
KlSA URUN BiLGiLE Ri 

1. BESERi TIBBi URONuN ADl 
MiRAXIN 15 mg.aglzda e ri yen tablet 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLESiM 
Etkin madde: Her bir tablet 15 mg mirtazapin ihtiva etmektedir. 

Yardimci madde(ler): Her MIRAXIN 15 mg aglzda eri yen tablet; 
Sodyum bikarbonat 15.500 mg 
Laktoz monohidrat 132.680 mg 

Mannito l 11 9.745 mg 

Kroskarmelloz sodyum 6.200 mg 
Yardimci maddeler iyin 6. 1 ' e bakmlz. 

3. FARMASOTIK FORM 
Aglzda eriyen tablet. 

8eyaz renkte, yuvarlak. dilz tablet 

4. KLiNlK OZELLIKLER 
4.1 Terapotik endikasyonlar 
Major depres ifbozukluk ataklannln tedav isinde endikedir. 

4.2 Pozoloji ve uygulama $ckli 
Pozolojiluygulama slkhgl ve siircsi: 

Yeti$kinler: 
Elkin gUn lUk doz genell ikle 15 ve 45 mg aras mdadlr; ba$langly dozu 15 ya da 30 mg' dlr. 

Mirtazapin genel olarak tedaviden 1-2 hafta sonra etkisini gostenneye ba~lar. Yeterli dozdaki 

tedavi , 2-4 haft:a iyinde olumlu yamta yo l ayma ildtr. Yeterli yam t altnamad lgl durum larda, doz 

en yOksek doza kadar art lrllabi lir. Daha sonrak i 2-4 haftada yamt almamaz ise tedavi 

kesilmelidir. 

Ozel popUlasyonlara iIi~kin ek bilgilcr: 
Geriyatrik popiilasyon: 
6nerilen doz eriskinlerle aymdlr. Yasil hastalarda doz artlrlml , tatminkar ve gUvenilir bir 

cevabm almabilmesi iyin yakm giJzlem alt mda geryeklestirilmelidir. 

Pediyatrik populasyon: 
MtRAXtN yocuklar ve 18 yasmdan kOyUk ergenlerde ku llantlmamalid lr (bakmlz b61Um 4.4). 

Bobrek yetmezligi: 
Mirtazapinin kJerens i orta ila siddetli renal yetmezligi alan hastalarda azalabiJir (kreatinin 
klerensi <40 mllmin). Bu hasta grubunda MiRAXiN reyete ed ilirken bu durum gez oniinde 

bu lunduru lmahdlr (bakmlz bolUm 4.4). 

Karaciger yetmezligi: 
Mirtazapinin klerensi karac iger yetmezligi a lan hastalarda azalabil ir. Bu azalma, oze ll ikle de 

siddetli karaciger bozuklugu alan hastalarda arast lrllmaml ~ oldugundan, MIRAXtN'in bu hasta 
kategorisine reyete edi lmesi s irasmda goz onUnde bu lundurulma lldlr (bakmlz bolUm 4.4). 
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Mirtazapin 20-40 saatlik bit elirninasyon yan lanma omrilne sahiptir ve delaYlslyla gO nde tek 

seferlik uygulama iryin uygundur. Tercihen yatmadan once, tek seferlik gece dozu olarak 

a ltnmalld lr. MiRAxiN giln iryerisinde ikiye b6 l UnmU~ dozlar ~ekl inde de uygu lanabilmektedir 

(sabah bir sefer ve ak~am bir sefer, yUksek doz gece almmahd lr). 

Oepresyonlu hastalar, semptomlann tamamen ortadan kalktlgmdan em in o labi lmek iryin en az 6 
ay olrnak Uzere yeterl i bir donem boyunca tedavi edilmelid ir. 

Ceki lme semptomlanna yo l arrmamak iyin mirtazapin tedavisine yava~ yava~ son verilmesi 

6neri lmektedir (bakmlz b61Um 4.4). 
Uygulama ~ekli: 
Tabletler aglzdan ahnmahdlI. Tab let hlz la c;:ijzUnecektir ve s usuz yutulabili r. 

4.3 Kontrendikasyonlar 

Elkin madde veya iyindeki yard imci madde lerden herhangi birine kar~ 1 a~ l n duyarllilk. 

Monoamin oksidaz (MAO) inhib itorleriyle mirtazapinin bi rlikte kullamml (bakmlz bO lUm 4.5). 

