CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AuroMirta ORO, 15 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
AuroMirta ORO, 30 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne;j
AuroMirta ORO, 45 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne;j

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 15 mg mirtazapiny.
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 30 mg mirtazapiny.
Kazda tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 45 mg mirtazapiny.

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu:

Kazda 15 mg tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 3 mg aspartamu.
Kazda 30 mg tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 6 mg aspartamu.
Kazda 45 mg tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 9 mg aspartamu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j.
AuroMirta ORO, 15 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Biale, okragle tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej z wytloczonym po jednej stronie napisem
,,36” 1 po drugiej stronie ,,A” oraz z wyttoczonym okraglym brzegiem.

AuroMirta ORO, 30 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Biale, okragle tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej z wytloczonym po jednej stronie napisem
,,37” 1 po drugiej stronie ,,A” oraz z wyttoczonym okraglym brzegiem.

AuroMirta ORO, 45 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Biale, okragle tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej z wytloczonym po jednej stronie napisem
»38” 1 po drugiej stronie ,,A” oraz z wytloczonym okraglym brzegiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Mirtazapina jest wskazana do stosowania u dorostych w leczeniu epizodow duzej depresji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Skuteczna dobowa dawka wynosi zwykle od 15 mg do 45 mg; dawka poczatkowa wynosi 15 mg lub

30 mg.

Mirtazapina zaczyna wywiera¢ ogolne dziatanie po 1-2 tygodniach leczenia. Leczenie odpowiednig
dawka powinno da¢ pozytywna odpowiedz w ciggu 2-4 tygodni. Przy niewystarczajgcej odpowiedzi



dawke mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej. Jesli brak odpowiedzi w ciggu kolejnych 2-4 tygodni,
leczenie nalezy przerwac.

Pacjenci z depresja powinni by¢ leczeni efektywnie przez okres co najmniej 6 miesigcy, aby upewnic
si¢, ze sg wolni od objawow.

Zaleca si¢ stopniowe przerywanie leczenia mirtazaping, aby unikng¢ objawdw odstawienia (patrz punkt
4.4).

Osoby w podesztym wieku
Zalecana dawka jest taka sama jak u dorostych. U pacjentéw w podesztym wieku nalezy zwigkszaé
dawke pod $cistym nadzorem, aby uzyskac¢ zadowalajaca i bezpieczna odpowiedz.

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens mirtazapiny moze by¢ zmniejszony u pacjentdéw z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 40 ml/min). Nalezy to wzig¢ pod uwagg, przepisujac produkt
leczniczy AuroMirta ORO tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Klirens mirtazapiny moze by¢ zmniejszony u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy
wzig¢ to pod uwagg, przepisujac produkt leczniczy AuroMirta ORO tej grupie pacjentdw, szczeg6lnie z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, poniewaz pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby nie byli badani (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego AuroMirta ORO u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat,
poniewaz skutecznos¢ nie zostala wykazana w dwoch krétkoterminowych badaniach klinicznych (patrz
punkt 5.1) oraz ze wzgledow bezpieczenstwa (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1).

Spos6b podawania

Okres pottrwania mirtazapiny wynosi 20-40 godzin, dlatego tez produkt leczniczy AuroMirta ORO jest
odpowiedni do podawania raz na dobe. Zaleca si¢ przyjmowanie go najlepiej jako pojedynczej dawki
nocnej stosowanej przed snem. Produkt leczniczy AuroMirta ORO mozna rowniez podawac¢ w dwoch
dawkach podzielonych (raz rano i raz wieczorem, wicksza dawke nalezy przyjmowaé wieczorem).
Tabletki nalezy przyjmowaé doustnie. Tabletka ulega szybkiemu rozpadowi i moze zosta¢ potknigta bez
popijania woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.
Jednoczesne stosowanie mirtazapiny z inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy AuroMirta ORO nie powinien by¢ stosowany w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Zachowania zwigzane z samobojstwem (proby samobojcze i mysli samobdjcze) oraz
wrogosc¢ (glownie agresja, zachowania opozycyjne i gniew) czesciej obserwowano w badaniach
klinicznych wsrod dzieci i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi w poréwnaniu z placebo.
Jesli jednak, w zalezno$ci od potrzeb klinicznych, mimo wszystko zostanie podjeta decyzja o leczeniu,
pacjenta nalezy doktadnie monitorowac¢ pod katem wystgpienia objawdéw samobojczych. Ponadto, brakuje
dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy dotyczacych
wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.

Samobojstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego
Depresja wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobdjczych, samookaleczenia i samobdjstwa




(zdarzenia zwigzane z samobdjstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢ do momentu wystgpienia znaczacej
remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastgpi¢ w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia lub dtuze;,
pacjentow nalezy monitorowac do czasu wystgpienia poprawy. Z ogdlnego doswiadczenia klinicznego
wynika, Ze ryzyko samobojstwa moze wzrosngé we wczesnych stadiach powrotu do zdrowia.

Wiadomo, Ze pacjenci, u ktorych w przesztosci wystgpowaty zdarzenia zwigzane z samobdjstwem lub
ktorzy wykazujg znaczny stopien mysli samobojczych przed rozpoczeciem leczenia, sa bardziej
narazeni na mysli samobdjcze lub proby samobojcze 1 powinni by¢ uwaznie monitorowani podczas
leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych lekéw przeciwdepresyjnych u
dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi wykazata zwigkszone ryzyko zachowan
samobodjczych podczas stosowania lekow przeciwdepresyjnych w poréwnaniu z placebo u pacjentow w
wieku ponizej 25 lat.

Scisty nadzor nad pacjentami, a zwlaszcza z pacjentami z grup wysokiego ryzyka, powinien
towarzyszy¢ terapii lekami przeciwdepresyjnymi, szczegdlnie na poczatku leczenia i po zmianie dawki.
Pacjentow (i ich opiekundéw) nalezy ostrzec o koniecznosci monitorowania pod katem pogorszenia stanu
klinicznego, zachowan lub mysli samobdjczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu i
natychmiastowego zasiegniecia porady lekarza, je§li objawy te wystapia.

W odniesieniu do prawdopodobienstwa samobojstwa, w szczegdlnosci na poczatku leczenia, nalezy
podawac tylko ograniczong liczbe tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej produktu leczniczego
AuroMirta ORO, ktére umozliwiaja odpowiednig kontrole stanu pacjenta, aby zmniejszy¢ ryzyko
przedawkowania.

Depresja szpiku kostnego

Podczas leczenia mirtazaping zglaszano depresje¢ szpiku kostnego, zwykle wystepujaca jako
granulocytopenia lub agranulocytoza. Odwracalna agranulocytoza byta zglaszana jako rzadkie zjawisko
w badaniach klinicznych z mirtazaping. W okresie po wprowadzeniu do obrotu mirtazapiny zglaszano
bardzo rzadkie przypadki agranulocytozy, gtdéwnie odwracalne, ale w niektorych przypadkach
$miertelne. Przypadki $miertelne dotyczyly gtéwnie pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Lekarz
powinien ostrzec o takich objawach, jak goraczka, bdl gardta, zapalenie jamy ustnej lub inne objawy
zakazenia; gdy wystapig takie objawy, leczenie nalezy przerwac i wykona¢ badanie krwi.

Zbttaczka
W przypadku wystgpienia zoltaczki leczenie nalezy przerwac.

Stan pacjenta wymagajacy nadzoru

Ostrozne dawkowanie oraz regularne i $ciste monitorowanie jest konieczne u pacjentéw z:

— padaczka i organicznym zespotem mozgowym: chociaz doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze
napady padaczkowe wystepuja rzadko podczas leczenia mirtazaping, podobnie jak w przypadku
innych lekow przeciwdepresyjnych, nalezy ostroznie wprowadza¢ produkt leczniczy AuroMirta
ORO u pacjentéw z napadami w wywiadzie. Leczenie nalezy przerwa¢ u kazdego pacjenta, u
ktorego wystgpia napady drgawkowe lub gdy czgsto$¢ napadoéw wzrasta.

—  zaburzenia czynnosci watroby: po podaniu pojedynczej doustnej dawki 15 mg mirtazapiny klirens
mirtazapiny zmniejszyt si¢ o okoto 35% u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby, w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoécia watroby. Srednie
stezenie mirtazapiny w osoczu wzrosto o okoto 55%.

—  zaburzenia czynnosci nerek: po pojedynczej doustnej dawce 15 mg mirtazapiny, u pacjentéw z
umiarkowanymi (klirens kreatyniny <40 ml/min) i ciezkimi (klirens kreatyniny < 10 ml/min)
zaburzeniami czynno$ci nerek klirens mirtazapiny odpowiednio zmniejszy? si¢ o okoto 30% i 50%,
w poréwnaniu z osobami normalnymi. Srednie stezenie mirtazapiny w osoczu wzrosto
odpowiednio okoto 55% 1 115%. Nie stwierdzono istotnych réznic u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min) w poréwnaniu z grupg kontrolna.

