KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MOLREM 45 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Mirtazapin ............................45 mg

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum klorur...................... 39.34 mg
Sodyum hidrojen karbonat........ 553.06 mg

Diger yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.

Beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapo6tik endikasyonlar
Major depresyon nobetlerinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Tedavinin baglangi¢c dozu giinde 15 mg’dir. Optimal klinik cevabin alinabilmesi i¢in genelde

dozun artirillmasi gerekir. Efektif giinlilk doz genelde 15 ile 45 mg arasindadir.

Uygulama sekli:

Tabletler 1 bardak suda (150 mL) eritildikten sonra bekletilmeden igilmelidir.

MOLREM giin icinde esit olarak boliinmiis dozlarda bir sabah ve bir aksam verilebilir.
Mirtazapin genel olarak tedaviden 1-2 hafta sonra etkisini gostermeye baslar. Tedavi 4-6 ay

boyunca ve semptomlar tamamen ortadan kalkincaya degin siirdiiriilmelidir. Daha sonra



tedavi doz giderek azaltilarak kesilmelidir. Cekilme semptomlarina yol agmamak igin
mirtazapin tedavisine yavas yavas son verilmelidir. Uygun doz verildigi takdirde tedaviye 2—4
hafta i¢inde olumlu cevap alinabilir. Yetersiz cevap halinde doz maksimuma kadar

cikarilabilir. ikinci bir 2—4 haftalik ddnemden sonra cevap alinmiyorsa tedavi kesilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Mirtazapinin Kklerensi orta ve siddetli renal yetmezligi olan hastalarda azalabilir (kreatinin
klerensi <40 ml/min). Bu hasta kategorisine MOLREM recete edilirken bu durum géz éniinde
bulundurulmalidir (bakiniz boliim 4.4). Mirtazapin 20-40 saatlik bir eliminasyon yarilanma
omriine sahiptir ve dolayisiyla giinde tek doz uygulama ic¢in uygundur. Tercihen yatmadan

once, tek doz olarak alinmalidir.

Karaciger yetmezligi

Mirtazapinin klerensi karaciger yetmezligi olan hastalarda azalabilir. Bu azalma, 6zellikle de
siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda arastirilmamis oldugundan, MOLREM’in bu
hasta kategorisine recete edilmesi sirasinda géz Oniinde bulundurulmalidir (bakiniz boliim
4.4).

Pediyatrik populasyon

Cocuklarda MOLREM’in giivenlik ve etkinligi belirlenmediginden, 18 yasin altindaki

cocuklarin MOLREM ile tedavisi 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon
Onerilen dozlar yetiskinler ile aymdir. Yaslhilarda doz artirnmi tatminkar ve emniyetli bir

cevap alinincaya kadar hasta yakindan izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Mirtazapine asir1 duyarlilik hallerinde kontrendikedir.
Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleriyle mirtazapinin birlikte kullanimi (bakiniz bdliim

4.5).



4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Antidepresan ilaclarin cocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki kullanimlarinin
intihar disiince ya da davramislarini artirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle,
Ozellikle tedavinin baslangici ve ilk aylarinda ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da
kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi
beklenmedik davrams degisiklikleri ya da intihar olasihgi gibi nedenlerle hastanin gerek
ailesi gerekse tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir. Mirtazapin, eriskinlerde
depresyon nobetlerinin tedavisinde endikedir. Biiyiime, gelisme, kognitif ve davramissal
gelisim acisindan guvenlik ve etkinlige iliskin veri yetersizligi nedeniyle cocuklarda

Mirtazapin’in kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Diger antidepresanlarla oldugu gibi mirtazapin ile de tedaviye baslanacak hastalarda asagidaki

hususlar dikkate alinmalidir:

Klinik kotiilesme ve intihar riski:

Major depresyonlu hastalarda, tedavi alip almamalarindan bagimsiz olarak, depresyonun
agirlagsmasi, intihar girisimi veya tavirlarda anormal degisiklikler goriilebilir.