4.4 Qzel kullaDlm uyanlan ve o nlemleri 

Antidepresan ila~lann ~ocukl ar ve 24 yasma kadar o lan gen~ lerdeki kullammlanmn intihar 

dtisUncesi ya da davramslanm art lnna olasl l1gl bulunmaktadlr. Bu neden le Bzellikle 

tedavinin ba~ langlc l ve ilk aylarmda, ilay dozunun art mlmaJazaltlima ya da kes ilme 

donemlerinde hastanm gosterebilecegi huzursuzluk, a~ ln hareketlilik gibi beklenmedik 

davram~ degi~ iklik leri ya da intihar olasl lIgl gib i nedenlerle hastamn gerek ailesi gerekse 

tedavi edicilerce yakinen izlenmesi gerekir. 

MIRAXiN , major depresifbozuklugun tedavisinde endikedir. 

<;ocuklarda ve 18 ya~ alt mdak i ergen lerde kullamm: 

MiRAX iN yocuklann ve 18 ya~ alt mdaki e rge nlerin tedavis inde ku llamlmamaildlr. Klinik 

yali~malarda, antidepresan larla tedavi ed ilen yocuk ve ergen lerde plasebo ile tedavi edilenlerle 

klyaslandlglnda, intihar ile ilgil i davranl ~ l ar (intihar girisiml ve intihar dii~iince l eri) ve dii~manca 

davramslar (sald lrgan llk, as il ik ve ofke) daha slk goz lenm i~tir. Eger klinik gereksinime dayall 

tedavi karan a llm rsa, hasta intihar semptomlannm ortaya ylkmaSI aylsmdan yak mdan 

iz lenmelid ir. Ayn ca yocuk ve e rgen le rde bilyUme, olgunla~ma, bil i~se l ve davrams gelisimi ile 

ilgil i uzun siireli gilvenlil ik verisi eksiktir. 

intihar! intihar dil~tince l eri veya klinik olarak kotille~me: 
Oepresyon, artm lS intihar etme dil~iinceleri. kendine zarar venne ve intihar (intihar ile ili~ki li 

olaylar) riskiyle ili~kilidir . Bu risk onemli 61yilde remisyon meydana gelene kadar devam eder. 

i yile~me. tedavinin ilk haf'talan ya da sonrasmda meydana gelemeyebi lecegi iyin, hastalar boyle 

bir i yi le~me o lana kadar yakm olarak takip edilmelid ir. Gene! klinik tecriibeye gore intihar etme 

riski iyi lesmenin ilk evrelerinde artabil ir. 

2 



intihar baglanuil bir a lay oykUsU a lan hastalar veya tedav inin ba$lamasmdan once onemli 

derecede intihar dO~i.Inces i a lan haSlalarm, intihar dU$[}nce leri veya intihara kaJh~ma ri skin;n 

yiiksek o ldugu bilinmektedir. Bu hastalann tedavi silresince d ikkatlice izlenmeleri 

gerekrnektedir. Psikiyatri k rahatslz lt klan a lan yeti$kin hastalarda, ant idepresanlann plasebo­

kontrollO klinik deneylerin meta-analizi, 25 ya$1n altmdaki hastal arda plasebo kullammlyla 
klyas land lgmda, intihar daVranl $l riskin in daha da artml$ oldugunu gostenni$tir. 
Hastalann ve ozellikle yUksek risk alt mda o lanlann yakmdan izlenmesine. 5zellikle ant idepresan 

tedavisinin ilk ba$lannda ve doz degi$ikli klerinde devam edilmelidir. HastaJar (ve hasta larm 

baklcllan), herhangi bir klinik kotUle~me, intiharla ilgili bir davram~ ya da dil~ilnce ve daha once 

davram~ta gortilmeyen de~i~ikli k lerin gozlenmesi konusunda her an tetikte olmail ve bu 

semptomlann herhangi biris i fark edilirse hemen medikal yardlm istenmelidir. 

Intihar o laslilgma ba~iI olarak, ozelli kle tedavinin ba~ langle l nda. hastaya sadeee slmril saYlda 

MIRAXtN aglzda yBzUnUr tablet veri lmelidir. 

Kemik il igi depresyonu: 

MIRAXIN ile yapdan tedav ilerde, genellikle granillositopeni veya agraniilositoz ~ekl inde ortaya 

ylkan kem ik il igi depresyonu bildiri lmi~tir. MiRAXiN ile yapllan klinik yah~ma lar s lrasmda, 

nadir olarak geri donO~IO agranillositoz bi ldirilmi ~tir. MtRAXiN'in pazarlama·sonrasl 

doneminde; yok btiytik boiOmil geri donO~ I U olan, aneak bazl o lgularda fatal o lmak Uzere, yok 

seyrek agranUlos itoz vakalan bildiri lm i~tir. OIUm ile sonlanan olgu larm tUmUnde hastalar 65 ya~ 

ilzerindedir. Hekim, ate~, bogaz agnsl, stomatit veya dig,er enfeksiyon bulgulanna kar~l d ikkat li 

o lmahdlr; bu tUr semptom lann ortaya YIk.Jnasl halinde, tedavi kesi lmeli ve kan testleri 

yapll malldlr. 

