablety
hypromeldza

makrogol 6 000

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)
mastenec

Esprital 45 mg filmom obalené tablety
hypromeldza

makrogol 6 000

oxid titanicity (E171)

mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/AL blister, pisomna informacia pre pouZzivatel'a, papierova Skatul’ka.
11
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Velkost balenia: 30 tabliet (3 blistre)
6.6 Specislne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Zentiva, k. s.

U kabelovny 130

102 37 Praha

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLA

Esprital 30 mg: 30/0087/05-S

Esprital 45 mg: 30/0088/05-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 25. april 2005

Datum posledného predlzenia registracie: 14. jul 2009

10. DATUM POSLEDNEJ REVIZIE TEXTU

11/2024
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