—  choroby serca, takie jak zaburzenia przewodzenia, dlawica piersiowa i niedawny zawal migs$nia
sercowego, w ktorych nalezy zachowa¢ normalne $rodki ostroznosci i ostroznie podawac
jednoczesnie stosowane leki.

— niskie ci$nienie krwi



—  cukrzyca: u pacjentow z cukrzycg leki przeciwdepresyjne moga zmienia¢ kontrolg glikemii. Moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny i (lub) doustnej hipoglikemii, dlatego zaleca si¢ Sciste
monitorowanie.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, nalezy wzig¢ pod uwagge:

— Nasilenie objawow psychotycznych, ktore moze wystapié¢, gdy leki przeciwdepresyjne sg
podawane pacjentom ze schizofrenig lub innymi zaburzeniami psychotycznymi; mysli paranoiczne
moga si¢ zintensyfikowac.

—  Podczas leczenia fazy depresyjnej choroby afektywnej dwubiegunowej, moze ona przeksztatcic si¢
w faze maniakalng. Pacjenci z historig manii/hipomanii powinni by¢ $cisle monitorowani.
Mirtazaping nalezy odstawi¢ u kazdego pacjenta wchodzacego w faz¢ maniakalng.

—  Chociaz produkt leczniczy AuroMirta ORO nie uzaleznia, doswiadczenia po wprowadzeniu do
obrotu pokazuja, ze nagte przerwanie leczenia po dtugotrwalym podawaniu moze czasami
powodowac objawy odstawienia. Wigkszo$¢ reakcji odstawienia jest tagodna i samoograniczajaca
sie. Sposrod roznych zgtaszanych objawow odstawienia najczgéciej zgltaszane s3: zawroty glowy,
pobudzenie, niepokoj, bol glowy i nudnosci. Chociaz zgtaszano je jako objawy odstawienia, nalezy
zdawac sobie sprawe, ze objawy te moga by¢ zwiazane z choroba podstawowg. Jak wskazano w
punkcie 4.2, zaleca si¢ stopniowe przerywanie leczenia mirtazaping.

— Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw z zaburzeniami mikcji, takimi jak przerost prostaty, oraz
u pacjentow z ostrg jaskrg z waskim katem przesaczania i zwigkszonym ci$nieniem
wewnatrzgatkowym (chociaz istnieje niewielka szansa na problemy z mirtazaping z powodu jej
bardzo stabej aktywnos$ci antycholinergicznej).

—  Akatyzja/niepokdj psychoruchowy: stosowanie lekow przeciwdepresyjnych wigze si¢ z rozwojem
akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie nieprzyjemnym lub silnym niepokojem i potrzeba
poruszania si¢, ktorej czesto towarzyszy niezdolnos$¢ do siedzenia lub stania w miejscu. U
pacjentow, u ktorych wystapia te objawy, zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

—  Po wprowadzeniu do obrotu mirtazapiny zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu QT, torsade de
pointes, czestoskurczu komorowego i naglej Smierci. Wigkszos¢ zgloszen dotyczyta
przedawkowania lub pacjentow z innymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT, w tym
jednoczesnego stosowania lekow wydtuzajacych odstep QTc (patrz punkt 4.5 i punkt 4.9). Nalezy
zachowac ostroznos¢, gdy produkt leczniczy AuroMirta ORO jest przepisywany pacjentom z
rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa lub z wydhuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym,
a takze podczas jednoczesnego stosowania z innymi produktami leczniczymi, ktore wydtuzaja
odstep QTec.

Hiponatremia
Hiponatremia, prawdopodobnie spowodowana niewlasciwym wydzielaniem hormonu

antydiuretycznego (ang. syndrome of inappropriate ADH secretion, SIADH), byla zgtaszana bardzo
rzadko podczas stosowania mirtazapiny. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z grupy ryzyka,
takich jak pacjenci w podeszlym wieku lub pacjenci leczeni jednoczes$nie lekami, o ktérych wiadomo,
ze powoduja hiponatremig.