Sanhk : 

Sanhk goril ldij~nde tedavi kesilmelidir. 

izlemeye gerek duyu lan durumlar: 

A~a~ldak i gruplara giren hasta larda dikkatli bir doz ayarlamasmm yam Slra, hastanm dilzenl i ve 

yakm takibi gereklid ir: 

• Epilepsi ve organik beyin sendromu: Klinik deneyi mler, di~er antidepresanlar ile oldu@! gibi, 

mirtazapin il e tedavi edilen hastalarda da epileptik nobetlerin nadir oldu~nu gosterse de 

MiRAXiN nobet oykilsil olan hastalarda dikkatlice uygulanmahdtr. Tedavi , nobet ge li~en 

hastalarda veya nobel slkhgmda artl~a neden oldugunda kesi lmelidir . 

• Karaei~er yetmezligi: Hafif ila orta ~iddette karaci~er bozuklu~ olan hastalarda IS 

miligramlik tek bir oral mirtazap in dozunu izleyen mirtazapin klerensin in, karaei~er fonksiyonu 

nonnal olan insanlara klyasla yakla~lk %35 azal d l~ 1 gBrUlmU~tilr. Plazmadaki orta lama 

mirtazapin konsantrasyonunun yakla~lk %55 yUk seldi ~i goriilmO~tilr. 
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- Renal yetmezlik: Orta ~iddette (10 mlldak ~eatinin klerensi :s 40 mVdak) ve ~iddetli 

(kreatinin klerensi < 10 ml/dakika) bobrek yetersizligi olan hasta larda, 15 miligramllk tek bir oral 

mirtazapin dozunun verilmesinden sonra, mirt3zapin klerensi, normal clan insanlarmkine klyasla 

slraslyla %30 ve %50 azalm l ~tlr. Mirtazapinin ortalama plazma konsantrasyonu slraslyla %55 ve 

%1 15 ytikselmi~tir. Orta derecede bobrek yetersizli ~i (40 mlldak :s kreatinin klerensi < 80 
ml/dakika) olan hastalarda, kontrol grubuyla klyasiandlgmda aolam!! farkllhklar bulunmaml~tlr. 

- ileli bozukluklan , angina pektoris ve yakm zamanda geyirilmi$ miyokart enfarktUsti gibi 

kardiyak hastallklar; nonnal onlemler almma!! ve birlikte kullamlan ila~lar dikkatle 

uygulanmalldlr. 

DUr?uk kan basmcl. 

Diabetes mellitus: Diyabetli hastalarda, antidepresanlar glisemik kontrolli degir?tirebilirier. 
InsU lin ve/veya hipoglisemiklerin doz ayarlamasma ihtiyay duyulabilir ve yakm takip onerilir. 

Diger antidepresan ilaylarda da oldugu gibi ar?agldaki hususlara dikkat edilmelidir: 
• Antidepresan ilaylarm, r?izofren veya diger psikotik bozukluklan o lan hasta lara verilmesi 

haliode, psikotik semptomlarda kotlile~me meydana gelebilir, paranoid dli~liocelerde artma 

olabilir. 

• Bipolar bozuklugun depresif evresinin tedavisinde, manik evreye geyi~ gorlilebilir. 
Maniihipomani oykUsU olan hastalar yakmdan takip edilmelidir. Mirtazapin, manik evreye giren 

herbangi bir hastada kesil melidir. 
· MlRAXiN baglmllilk yapmamasma ragmen, pazarlama-sonrasl deneyimler, uzun sUreli 

kullanlmdan sonra tedavinin an i kesi lmesinin, bazen yekilme semptom lanyla sonuylanabildigini 

gostennektedir. Geri yeki lme reaksiyon lannm yogu hafiftir ve kendini smlrlayan biyimdedir. Bar? 
donmesi, ajitasyon, anksiyete, bar? agns l ve kusma; YCr?itli geri yeki lme semptomlan arasmda en 

slk bildirilenlerdir. Bunlar yekilme semptomu o larak bildirilmi r? olmalarma ragmen, bu 

semptomlann altta yatan hasta llga ait olabilecegi dUr?lintilmelidir. BolUm 4.2'de de bildirildigi 

gibi mirtazapin tedavisi aza ltllarak kesilmelidir. 

• (MtRAXtN ' in antikolinerjik etkisi yok zaYlf o ldugundan soruo ya~anma olas lllgi yok az 

olmakla birlikte) Prostat hipcrtrofi si gibi idrar yapma bozukluklan o lan hastalar ve akut dar aylil 

glokom ve goz iyi basmy artl~1 olan hastalarda dikkatli olunmahdlr. 