Basta major depresyon olmak iizere bazi psikiatrik hastaliklarda antidepresan tedavi alan bazi
hastalarin intihar1 daha sik diistindiikleri ve daha fazla intihar girisiminde bulunduklari
bildirilmektedir. Bu sebeple antidepresan tedavi alan hastalar, 6zellikle tedavinin ilk birkag
ayinda ve doz degisimlerinde klinik kotiilesme ve intihar diistinceleri agisindan daha yakindan
takip edilmelidir.

Aradaki iligki tam olarak belirlenmemis olmakla birlikte bazi semptomlarin klinik
kotiilesmeye ve intihar riskine igaret ettigi kabul edilmektedir. Bu sebeple antidepresan tedavi
alan hastalarda anksiyete, ajitasyon, panik ataklar, uykusuzluk, kindarlik, sinirlilik,
diisiincesizce davraniglar gésterme, huzursuzluk gibi sikayetler yakindan takip edilmelidir. Bu
belirtileri gosteren tedavi rejimi tekrar gozden gecirilmeli ve gerekli hallerde tedavide
degisiklik veya tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Bu riskleri azaltmak i¢in tedaviye miimkiin olan en diisiik doz ile baslanmali ve hasta
yakinlar1 yukaridaki davranis degisiklikleri gosteren hastalar1 kontrole getirmeleri konusunda
bilgilendirilmelidir.

Hekime danismadan kullanilmamalidir. Antidepresanlarin ¢ogu ile yapilan tedavi esnasinda

genelde grantilositopeni ya da agraniilositoz seklinde kendini gdsteren kemik iligi depresyonu
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bildirilmistir. Bu reaksiyonlar ¢ogunlukla, tedavinin 4-6’nc1 haftasinda ortaya cikar ve
tedavinin kesilmesi ile geriye doner. Mirtazapin ile yapilan klinik ¢aligmalar sirasinda nadir
de olsa geri doniisiimlii agraniilositoz bildirilmistir. Pazarlama sonrasi periyotta, mirtazapin
ile cogu geri doniislii olmak tizere ¢ok nadir fakat bazilar1 6limcil olmak Uzere agranilositoz
olgusu bildirilmistir. Oliim ile sonlanan olgularm tiimiinde hastalar 65 yas iizerindedir.
Hekimler, ates, bogaz agrisi, stomatit veya diger enfeksiyon belirtilerine benzer semptomlara
kars1 dikkatli olmali; benzer semptomlar goriildiigiinde tedavi kesilmeli ve kan testleri
yapilmalidir.

Asagidaki hastaliklarda doz dikkatle uygulanmali ve hasta diizenli olarak izlenmelidir;

e Epilepsi ve organik beyin sendromu; klinik deneyler sonucunda mirtazapin ile tedavi
goren hastalarda ataklar nadiren gortilmektedir. Tedavi, nobet gelisen hastalarda veya
ndbet sikliginda artisa neden oldugunda kesilmelidir.

e Hepatik veya renal yetmezlik

e Kardiyak ileti bozuklugu, anjina pektoris ve yakin zamanda ge¢irilmis miyokard
enfarktiisii gibi kalp hastaliklar; normal énlemler alinmal1 ve birlikte kullanilan ilaglar
dikkatle uygulanmalidir.

e Diisiik kan basinci

Diger antidepresanlarda oldugu gibi asagidaki hastaliklarda dikkatli olunmasi gerekir:

e Prostat hipertrofisinde oldugu gibi miktlrasyon bozukluklar1 (Mirtazapin muskarinik
reseptorlerin orta dereceli antagonisti oldugundan; mirtazapin kullanimina bagh
antikolinerjik yan etkilerin goriilme siklig: diistiktiir).

e Akut dar-acili glokom ve intra-okuler basing artist (Mirtazapin muskarinik
reseptorlerin orta dereceli antagonisti oldugundan; mirtazapin kullanimina bagh
antikolinerjik yan etkilerin gorilme siklig: diistiktiir).

o Diabetes mellitus

Diyabetli hastalarda, antidepresanlar glisemik kontrolii degistirebilirler. Insiilin ve/veya
hipoglisemiklerin doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulabilir ve yakin takip onerilir.