Zespot serotoninowy

Interakcje z serotoninergicznymi substancjami czynnymi: zespot serotoninowy moze wystgpi¢, gdy
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reputake inhibitor,
SSRI) sa stosowane jednoczesnie z innymi serotoninergicznymi substancjami czynnymi (patrz punkt
4.5). Objawami zespotu serotoninowego mogg by¢: hipertermia, sztywnos¢, mioklonie, niestabilnosé¢
autonomiczna z mozliwymi szybkimi wahaniami parametrow zyciowych, zmianami stanu
psychicznego, ktore obejmuja splatanie, drazliwos¢ i ekstremalne pobudzenie prowadzace do
majaczenia i §pigczki. Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ i konieczne jest $cislejsze monitorowanie kliniczne,
gdy te substancje czynne sg taczone z mirtazaping. Leczenie mirtazaping nalezy przerwac, jesli takie
zdarzenia wystapia, i nalezy rozpocza¢ wspomagajace leczenie objawowe. Z doswiadczenia po
wprowadzeniu do obrotu wynika, Ze zespot serotoninowy wystepuje bardzo rzadko u pacjentow
leczonych samg mirtazaping (patrz punkt 4.8).

Osoby w podesztym wieku




Osoby w podesztym wieku sg czgsto bardziej wrazliwe, szczegdlnie w odniesieniu do dziatan
niepozadanych lekow przeciwdepresyjnych. Podczas badan klinicznych mirtazapiny, dzialania
niepozadane nie byly zglaszane czgséciej u pacjentdéw w podesztym wieku niz w innych grupach
wiekowych.

Powazne niepozadane reakcje skorne

W zwigzku z leczeniem produktem leczniczym AuroMirta ORO notowano powazne niepozadane
reakcje skorne (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR), ktore mogg zagraza¢ zyciu lub
prowadzi¢ do zgonu, w tym zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS),
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), reakcje polekowa
z eozynofilig i objawami ogélnymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS), pecherzowe zapalenie skory i rumien wielopostaciowy.

Jesli wystapig podmiotowe lub przedmiotowe objawy powyzszych reakcji, nalezy natychmiast odstawic¢
produkt leczniczy AuroMirta ORO.

Jezeli ktérakolwiek z powyzszych reakcji wystgpita u pacjenta w zwigzku ze stosowaniem produktu
leczniczego AuroMirta ORO, leczenia tego nie nalezy nigdy wigcej u niego wznawiac.

Aspartam
Produkt leczniczy AuroMirta ORO zawiera aspartam, zrodto fenyloalaniny. Kazda tabletka z 15 mg, 30

mg 145 mg mirtazapiny zawiera odpowiednio 3 mg, 6 mg i 9 mg fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwa
dla pacjentow z fenyloketonurig.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

e Mirtazapiny nie nalezy podawac jednoczesnie z inhibitorami MAO, a takze w ciggu dwoch
tygodni po zakonczeniu leczenia inhibitorem MAQO. W ten sam sposob powinno uptynaé okoto
dwoch tygodni, zanim pacjenci leczeni mirtazaping beda leczeni inhibitorami MAO (patrz punkt
4.3).

e Ponadto, podobnie jak w przypadku SSRI, jednoczesne podawanie z innymi serotonergicznymi
substancjami czynnymi (L-tryptofan, tryptany, tramadol, linezolid, btekit metylenowy, SSRI,
wenlafaksyna, lit i preparaty z ziela dziurawca zwyczajnego - Hypericum perforatum) moze
prowadzi¢ do wystapienia dzialan zwigzanych z serotoning (zesp6t serotoninowy: patrz punkt
4.4). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i konieczne jest $cislejsze monitorowanie kliniczne, gdy te
substancje czynne sg stosowane jednoczesnie z mirtazaping.

e Mirtazapina moze zwigksza¢ wlasciwosci uspokajajgce benzodiazepin i innych $rodkoéw
uspokajajacych (zwlaszcza wigkszosci lekow przeciwpsychotycznych, antyhistaminowych
antagonistow H1, opioidow). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, przepisujac te produkty lecznicze
jednoczesnie z mirtazaping.

e Mirtazapina moze nasila¢ alkoholowe dzialanie hamujace na OUN. Dlatego nalezy zalecié¢
pacjentom unikanie napojow alkoholowych podczas przyjmowania mirtazapiny.

e Mirtazapina podawana w dawce 30 mg raz na dobg¢ powodowata niewielki, ale statystycznie
istotny wzrost miedzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego (INR) u pacjentéw
leczonych warfaryna. Poniewaz przy wyzszej dawce mirtazapiny nie mozna wykluczy¢
wyrazniejszego dziatania, zaleca si¢ monitorowanie INR w przypadku jednoczesnego leczenia
warfaryng i mirtazaping.

e Ryzyko wydluzenia odstepu QT i (lub) arytmii komorowych (np. torsade de pointes) moze by¢
zwigkszone w przypadku jednoczesnego stosowania z lekami wydtuzajacymi odstep QTc (np.
niektore leki przeciwpsychotyczne i antybiotyki).

