CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Miansegen, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg mianseryny chlorowodorku (Mianserini hydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Biale, obustronnie wypukle tabletki powlekane o $rednicy okoto 6 mm. Oznaczone z jednej strony
napisem ,,MI 107, z drugiej strony literg ,,G”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Miansegen jest wskazany w leczeniu objawdw zaburzen depresyjnych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli: Dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Zaleca si¢ rozpocza¢ leczenie
od dawki 30 mg na dobe. Dawke mozna stopniowo zwigkszac co kilka dni, az do osiggnigcia wlasciwej
reakcji klinicznej pacjenta. Zréznicowane dawkowanie w zaleznosci od stopnia depresji wynosi od 60 do

90 mg.

Osoby w podesziym wieku: Dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Poczatkowo dawka powinna wynosi¢ 30 mg na dob¢. Dawke mozna zwigksza¢ co kilka dni.
Zazwyczaj dawka mniejsza niz dla dorostych jest wystarczajaca do uzyskania zadowalajacej reakcji
klinicznej pacjenta.

Drzieci i mlodziez: Miansegen nie powinien by¢ stosowany w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4).

e Dawke dobowa mozna przyja¢ w dawkach podzielonych albo w jednej dawce dobowej na noc
(ze wzgledu na korzystny wptyw na sen).

e Leczenie odpowiednig dawka powoduje zazwyczaj pozytywna reakcje kliniczng w ciagu
2—4 tygodni. W przypadku niezadowalajacej reakcji, dawke mozna zwiekszy¢. Jezeli w ciagu
nastepnych 2—4 tygodni leczenia nie ma reakcji, leczenie nalezy przerwac.

e Po uzyskaniu poprawy klinicznej celowe jest kontynuowanie leczenia przez 4-6 miesigcy.

e Nagte odstawienie produktu Miansegen bardzo rzadko powoduje objawy odstawienne.



Sposéb podawania

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci bez rozgryzania.
4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng chlorowodorek mianseryny lub na ktoérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

e Mania.

e Cigzka niewydolno$¢ watroby.

e Rownoczesne stosowanie mianseryny z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 lat

Mianseryny nie nalezy stosowa¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W toku préb
klinicznych zachowania samobdjcze (proby samobdjstwa oraz mysli samobdjcze) oraz wrogos¢
(szczegolnie agresjg, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czesciej u dzieci

i mlodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie, ktorej podawano placebo. Jesli,

W oparciu o istniejaca potrzebe kliniczng, podjeta jednak zostanie decyzja o leczeniu, pacjenta nalezy
uwaznie obserwowac pod katem wystgpowania zachowan samobojczych. Ponadto, brak jest
dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy odnosnie
wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowan.

Samobdjstwo, mysli samobéjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia mys$li samobojczych, samookaleczenia
oraz samobdjstwa. Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania pelnej remisji. Poniewaz poprawa
moze nie nastgpi¢ w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia lub dtuzej, pacjentow nalezy podda¢
Scislej obserwacji do czasu wystapienia poprawy. Z doswiadczen klinicznych wynika, ze ryzyko
samobojstwa moze zwickszy¢ sie we wezesnym etapie powrotu do zdrowia.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczgciem
leczenia, znacznego stopnia sktonnos$ci samobdjcze, nalezg do grupy zwigkszonego ryzyka
wystapienia mysli samobojczych lub prob samobdjczych i nalezy ich poddac¢ $cistej obserwacji

w trakcie leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami
przeciwdepresyjnymi, stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata
zwigkszone (w porownaniu z placebo) ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentéw w wieku ponizej
25 lat, stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i w przypadku zmiany dawki, nalezy $cisle
obserwowac pacjentow, szczeg6lnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekunow)
nalezy uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby,
wystapienie zachowan lub mysli samobojczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w razie ich
wystapienia, o koniecznosci niezwtocznego zwrocenia sie do lekarza.

Ze wzgledu na mozliwos$¢ samobojstwa, szczegdlnie na poczatku leczenia, pacjent powinien otrzymac
tylko ograniczong liczbe tabletek produktu leczniczego Miansegen.