e Akatizi/psikomotor huzursuzluk: Antidepresanlarin kullanimi, hos olmayan veya
rahatsiz edici subjektif huzursuzlugun ve ¢ogu zaman oturma ya da hareketsiz durma
yetenegindeki kaybin eglik ettigi, hareket etme ihtiyaciyla karakterize akatizi gelisimi
ile iligkilidir. Akatizinin en fazla goriildiigii donem, tedavinin ilk birkag¢ haftasidir. Bu

semptomlarin gelistigi hastalarda, antidepresan dozunun artirilmasi zararl olabilir.



e Hiponatremi: Hiponatremi, mirtazapin kullanimlarinda ¢ok seyrek olarak
bildirilmistir. Ileri yastakiler veya hiponatremiye yol agtig1 bilinen ilaglar kullanan

hastalar gibi risk altinda olanlarda dikkatli olmak gerekir.
Ayrica, tim antidepresanlarda oldugu gibi asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:

e Serotonin sendromu: Serotonerjik aktif maddelerle etkilesim: serotonin sendromu,
selektif serotonin geri-alim inhibitérleri (SSRI), diger serotonerjik aktif maddelerle
birlikte kullanildigi zaman goriilebilir (bakiniz boliim 4.5). Serotonin sendromu
semptomlari; hipertermi, rijidite, miyoklonus, vital belirtilerde olast hizli
dalgalanmalarla birlikte otonom instabilite; konfiizyon, irritabilite ve delirium ve
koma yoniinde ilerleyen asir1 ajitasyon dahil mental durum degisiklikleridir.
Pazarlama sonrasi deneyimde, yalnizca mirtazapin ile tedavi edilen hastalarda
serotonin sendromunun ¢ok nadir olarak ortaya ¢iktigi goriilmistiir (bakiniz boliim
4.8).

e Sizofren veya diger psisik bozuklugu olan hastalarda antidepresan uygulamasi ile
psisik semptomlarda kotiilesme gorilebilir; paranoid disiinceler siddetlenebilir.

e Manik-depresif psikozun depresif fazinin tedavisi sirasinda manik faza gegis olabilir.
Mirtazapin, manik evreye giren herhangi bir hastada kesilmelidir.

e Intihar girisimi ihtimali g6z 6niinde bulundurularak 6zellikle tedavinin baslangicinda
hastaya sinirli sayida tablet verilmelidir.

e Antidepresanlar bagimlilik yapmamakla birlikte uzun sureli kullanimdan sonra
tedavinin aniden kesilmesi sonrasinda bulanti, bas agrisi, halsizlik ve ajitasyon gibi
yoksunluk belirtileri gortlebilir.

e Yash hastalar, 6zellikle yan etkileri acisindan antidepresanlara kars1 daha hassastirlar.
Mirtazapin klinik galismalart sirasinda yasli hastalarda bildirilen yan etkiler diger yas

gruplarina oranla daha sik olmamakla birlikte bu ana kadarki tecriibe de sinirlidir.

Sodyum Uyarisi
MOLREM her dozunda 7.3 mmol (167.9 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrolli

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z oniinde bulundurulmalidir.



4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki etkin maddelerle es zamanli kullanilmasi kontrendikedir:

Mirtazapin, MAO inhibitorleriyle (monoamin oksidaz inhibitérleri) kombinasyon
halinde veya bu maddelerle tedavinin kesilmesinin ardindan iki hafta icinde

kullanilmamalidir.

Asagidaki etkin maddelerle es zamanli kullanildiginda dikkatli olunmalidir:

SSRI ilaglarla oldugu gibi diger serotonerjik aktif maddeler [L-triptofan, triptanlar,
tramadol, linezolid, SSRI’leri, venlafaksin, lityum, sar1 kantaron (Hypericum
perforatum) preparatlari] ile birlikte kullaniminda serotonine baglh etkiler goriilebilir
(bkz. Bolum 4.4). Mirtazapin ile bu aktif maddeler birlikte kullanildiginda dikkatli
olunmal1 ve yakin klinik takip gereklidir.