Interakcje farmakokinetyczne
e Karbamazepina i fenytoina, induktory CYP3 A4, zwickszyty klirens mirtazapiny okoto
dwukrotnie, powodujgc zmniejszenie Sredniego stezenia mirtazapiny w osoczu odpowiednio o
60% 1 45%. Po dodaniu karbamazepiny lub jakiegokolwiek innego induktora metabolizmu




watrobowego (takiego jak ryfampicyna) do leczenia mirtazaping, moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki mirtazapiny.

e W przypadku przerwania leczenia takim produktem leczniczym, moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki mirtazapiny. Jednoczesne podawanie silnego inhibitora CYP3A4,
ketokonazolu, zwigkszato maksymalne stezenie w osoczu i AUC mirtazapiny odpowiednio o
okoto 40% i 50%.

e Gdy cymetydyna (staby inhibitor CYP1A2, CYP2D6 i CYP3A4) jest podawana z mirtazaping,
$rednie st¢zenie mirtazapiny w osoczu moze wzrosna¢ o ponad 50%. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ 1 moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki podczas jednoczesnego podawania
mirtazapiny z silnymi inhibitorami CYP3 A4, inhibitorami proteazy HIV, azolowymi lekami
przeciwgrzybiczymi, erytromycyng, cymetydyna lub nefazodonem.

e Badania interakcji nie wykazaly Zadnego istotnego wplywu farmakokinetycznego na
rownoczesne leczenie mirtazaping paroksetyna, amitryptyling, rysperydonem lub litem.

Dzieci i mlodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Ograniczone dane dotyczace stosowania mirtazapiny u kobiet w cigzy nie wskazujg na zwigkszone

ryzyko wad wrodzonych. Badania na zwierzetach nie wykazaly Zadnego dziatania teratogennego o
znaczeniu klinicznym, jednak zaobserwowano toksyczno$¢ rozwojows (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie SSRI w ciazy, szczegdlnie w pdznej cigzy, moze
zwigkszac¢ ryzyko utrzymujacego si¢ nadcisnienia plucnego u noworodka (ang. persistent pulmonary
hypertension of the newborn, PPHN).

Chociaz zadne badania nie wykazaty zwigzku PPHN z leczeniem mirtazaping, tego potencjalnego
ryzyka nie mozna wykluczy¢, biorac pod uwage powigzany mechanizm dziatania (wzrost st¢Zenia
serotoniny).

Nalezy zachowac ostroznos¢ przepisujac lek kobietom w cigzy. Jesli produkt leczniczy AuroMirta ORO
jest stosowany do porodu Iub krotko przed porodem, zaleca si¢ monitorowanie noworodka po
urodzeniu, aby uwzgledni¢ ewentualne skutki przerwania leczenia.

Karmienie piersig

Badania na zwierzgtach i ograniczone dane z badan na ludziach wykazatly, ze mirtazapina przenika do
mleka kobiecego tylko w bardzo matych ilosciach. Decyzje o tym, czy kontynuowaé/przerwac
karmienie piersig, czy kontynuowaé/przerwaé leczenie produktem leczniczym AuroMirta ORO, nalezy
podjac, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia produktem
leczniczym AuroMirta ORO dla kobiety.

Plodnos¢
Niekliniczne badania toksycznos$ci reprodukcyjnej na zwierzetach nie wykazaty zadnego wptywu na
ptodnose.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy AuroMirta ORO ma niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obshugiwania maszyn. Produkt leczniczy AuroMirta ORO moze zaburzaé¢ koncentracje i
czujnos¢ (szczegodlnie w poczatkowej fazie leczenia).

Pacjenci powinni unika¢ wykonywania potencjalnie niebezpiecznych zadan, ktére wymagaja czujnosci i
dobrej koncentracji, takich jak prowadzenie pojazdow mechanicznych lub obstugiwanie maszyn, w
dowolnym momencie, gdy ma to wptyw.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
W zwigzku z leczeniem produktem leczniczym AuroMirta ORO zgtaszano powazne niepozadane




reakcje skorne (SCAR), w tym zespdt Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielenie si¢
naskorka (TEN), reakcj¢ polekowg z eozynofilig i objawami ogdélnymi (DRESS), pecherzowe zapalenie
skory 1 rumien wiclopostaciowy, moggace zagrazaé zyciu lub prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z depresja wykazuja szereg objawow zwigzanych z sama chorobg. Dlatego czasami trudno jest
ustali¢, ktore objawy sg wynikiem samej choroby, a ktore sg wynikiem leczenia produktem leczniczym
AuroMirta ORO.