Podczas leczenia mianseryng obserwowano przypadki zahamowania czynnosci szpiku, wystepujace
zwykle w postaci granulocytopenii lub agranulocytozy. Objawy wystepuja najczesciej po

4-6 tygodniach leczenia i zwykle ustgpuja po odstawieniu leku. Objawy obserwowano we wszystkich
grupach wiekowych pacjentow, jednak zwykle czeséciej spotykane sa u pacjentéw w podesztym wieku.
U pacjentéw obserwowano takie objawy, jak: goraczka, bol gardta, zapalenie jamy ustnej badz inne
objawy zakazenia; w razie wystapienia takich objawow nalezy zaprzestac leczenia i wykona¢ badanie
krwi.



Mianseryna, podobnie jak inne leki przeciwdepresyjne, moze spowodowaé wystapienie stanu
hipomanii u pacjentéw z afektywna choroba dwubiegunowa. W takim przypadku leczenie nalezy
przerwac stosowanie produktu leczniczego Miansegen.

W czasie leczenia pacjentow z cukrzyca, niewydolnos$cig watroby lub nerek nalezy zachowa¢ ogdlnie
przyjete srodki ostroznosci, a dawki lekow stosowanych jednoczesnie przez pacjenta nalezy stale
kontrolowac.

W okresie po wprowadzeniu mianseryny do obrotu zgtaszano przypadki wydluzenia odstepu QT

1 komorowych zaburzen rytmu serca (w tym czestoskurczu komorowego typu ,,torsade de pointes™)
(patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac mianseryng u pacjentdw z czynnikami ryzyka
sprzyjajacymi wydtuzeniu odstepu QT i (lub) czestoskurczowi komorowemu typu ,.torsade de
pointes”, takimi jak wrodzony zesp6t wydtuzonego QT, wiek powyzej 65 lat, ple¢ zenska, organiczna
choroba serca i (lub) zaburzenia czynnosci lewej komory serca, choroba nerek lub watroby,
stosowanie lekow hamujacych metabolizm mianseryny oraz jednoczesne stosowanie innych
produktow leczniczych powodujacych wydtuzenie odstepu QTc (patrz punkt 4.5). Przed leczeniem
nalezy skorygowac hipokaliemi¢ i hipomagnezemig. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
produktu leczniczego Miansegen lub zmniejszenie jego dawki, jesli odstep QTc wynosi powyzej

500 milisekund lub ulegnie wydtuzeniu o wigcej niz 60 milisekund.

Mimo, zZe nie nalezy si¢ spodziewac dziatania przeciwcholinergicznego mianseryny, nalezy
szczegodlnie wnikliwie obserwowac i czesciej kontrolowac pacjentow z jaskra z waskim katem
przesaczania oraz pacjentdw z objawami wskazujacymi na rozrost gruczotu krokowego.

W przypadku wystapienia zo6ttaczki lek nalezy odstawic.
Nalezy przerwac stosowanie leku, jezeli wystapig drgawki.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mianseryna moze nasila¢ hamujace dziatanie alkoholu na o$rodkowy uktad nerwowy, dlatego nalezy
ostrzec pacjentéw, aby w czasie leczenia unikali spozywania alkoholu.

Nie nalezy stosowaé mianseryny jednocze$nie z inhibitorami monoaminooksydazy (takimi jak:
moklobemid, tranylcypromina i linezolid) ani w ciagu 2 tygodni od zaprzestania ich podawania.
W sytuacji odwrotnej rowniez powinno uptynac okoto 2 tygodni zanim pacjenci przyjmujacy
mianseryng rozpoczng terapi¢ inhibitorami MAO (patrz punkt 4.3).

U chorych leczonych jednoczesnie mianseryng i lekami przeciwpadaczkowymi bedacych induktorami
CYP3A4 (jak fenytoing lub karbamazeping) moze dojs¢ do zmniejszenia st¢zenia mianseryny

w osoczu. Nalezy rozwazy¢ modyfikacj¢ dawki, jesli jednoczesne leczenie tymi lekami jest rozpoczete
lub przerwane.

Nie opisywano interakcji z lekami sympatykomimetycznymi. Interakcje takie wydajg si¢ bardzo mato
prawdopodobne.

Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze mianseryna nie wchodzi w interakcje z lekami hipotensyjnymi,
takimi jak betanidyna, klonidyna, guanetydyna czy propranolol (stosowany samodzielnie badz

w skojarzeniu z hydralazyng). Niemniej jednak, u 0sob stosujacych jednoczesnie leki hipotensyjne
zaleca sie kontrolowanie ci$nienia tetniczego krwi.