In vitro arastirmalar, mirtazapinin bazi sitokrom P450 enzimlerinin (CYP1A2,
CYP2D6 ve CYP3A) cok zayif bir kompetitif inhibitorii olduguna isaret etmektedir.
Ayrica mirtazapin sitokrom P450 enzimleri ile (CYP2D6 ve CYP3A4 ve kismen
CYP1A2) metabolize edilmektedir. CYP3A4 inhibitérinin in vivo ortamda
mirtazapinin farmakokinetikleri lizerinde nasil bir etkisi oldugu bilinmemektedir. Bu
sebeple HIV proteaz inhibitorleri, azol iceren antifungal ilacglar, eritromisin ve
nefazodon gibi gucli CYP3A4 inhibitorleriyle eszamanli olarak mirtazapin
kullanildiginda, dikkatli olunmas1 onerilir.

Mirtazapin, alkolin merkezi sinir sistemi lzerindeki depresan etkisini artirabilir. Bu
nedenle, hastalara alkollu ickilerden kaginmalar tavsiye edilmelidir.

Mirtazapin benzodiazepinlerin ve diger sedatiflerin (6zellikle antipsikotiklerin ¢ogu,
antihistamin H 1 antagonistleri, opioidler) etkisini artirabilir. Bu ilaglar mirtazapin ile
birlikte verilirken dikkatli olunmalidir.

Varfarin ile tedavi olan hastalarda giinde bir kez alinan 30 mg mirtazapin dozu,
Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR)’larda kiicik ama anlamli artisa neden olur.
Mirtazapinin ylksek dozlarinda oldugu gibi daha fazla bahsedilen etkiler gz ard:
edilemez, varfarin ve mirtazapinin birlikte kullanildigi durumlarda INR degerlerinin

takip edilmesi onerilir.



Asagidaki etkin maddelerle es zamanli kullanilmast durumunda doz ayarlamasi

gerekmektedir:

CYP3A4 indiikleyen karbamazepin ve fenitoin mirtazapin klerensini yaklasik iki kati
arttirir, plazma seviyelerini sirastyla %60 ve %45 oraninda azalir. Mirtazapinle
yapilan tedaviye ilag metabolizmasini indiikleyen karbamazepin veya bagka bir madde
(6rnegin, rifampisin veya fenitoin) eklendiginde mirtazapin dozunu arttirmak
gerekebilir. Bu maddelerle gerceklestirilen tedaviye son verildiginde, mirtazapin
dozunu azaltmak gerekebilir.

Simetidinle es zamanlh kullanildiginda, mirtazapinin yararlanimi %50’den fazla bir
oranda artabilir. Simetidinle tedavinin baginda mirtazapin dozu azaltilmali, simetidinle
tedavinin sonunda ise yeniden artirilmalidir.

Insiilin ve/veya hipoglisemiklerin doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulabilir ve yakin takip
onerilir.

Giglii bir CYP3A4 inhibitdrii olan ketokonazol ile eszamanli kullanimda mirtazapinin
plazma doruk diizeyleri ve Egri Altindaki Alan (EAA) degeri sirasiyla yaklasik %40

ve %50 artirmustir.

Asagidaki etkin maddelerle es zamanli kullanilmasi mirtazapinin farmakokinetigini

etkilememektedir:

Insanlarda es zamanli mirtazapin ile birlikte lityum, paroksetin, amitriptilin veya

risperidon kullaniminda herhangi bir klinik etki ya da degisiklik gozlenmemistir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon

Glvenlik ve etkinlige iliskin veri yetersizligi nedeniyle 18 yasin altindaki g¢ocuklarda

mirtazapinin kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Klinikte, gebe kadinlarin tedavisiyle ilgili veri olmadigindan, MOLREM gebelerde sadece
kesin endikasyonunda ve risk/ yarar dengesi géz éninde bulundurularak verilebilir.
Mirtazapinin gebe kadinlarda kullanilmasma iliskin smirli veriler, artmis konjenital
malformasyon riski gostermemektedir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, klinik olarak anlamli
hicbir teratojen etki gdstermemistir, ancak gelisimsel toksisite gézlenmistir (bakiniz boliim
5.3). Gebe kadinlara recete edilirken dikkatli olmak gerekmektedir. Eger MOLREM doguma
veya dogumdan kisa bir siire 6ncesine kadar kullanilirsa, yeni doganin, olas1 kesilme etkileri

g0z oniinde bulundurularak dogumdan sonra izlenmesi Onerilir.