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi, wystepujacymi u ponad 5% pacjentow leczonych
mirtazaping w randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo (patrz ponizej) sg: sennos¢,
uspokojenie, suchos¢ w ustach, zwigkszenie masy ciala, wzrost apetytu, zawroty glowy i zmeczenie.

Wszystkie randomizowane kontrolowane placebo badania z udziatem pacjentéw (w tym wskazania inne
niz cigzkie zaburzenie depresyjne) oceniono pod katem dziatan niepozadanych mirtazapiny.

W metaanalizie uwzgledniono 20 badan z planowanym czasem trwania leczenia do 12 tygodni, z
udziatem 1501 pacjentow (134 osobolat) otrzymujacych dawki mirtazapiny do 60 mg i 850 pacjentow
(79 osobolat) otrzymujacych placebo. Fazy przedtuzenia tych badan zostalty wykluczone, aby zachowaé
poréwnywalno$¢ z leczeniem placebo.

Tabela 1 pokazuje skategoryzowang czestoS¢ wystgpowania dziatan niepozadanych, ktore wystepowaty
w badaniach klinicznych statystycznie istotnie czg¢sciej podczas leczenia mirtazaping niz placebo,
dodanych z dziataniami niepozadanymi zglaszanymi spontanicznie. Czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zglaszanych spontanicznie opiera si¢ na czgstosci zgtaszania tych zdarzen w badaniach
klinicznych. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zgtaszanych spontanicznie, dla ktorych nie
zaobserwowano przypadkéw w randomizowanych kontrolowanych placebo badaniach pacjentow z
mirtazaping, zostata sklasyfikowana jako ,,nieznana”.

Tabela 1. Dzialania niepozadane produktu leczniczego AuroMirta ORO

|Klasyﬁkacja [Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto [Rzadko Nieznana (nie moze
ukladow i (> 1/10) (>1/100do [=1/1000do |(=1/10 000 do (zosta¢ okreslona na
narzadow <1/10) < 1/100) <1/1 000) podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia krwi i Depresja szpiku
ukladu chlonnego kostnego
(granulocytopenia,
agranulocytoza,
niedokrwisto$¢
aplastyczna i
matoptytkowosc¢)
Eozynofilia
Zaburzenia Niewlasciwe
ukladu wydzielanie hormonu
immunologicznego antydiuretycznego
Zaburzenia Wzrost masy ciata! Hiponatremia
metabolizmui  [Wzrost apetytu!
odzywiania




Zaburzenia Nienormalne |[Koszmary Zachowania  [Mys$li samobdjcze ©
psychiczne sny senne’ agresywne Zachowania
Dezorientacja [Mania samobojcze °
Lk Pobudzenie?
Bezsenno$é>> |[Omamy
[Niepokdj
psychoruchowy
(w tym
akatyzja,
hiperkineza)
Zaburzenia Senno$¢!* Letarg! Parestezja’ Mioklonie Drgawki (napady
ukladu Sedacja'* Zawroty glowy [Niespokojne padaczki)
nerwowego Bol gtowy? Drzenie nogi Zespot serotoninowy
Amnezja’ Omdlenie Parestezje ustne
Dyzartria
Zaburzenia Niedoci$nienie [Niedoci$nienie?
naczyniowe ortostatyczne
Zaburzenia Sucho$¢ w ustach  [Nudnosci? [Niedoczulica [Zapalenie Obrzgk jamy ustnej
7oladka i jelit Biegunka? jamy ustnej trzustki Zwickszone
'Wymioty? wydzielanie $liny
Zaparcia'
Zaburzenia Zwigkszenie
watroby i drég aktywnosci
76lciowych aminotransferaz
W surowicy
Zaburzenia skory Osutka zespot Stevensa-
i tkanki krostkowa? Johnsona,
podskérnej pecherzowe zapalenie
skory, rumien
wielopostaciowy,
toksyczna nekroliza
naskorka, reakcja
polekowa z
cozynofilig i
objawami ogdlnymi
(DRESS)
Zaburzenia Bol stawow Rabdomioliza
miesniowo- Bole migs$ni
szkieletowe i Bol plecow!
tkanki lacznej
Zaburzenia nerek Zatrzymanie moczu
i drog moczowych
Zaburzenia Obrzgki Somnambulizm
ogoélne i stany w obwodowe! Uogo6lniony obrzek
miejscu podania Zmgczenie Zlokalizowany
obrzek

[Badania
diagnostyczne

Zwickszenie kinazy

kreatyninowej

'W badaniach klinicznych zdarzenia te wystepowaly statystycznie istotnie cze$ciej podczas leczenia
mirtazaping niz placebo.