Podobnie jak inne leki przeciwdepresyjne, mianseryna moze wptywac¢ na metabolizm pochodnych
kumaryny, np. warfaryny. U pacjentéw leczonych mianseryna dopuszcza si¢ jednoczesne stosowanie
lekéw przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych kumaryny (np. warfaryna), jednak pod warunkiem
statej kontroli parametréw krzepniecia.



Ryzyko wydhuzenia odstepu QT i (lub) wystapienia komorowych zaburzen rytmu serca

(np. czgstoskurczu komorowego typu ,,forsade de pointes™) jest zwigkszone w przypadku
jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych, ktore wydtuzaja odstep QTc

(np. niektorych lekow przeciwpsychotycznych i antybiotykoéw). Nalezy zapoznac¢ si¢ z informacja

o produkcie dotyczaca innych przyjmowanych lekow, aby dowiedzie¢ si¢, jaki wywieraja wplyw na
odstep QTc.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Badania na zwierzetach i ograniczone dane o bezpieczenstwie stosowania u ludzi wskazuja, ze

mianseryna nie ma szkodliwego dziatania na ptdd lub noworodka. Nalezy rozwazy¢ korzysci
wynikajace ze stosowania produktu leczniczego Miansegen w czasie cigzy w stosunku do mozliwego
niebezpiecznego wptywu na ptoéd lub noworodka.

Karmienie piersia

Mianseryna przenika do mleka matki tylko w bardzo matych ilosciach. Nalezy rozwazy¢ korzysci
wynikajace ze stosowania produktu Miansegen w czasie karmienia piersig w stosunku do mozliwego
niebezpiecznego wptywu na noworodka.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Przez pierwszych kilka dni leczenia produkt leczniczy Miansegen moze powodowac zaburzenia
sprawnos$ci psychomotorycznej. Nalezy ostrzec pacjenta, ze podczas leczenia mianseryna zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw moze by¢ zaburzona. Chorzy z depresja leczeni lekami przeciwdepresyjnymi
powinni unika¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

U pacjentéw z depresja wystepuja objawy zwigzane z sama chorobg (takie jak nieostre widzenie,
sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej i zaparcie). Dlatego niekiedy trudno okresli¢, ktore objawy sa
nastepstwem choroby, a ktore wystepuja w wyniku leczenia mianseryna.

Czestos¢ wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do
< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(< 1/10000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uktadéw i narzadow | Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia krwi 1 uktadu nieprawidlowy sktad krwi zwykle objawiajacy si¢ jako
chlonnego granulocytopenia czy agranulocytoza (patrz tez punkt 4.4)
Zaburzenia metabolizmu zwigkszenie masy ciata

1 odzywiania

Zaburzenia psychiczne hipomania

Zaburzenia uktadu nerwowego uspokojenie (wystepujace na poczatku leczenia zmniejszajace sig¢

wraz z kontynuacja terapii). (Uwaga: zmniejszenie dawki na ogot
nie prowadzi do mniejszego uspokojenia, ale moze zmniejszy¢
skutecznos¢ leku przeciwdepresyjnego)

drgawki

hiperkineza (zespot niespokojnych nog)

ztosliwy zespdt neuroleptyczny

Zaburzenia serca bradykardia po podaniu dawki poczatkowe;j
wydhuzenie odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym
czestoskurcz komorowy typu ,torsade de pointes”




Zaburzenia naczyniowe niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia watroby i drog zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych
zotciowych z6Maczka

zapalenie watroby

nieprawidlowa czynno$¢ watroby

Zaburzenia skory 1 tkanki wysypka
podskornej

Zaburzenia migSniowo- boéle stawow
szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne i stany obrzek

W miejscu podania

Zgtaszano przypadki mysli i zachowan samobojczych podczas leczenia mianseryna, a takze w krotkim
czasie po odstawieniu produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania zwykle ograniczaja si¢ do dtugotrwatego uspokojenia pacjenta.
Cigzkie dziatania niepozadane ze strony uktadu krazenia, charakterystyczne dla trojpierscieniowych
lekow przeciwdepresyjnych lub inhibitor6w monoaminooksydazy (zaburzenia rytmu serca, drgawki,
cigzkie niedocis$nienie tetnicze i niewydolno$¢ oddechowa) wystepuja po podaniu mianseryny rzadko.
Zglaszano rowniez wystepowanie wydtuzenia odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym oraz
czestoskurczu komorowego typu ,,forsade de pointes”. Nalezy monitorowac zapis EKG.