Laktasyon dénemi

Hayvan caligmalarinda ve insanlardaki sinirli veriler, mirtazapinin anne siitline ¢ok az
miktarlarda gectigini gostermistir. Bebegin emzirerek beslenmesi/beslenmemesi veya
MOLREM tedavisine devam edilmesi/edilmemesi karari, anne siitiinliin bebege faydasi ve

MOLREM tedavisinin anneye faydalar: hesaba katilarak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme toksisitesi calismalarinda, kdpekler ve sicanlarda yapilan deneylerde klinik agidan
anlamli etkiler bulunmamistir. Sicanlara ve tavsanlara insanlara Onerilen dozun 17-20 kat1

dozda mirtazapin verildiginde higbir teratojenik etki gézlemlenmemistir.



4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
MOLREM, konsantrasyon ve uyaniklik durumunu bozabilir. Antidepresan tedavisi goren
hastalar araba surme ve makine kullanma gibi tehlike potansiyeli olan, uyaniklik ve

konsantrasyon gerektiren igleri yapmaktan kaginmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Depresyondaki hastalarda hastalifin kendisi ile iligkili bircok semptom ortaya ¢ikar. Bu
nedenle bazen bu semptomlarin hastaligin kendisine mi ait oldugu yoksa MOLREM

tedavisinin sonucu olarak mi1 gelistiginin ayrigtiritlmas1 giigtiir.

Somnolans, sedasyon, agiz kurumasi, kilo artisi, istah artisi, sersemlik ve yorgunluk, plasebo-
kontrollii, randomize ¢alismalarda, MOLREM ile tedavi edilen hastalarin %5'inden fazlasinda

meydana gelen, en sik bildirilen advers olaylardir (agsagiya bakiniz).

Hastalarda yapilan tiim plasebo-kontrollii, randomize calismalar (major depresif bozukluk
disindaki endikasyonlarda yapilanlar dahil) MOLREM'in advers reaksiyonlar1 bakimindan
degerlendirilmistir. Meta-analizde, planlanan tedavi slresi en fazla 12 hafta olan ve giinde 60
miligrama varan mirtazapin dozlar1 verilen 1501 hastayla (134 kisi-yil1) plasebo verilen 850
hastanin (79 kisi-yil1) yer aldigi 20 ¢alisma ele alinmistir. Bu galismalarin uzatma dénemleri,

plasebo tedavisiyle karsilagtirilabilirligin devam ettirilmesi amaciyla alinmamustir.

Asagida klinik ¢alismalardaki mirtazapin tedavisi sirasinda, plaseboya kiyasla istatistiksel
olarak anlam tasiyacak sekilde daha fazla goriilen advers olaylarla, bizzat hastalar tarafindan
bildirilen advers olaylarin kategorize edilmis insidanslar verilmistir. Spontan bildirimlerden
advers reaksiyonlarin sikligi, bu olaylarin klinik arastirmalarda bildirim oranina dayanir.
Plasebo-kontrollii, randomize c¢alismalarda olmayan vakalarin spontan bildirimlerinden

mirtazapin ile advers reaksiyon siklig1 ‘bilinmiyor' olarak siniflandirilmistir.

Klinik ¢aligmalar sirasinda elde edilen verilerde mirtazapin tedavisi ile bildirilen istenmeyen

etkiler sikliga bagli olarak asagidaki sekilde siralanmaistir;

Cok yaygin &1/10), yaygin (=1/100 ila 1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin ediliyor).



Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:
Cok seyrek: Kemik iligi depresyonu (graniilositopeni, agraniilositoz, aplastik anemi

trombositopeni), eozinofili

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok yaygin: Kilo artigt’, istah artig*

Cok seyrek: Hiponatremi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Anormal riiyalar, konfiizyon, anksiyete #°, uykusuzluk *°

Yaygin olmayan: Kabuslar 2, mani, ajitasyon %, haliisinasyonlar, psikomotor huzursuzluk
(akatizi, hiperkineziyi icermektedir).

Cok seyrek: Intihar diisiincesi ® intihar davrams: ®

Sinir sistemi bozukluklar

Cok yaygim: Somnolans *, sedasyon **, bas agrisi
Yaygm: Letarji !, sersemlik, tremor

Yaygin olmayan: Parestezi %, huzursuz bacak, senkop
Seyrek: Myoklonus

Cok seyrek: Konvilsiyonlar (travmalar), serotonin sendromu, oral parestezi

Vaskduler bozukluklar
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon

Yaygin olmayan: Hipotansiyon2

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Agiz kurulugu
Yaygin: Bulant1 3, diyare ?, kusma ?
Yaygin olmayan: Oral hipoestezi

Cok seyrek: Agizda 6dem

Hepatobiliyer bozukluklar

Seyrek: Serum trans aminazlarinda yiikselme
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Deri ve derialti dokusu bozukluklari
Yaygm: Egzantem 2
Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, billoz dermatit, eritema multiforme, toksik

epidermal nekroliz

Kas, iskelet ve bag dokusu bozukluklar:

Yaygin: Artralji, miyalji, sirt agrisi *

Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin kosullar
Yaygn: Periferik 6dem *, yorgunluk

1: Klinik ¢alismalarda bu olaylar mirtazapin tedavisi sirasinda, plasebo kullanilmasina kiyasla

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik goriilmiistiir.

2: Klinik ¢alismalarda bu olaylar mirtazapin tedavisi sirasinda, plasebo kullanilmasina kiyasla

daha sik goriilmiistiir, ancak istatistiksel olarak anlamli degildir.

3: Klinik c¢alismalarda bu olaylar plasebo tedavisi sirasinda, mirtazapin tedavisine kiyasla

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik goriilmiistiir.

4: Dozun azaltilmasi genellikle, somnolans/sedasyonun daha az gdriilmesiyle sonuglanmaz,

ancak antidepresan etkinligini riske atabilir.

5: Antidepresanlarla tedavi sirasinda genel olarak, anksiyete ve uykusuzluk (depresyona ait
semptomlar olabilen) gelisebilir veya siddetlenebilir. Mirtazapin tedavisi sirasinda anksiyete ve

uykusuzluk gelisimi veya siddetlenmesi bildirilmistir.

6: Mirtazapin tedavisi sirasinda veya tedavinin birakilmasindan sonra erken donemde, intihar

diisiinceleri ve intihar davraniglar bildirilmistir (bakiniz bolim 4.4).

Klinik ¢aligmalar sirasindaki laboratuvar degerlendirmelerinde, transaminazlarda ve gamma-
glutamiltransferazda gecici artiglar gozlenmistir (ancak bunlara eslik eden advers olaylar
mirtazapin tedavisi sirasinda, plaseboya eslik edenlerden istatistik anlam tasiyacak sekilde daha

sik goriilmemistir).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Tek bagsina MOLREM doz asimina iliskin varolan deneyim semptomlarin genellikle hafif
oldugunu gostermektedir. Merkezi sinir sistemi depresyonu ile birlikte oryantasyon bozuklugu
ve uzamig sedasyon, beraberinde tagikardi ve hafif hiper ya da hipotansiyon bildirilmistir.
Bununla birlikte, 6zellikle karisik doz asimlarinda ve tedavi edici dozdan ¢ok yuksek dozlarda

daha ciddi (6liimii de i¢eren) sonuglarla karsilagsma olasilig vardir.