2 W badaniach klinicznych zdarzenia te wystepowaly cze$ciej podczas leczenia placebo niz mirtazaping,
jednak nie statystycznie istotnie czgsciej.

3 W badaniach klinicznych zdarzenia te wystepowaly statystycznie istotnie cze$ciej podczas leczenia
placebo niz mirtazaping.

4 Uwaga: Zmniejszenie dawki na og6t nie prowadzi do zmniejszenia senno$ci/sedacji, ale moze zagrozi¢
skutecznosci lekow przeciwdepresyjnych.

5 Po ogdlnym leczeniu lekami przeciwdepresyjnymi. lek i bezsenno$¢ (ktore mogg by¢ objawami
depresji) mogg si¢ rozwing¢ lub nasili¢. Podczas leczenia mirtazaping zgltaszano rozwoj lub nasilenie
leku i bezsennosci.

¢ Zgtaszano przypadki mysli i zachowan samobojczych podczas leczenia mirtazaping lub wkrotce po
zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4).

"W wigkszosci przypadkow pacjenci wracali do zdrowia po odstawieniu leku.

W badaniach laboratoryjnych podczas przeprowadzania badania klinicznego obserwowano przemijajgce
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i gammaglutamylotransferazy (jednak towarzyszace dziatania
niepozadane nie byly statystycznie istotnie cz¢stsze w przypadku mirtazapiny niz w grupie placebo).

Dzieci i miodziez
Nastepujace zdarzenia niepozadane obserwowano czgsto w badaniach klinicznych u dzieci: zwigkszenie
masy ciata, pokrzywka i hipertriglicerydemia (patrz takze punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 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 zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Obecne doswiadczenia dotyczace przedawkowania samej mirtazapiny wskazuja, ze objawy sg zwykle
tagodne. Zglaszano depresj¢ osrodkowego uktadu nerwowego z dezorientacja i przedtuzong sedacjg, wraz
z tachykardig i tagodnym nadci$nieniem lub niedoci$nieniem. Istnieje jednak mozliwo$¢ wystapienia
powazniejszych skutkow (w tym $miertelnych) przy dawkach znacznie wyzszych niz dawka
terapeutyczna, szczegolnie przy mieszanych dawkach. W tych przypadkach zgtaszano rowniez wydtuzenie
odstepu QT 1 wystapienie forsade de pointes.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe i podtrzymujace
funkcje zyciowe. Nalezy podja¢ monitorowanie elektrokardiograficzne (EKG). Nalezy réwniez wziac pod
uwage wegiel aktywowany lub ptukanie Zzotadka.

Dzieci i miodziez
W przypadku przedawkowania u dzieci nalezy podja¢ odpowiednie dziatania opisane dla postepowania w
przypadku dorostych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdepresyjne, kod ATC: NO6AX11

Mechanizm dziatania/dziatanie farmakodynamiczne
Mirtazapina jest centralnie aktywnym presynaptycznym o2-antagonistg, ktory zwicksza centralng

neurotransmisj¢ noradrenergiczng i1 serotonergiczng. Wzmocnienie neurotransmisji serotonergicznej


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

odbywa si¢ za posrednictwem receptorow 5-HT1, poniewaz receptory 5S-HT2 i 5-HT3 sg blokowane przez
mirtazaping. Przyjmuje si¢, ze oba enancjomery mirtazapiny przyczyniajg si¢ do dziatania
przeciwdepresyjnego, enancjomer S (+) poprzez blokowanie receptoréw a2 i 5S-HT2 oraz enancjomer R (-)
poprzez blokowanie receptorow 5-HT3.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Antagonistyczne dziatanie mirtazapiny na receptor histaminowy H1 zwigzane jest z jej wlasciwoSciami
uspokajajagcymi. Nie ma praktycznie zadnej aktywnosci antycholinergicznej, a przy dawkach
terapeutycznych ma jedynie ograniczony wplyw (np. niedocisnienie ortostatyczne) na uktad sercowo-
naczyniowy.