Brak swoistego antidotum. Leczenie polega glownie na ptukaniu Zotagdka, odpowiednim leczeniu
objawowym i postepowaniu podtrzymujacym czynnos$ci zZyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwdepresyjne, kod ATC: N 06 AX 03

Mianseryna nalezy do grupy piperazynoazepin, ktore chemicznie nie sg podobne do
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych. W jej strukturze brak podstawowego tancucha
bocznego, ktory uwaza si¢ za odpowiedzialny za dzialanie przeciwcholinergiczne trojpierscieniowych
lekow przeciwdepresyjnych. Mianseryna zwigksza osrodkowe przewodnictwo nerwowe blokujac
receptory alfa, adrenergiczne i hamuje zwrotny wychwyt noradrenaliny. Dodatkowo stwierdzono
interakcje z receptorami serotoninowymi w osrodkowym uktadzie nerwowym. Badania
farmakologiczno-elektroencefalograficzne u ludzi potwierdzity dziatanie przeciwdepresyjne
mianseryny. Skuteczno$¢ przeciwdepresyjna mianseryny potwierdzono w badaniach kontrolowanych
placebo i wykazano, Ze jest ona porownywalna z innymi obecnie stosowanymi lekami
przeciwdepresyjnymi. Co wigcej, wykazuje ona wlasciwosci anksjolityczne, poprawia sen poprzez
jego poglebienie i wydtuzenie, co ma szczegdlne znaczenie w leczeniu chorych z lekiem lub
zaburzeniami snu wystgpujacymi w zaburzeniach depresyjnych. Uwaza sie, ze wlasciwosci




uspokajajace mianseryny zwigzane sa z blokowaniem receptoréw histaminowych H;

i adrenergicznych alfa,.

Mianseryna jest lekiem dobrze tolerowanym réwniez przez osoby w podesztym wieku i pacjentow

z chorobami sercowo-naczyniowymi. W dawkach leczniczych mianseryna nie wykazuje dziatania
przeciwcholinergicznego i praktycznie nie ma wptywu na uktad sercowo-naczyniowy. W przypadku
przedawkowania wykazuje stabsze dziatanie kardiotoksyczne niz trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne. Mianseryna nie antagonizuje dziatania sympatykomimetykow ani lekow
przeciwnadci$nieniowych, ktore blokuja receptory adrenergiczne (np. betanidyna) czy alfa, receptory
(np. klonidyna, metyldopa).

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym mianseryna jest szybko i dobrze wchianiana z przewodu pokarmowego.
Maksymalne stgzenie w osoczu osiaga w ciggu 3 godzin. Biodostgpno$¢ wynosi okoto 20%.
Mianseryna wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 95%. Okres pottrwania w fazie eliminacji

(21-61 godzin) jest wystarczajacy, aby produkt podawac¢ w jednorazowej dawce dobowej. St¢zenia

produktu w osoczu w stanie stacjonarnym osiaggane sg w ciggu 6 dni stosowania.

Metabolizm
Glowne szlaki metaboliczne to demetylacja i utlenianie, a nastepnie sprzeganie.

Eliminacja
Mianseryna jest metabolizowana i wydalana z moczem i katem w ciggu 7-9 dni.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poza informacjami podanymi juz w innych punktach niniejszej Charakterystyki Produktu Leczniczego
nie ma dodatkowych danych przedklinicznych na temat bezpieczenstwa, ktére moglyby mie¢
znaczenie dla 0sob przepisujacych ten lek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia zelowana

Krzemionka koloidalna bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan bezwodny

Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Opadry White 03B28796

Talk

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres waznosci

2 lata



6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki sg pakowane w blister Aluminium/PVC z przezroczystej folii, w pudetku tekturowym wraz
z ulotkg informacyjna.

Opakowania zawierajg 30 i 90 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13
Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8838

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 lipca 2001 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 pazdziernika 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14 stycznia 2023 1.