Doz asimi olgularinda yasamsal islevler i¢in, uygun semptomatik ve destekleyici tedavi

uygulanmalidir. Aktif kdmiir veya gastrik lavaj da diistiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Diger antidepresanlar

ATC Kodu: NO6AX11

Mirtazapin’in etki mekanizmasi, major depresif bozukluklarin tedavisinde etkili diger ilaglar
gibi bilinmemektedir.

Preklinik calismalardan elde edilen veriler, mirtazapinin merkezi noradrenerjik ve
serotonerjik aktiviteyi arttirdigini  gostermektedir. Bu c¢alismalar mirtazapinin merkezi
presinaptik a-2 adrenerjik inhibitor otoreseptdr ve heteroreseptorlerde antagonistik etkisi
oldugunu gdstermis; bu etkinin de merkezi noradrenerjik ve serotonerjik aktivitede artisa
neden oldugu varsayilmistir.

Mirtazapin 5-HT, ve 5HTj3 reseptorlerinin glcli antagonistidir. 5-HT14 ve 5-HT g reseptorleri
icin belirgin bir afinitesi yoktur. S(+) enantiyomerinin a.-2 ve 5HT, reseptorlerini, R(-)
enantiyomerinin ise 5-HT3 reseptorunt bloke etmek suretiyle mirtazapin’in her iki
enantiyomerinin de antidepresan etkisine katkida oldugu kabul edilmektedir.

Mirtazapin histamine (H1) reseptorlerinin gii¢lii antagonistidir. Bu 6zelligi mirtazapinin
belirgin sedatif etkisini aciklayabilir.

Mirtazapin periferik (o)1 adrenerjik reseptOrler Uzerindeki orta dereceli antagonistik etkisi
nedeni ile bazen ortostatik hipotansiyona neden olabilir.

Histamin H1-antagonistik etkisi, mirtazapinin sedatif etkisi ile iliskilidir. Mirtazapinin
antikolinerjik etkisi ¢ok azdir ve tedavi edici dozlarda pratik olarak kardiyovaskiiler sisteme

etkisi yoktur.
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Pediyatrik populasyon

Major depresif bozuklugu olan (n=259) 7 ila 18 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda yapilan plasebo
kontrolli, ¢ift kor, iki randomize ¢alismada ilk 4 hafta esnek doz kullaniminin ardindan 4
hafta da sabit doz kullanilmasi ( 15, 30 veya 45 mg mirtazapin)birincil ve tiim ikincil
sonlanim noktalar1 lizerinde plasebodan farkli anlamli farkliliklar géstermemistir. Belirgin
kilo artis1 X%7) plasebo kolundaki %5.7’lik orana kiyasla mirtazapin ile tedavi edilen
hastalarin %48.8”inde goriilmiistiir. Urtiker (%11.8’e kars1 %6.8) ve hipertrigliseridemi
(%2.9’a kars1 %0) yaygin goriilen yan etkilerden olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

TerapOtik doz araliginda mirtazapinin lineer bir farmakokinetigi vardir. Oral uygulamadan
sonra iyi absorbe edilir ve plazma doruk konsantrasyonuna 2 saat i¢inde ulasir. Eliminasyon
yart dmrii 20-40 saattir. Sabit-durum plazma konsantrasyonuna 3-4 gun iginde ulasir.

Dagilimin sabit durum toplam hacmi ortalama 4.5L/kg’dur.

Emilim:
Tabletlerin oral yoldan kullanilmasindan sonra, etken madde mirtazapin hizla ve iyice absorbe
olur (biyoyararlanim %350). Tok karnina alinmasi mirtazapin emilim hizim1 ve derecesini

minimum diizeyde etkiler ve doz ayarlamas1 gerektirmez.

Dagilim:

2 saatte doruk plazma diizeylerine ulasir. Plazma proteinlerine baglanma oran1 0.01-10 pg/ml

konsantrasyon araliginda yaklasik %85’tir.