Dzieci i mtodziez

Dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badania z udziatem dzieci w wieku
od 7 do 18 lat z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi (n = 259) z zastosowaniem dawki elastycznej
przez pierwsze 4 tygodnie (15-45 mg mirtazapiny), a nastepnie ustalonej dawki (15, 30 Iub 45 mg
mirtazapiny) przez kolejne 4 tygodnie nie wykazato istotnych réznic mi¢dzy mirtazaping a placebo w
odniesieniu do pierwszorzedowego i wszystkich drugorzedowych punktow koncowych. Znaczacy
przyrost masy ciata (> 7%) zaobserwowano u 48,8% pacjentow leczonych mirtazaping w poréwnaniu
do 5,7% w grupie placebo. Czgsto obserwowano takze pokrzywke (11,8% vs 6,8%) i
hipertriglicerydemig (2,9% vs 0%).

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchitanianie

Po doustnym podaniu mirtazapiny substancja czynna mirtazapina jest szybko i dobrze wchtaniana
(biodostepnos¢ = 50%), osiagajac maksymalne stezenie w osoczu po ok. dwoch godzinach. Spozycie
pokarmu nie ma wptywu na farmakokinetyke mirtazapiny.

Dystrybucja
Wiazanie mirtazapiny z biatkami osocza wynosi okoto 85%.

Metabolizm

Glownymi szlakami metabolizmu s3 demetylacja i utlenianie, a nast¢pnie sprz¢ganie. Dane in vitro z
mikrosomow ludzkiej watroby wskazuja, ze enzymy cytochromu P450 CYP2D6 i CYP1A2 biorg udziat w
tworzeniu 8-hydroksy metabolitu mirtazapiny, podczas gdy CYP3A4 jest uwazany za odpowiedzialny za
tworzenie si¢ metabolitow N-demetylu i N-tlenku. Metabolit demetylowy jest farmakologicznie aktywny i
wydaje si¢ mie¢ taki sam profil farmakokinetyczny jak zwigzek macierzysty.

Eliminacja

Mirtazapina jest intensywnie metabolizowana i wydalana z moczem i katem w ciagu kilku dni. Sredni
okres pottrwania eliminacji wynosi 20-40 godzin; sporadycznie rejestrowano dtuzsze okresy pottrwania,
do 65 godzin, oraz krotsze okresy pottrwania u mtodych mezczyzn. Okres pottrwania eliminacji jest
wystarczajacy, aby uzasadni¢ dawkowanie raz na dobe. Stan stacjonarny zostaje osiggniety po 3-4
dniach, po ktérych nie nastepuje dalsza akumulacja.

Liniowos$¢/nieliniowos$¢
Mirtazapina wykazuje liniowg farmakokinetyke w zalecanym zakresie dawek.

Specjalne populacje pacjentow
Klirens mirtazapiny moze by¢ zmniejszony w wyniku zaburzen czynnosci nerek lub watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego dziatania
rakotworczego, toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwdj, nie ujawniaja zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.
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W badaniach toksycznos$ci reprodukcyijnej u szczurdw i krolikow nie zaobserwowano dziatania
teratogennego. Przy dwukrotnej ekspozycji ogdlnoustrojowej w poréwnaniu z maksymalng ekspozycja
terapeutyczng u ludzi, zaobserwowano wzrost poronien po implantacji, zmniejszenie masy urodzeniowej
mlodych i zmniejszenie przezywalnosci mtodych podczas pierwszych trzech dni laktacji u szczurow.
Mirtazapina nie wykazywata dziatania genotoksycznego w serii testow mutacji genéw oraz uszkodzen
chromosomow i DNA. Guzy tarczycy wykryte w badaniu rakotwodrczosci u szczuréw i nowotwory
watrobowokomorkowe stwierdzone w badaniu rakotworczosci u myszy sa uwazane za specyficzne
gatunkowo, niegenotoksyczne odpowiedzi zwigzane z dtugotrwalym leczeniem duzymi dawkami
induktorow enzymow watrobowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krospowidon (typ B)

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Aspartam

Krzemionka koloidalna, bezwodna

Magnezu stearynian

Aromat truskawkowo-guaranowy (maltodekstryna, glikol propylenowy, sztuczne substancje nadajace
smak i zapach, kwas octowy)

Aromat migtowy (sztuczne substancje nadajace smak i zapach, skrobia kukurydziana)
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry jednodawkowe z folii Poliamid/Aluminium/PVC/Papier/Poliester/Aluminium, w tekturowym
pudetku.

Wielkos¢ opakowania:

15 mg: 6 x 1130 x 1 tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustnej.

30 mgi45 mg: 30 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znalez¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
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Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15 mg - pozwolenie nr: 26681

30 mg - pozwolenie nr: 26682

45 mg - pozwolenie nr: 26683

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2021-10-19

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2021-12-27
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