Biyotransformasyon:

Mirtazapin oral uygulamay1 takiben tamamen metabolize olur. Kararli durum diizeylerine,
%50 birikimle (birikim orani:1.5) 5 giin i¢cinde ulasir. Baglica biyotransformasyon yolaklari
demetilasyon ve hidroksilasyonu takiben glukuronid konjugasyondur. In vitro bulgular 8-
hidroksi metabolitinin olusumunda sitokrom CYP2D6 ve CYP1A2’nin rol oynadigini, buna
karsihlk CYP3A4 ‘Un de N-desmetil ve N-oksit metabolitlerin olusumundan sorumlu
oldugunu gostermektedir.

Demetil metaboliti farmakolojik olarak aktiftir ve ana madde ile ayn1 farmakokinetik profile

sahip oldugu zannedilmektedir.

13



Eliminasyon:
Mirtazapinin biiyiik bir kism1 metabolize olarak birka¢ gun iginde idrar (%75) ve feges (%15)

ile atilir. Konjuge olmayan bazi metabolitler farmakolojik aktiviteye sahiptir; ancak,
plazmada cok diisiik diizeylerde bulunurlar. (-) enantiyomerinin eliminasyon yar1 émri, (+)
enantiyomerden yaklasik iki kat1 kadar daha uzundur; bu nedenle, (+) enantiyomerin 3 kati

daha yiiksek plazma diizeylerine ulasir. Ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii 20-40 saattir.

Dogrusallik / Dogrusal olmavyan durum:

15-80 mg doz araliginda mirtazapin lineer bir farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi:
Orta siddette (10 ml/dak<kreatinin klerensi <40 ml/dak) ve siddetli (kreatinin klerensi <10

ml/dakika) bobrek yetersizligi olan hastalarda, 15 miligramlik tek bir oral mirtazapin dozunun
verilmesinden sonra, mirtazapin klerensi, normal olan insanlarinkine kiyasla sirasiyla %30 ve
%350 azalmistir. Mirtazapinin ortalama plazma konsantrasyonu sirasiyla %55 ve %]115
yiikselmistir. Orta derecede bobrek yetersizligi (40 ml/dak<kreatinin klerensi <80 ml/dakika)

olan hastalarda, kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli farkliliklar bulunmamustir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda 15 miligramlik tek bir oral
mirtazapin dozunu izleyen mirtazapin klerensinin, karaciger fonksiyonu normal olan insanlara
kiyasla yaklastk %35 azaldigi  gorilmiistiir. Plazmadaki ortalama mirtazapin
konsantrasyonunun yaklasik %55 yiikseldigi goriilmiistiir.

Pediyatrik populasyon:

18 yasin altindaki ¢ocuklarda MOLREM’in giivenlik ve etkinligi kanitlanmamugtir.

Gerivatrik populasyon:

Mirtazapinin gesitli yaslardaki bireylerde (yas araligi: 25-74) 7 guin stireyle oral yoldan 20

mg/giin dozunun uygulanmasindan sonraki klerensi, yaslilarda genclere oranla azalmistir. Bu
fark erkeklerde cok belirgindir ve klerens yasl erkeklerde gen¢ erkeklere oranla %40 daha
diisiiktiir. Buna karsilik klerens yasli kadinlarda geng¢ kadinlara oranla sadece %10 diisiik

bulunmustur. Yash hastalarda kullanirken dikkatli olunmalidir.
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Cinsiyet:
Eliminasyon yar1 0mrii, her yastaki kadinlarda erkeklere oranla daha uzundur (kadinlarda 37

saat, erkeklerde 26 saat).

5.3. Klinik 6ncesi veriler
Geleneksel guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve ilireme toksisitesi ¢alismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike

ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klortr

Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat

Peg 6000

P.V.P.K-30

Sukraloz (E955)

Limon aromasi

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemistir.
6.3. Raf oémri

24 ay.

6.4. Saklamaya yo6nelik tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde, 1s1ktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 efervesan tablet strip ambalajda, karton kutuda kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”‘ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Salutis fla¢ San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Boliim 2/12
Zeytinburnu /ISTANBUL

Telefon: 0 212 481 83 05

Faks: 0 212 481 83 05

e-mail: info@salutisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
236/94

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 04.11.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
06.02.2012
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