· Akatizi/psikomotor huzursuzlu k: Antidepresanlarm kullamml. ho~ olmayan veya rahatslz 

edici subjektif huzursuzluguo ve yogu zaman otunna ya da hareketsiz durma yetenegindeki 

kaybm e~lik ettigi, hareket etme ihtiyacly la karakterize akatizi geli~imi ile ilir?kilidir. Akatizinin 

en fazla gorilldilgU donem, tedavinin ilk birkay haftas ldlr. Bu semptomlarm geli~tigi hastalarda, 

antidepresan dozunun art lnlmas l zararh olabilir. 

Hiponatremi: 

Hiponatremi, mirtazapin kullammlarmda yok seyrek olarak bildirilmi ~tir. Ileri ya~takiJer veya 

hiponatrem iye yo l ayt l ~ 1 bilinen ilaylar kullanan hastalar gibi risk altmda olanlarda dikkatli 
olmak gerekir. 
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Serotonin sendromu: 
Serotonerj ik aktif maddelerle etkil e~ im : serotonin sendromu, selektif serotonin geri-allm 

inhibitOrleri (SSRl). di~er serotonerjik aktif maddelerle birlikte ku llant ld lgl zaman goriilebilir 

(bakmlz bo lilm 4.5). Serotonin sendromu semptomlan; h ipertenni. rijidite, miyoklonus, vital 

belirtilerde oias l hlzh dalga lanma larla birl ikte otonom instabilite; konfll.zyon. irritabilite ve 

delirium ve kama yanUnde iJerleyen a~ 1rI aj itasyon dahil mental durum degi~iklikleridir. 

pazarlama son ras l deneyimde, ya lntzca MtRAX1N ile tedavi edil en hastalarda serotonin 

sendromunun ~ok nadir olarak ortaya ylktl gl g6 ri.ilmil~tilr (bakmlz bij lUm 4.8). 

Ya~ 1t hastalar: 
Ya~h hasta lar, ozellikle istenmeyen etkileri ay lsmdan antidepresanlara kar~ 1 daha duyarlld lr. 
MiRAXtN ile yapllan kl inik ~ahsma lar slrasmda. yasil hastalarda d i ~er yaS gruplarma oranla 

daha slk istenmeyen etk i bildirilmemi$tir. 

Laktoz: 
MiRAXiN tabletler laktoz i~ennekledir. Nadir kallumsal galaktoz intoleransl, Lapp laktoz 

yetmezligi ya da gli koz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacl 

kullanmamalan gerekir. 
Bu tl bb i OrOn 23 mg'dan az sodyum ihtiva eder. Su dogrultuda sodyuma bagh herhangi bir yan 

etki beklenmemektedir 
MlRAX1N mannitol i~ennekted ir. Bu nedenle hafif derecede laksatif etkisi olabi lir. 

4.5. Diger hbbi iirunler ile etkile$imier ve di~er etkile$im $ekilleri 
Farmakodinamik elkile$imler: 
- Mirtazapin,MAO inhibitorleri ile e$zamanll olarak ya da MAO inhi bitOr tedavis i kes ilmesinden 

sonraki iki hafta iyinde kullamlmamalld lr. Mirtazapin le tedavi edilen hastalar MAO 

inhibitorleriyle tedavi ed ilmeden once aradan yak laSlk iki hafta ge~melidir (bkz bOlUm 4.3). 

Ayn ca., se lektif serotonin geri-allm inhibitorlerinde (SSRI) oldugu gibi diger serotonerjik etkin 

maddelerin (L-triptofan, triptan lar, tramado l, linezolid, SSRI, venlafaksin, lityum ve St. 

10hn 'sWort- Hypericum per!oratum, san kantaron - preparatlan) birlikte kullamlmasl, serotonin 

ile ili$ki li etkilerin ins idans ml yUkse ltebi lir (serotonin sendromu: bkz bolilm 4.4). Bu aktif 

maddelerin mirtazapinle kombinasyon $eklinde kullanilmasl sirasmda d ikkatli olunmasl oneri lir 

ve daha yakm klinik izlem gerekir. 
Mirtazapin, benzodiazepinlerin ve diger sedatiflerin (ozellikle antipsikotiklerin ~ogu, 

antihistamin HI antagonist leri, opio idler) etki artlrab ilir. Bu ilar;: lar mirtazapin ile birlikte reyele 

edildiginde uyan yapilmahdir. 
- Mirtazapin alko lUn merkezi sinir sistemi (MSS) depresyonu etkisi ni artlrab ili r. Bu nedenle 

mirtazapin kullamrken hastalara alkollU iyeceklerden ka~mmalaf1 tavsiye edilmelidir. 

- GUnde tek doz 30 mg mirtazapin, varfarin tedavisi goren hastalarda kOyUk fakat istatiksel 

olarak an lamh dUzeyde uluslararasl nonnalize edi lmis oran (INR) art l ~ma yol a~m l stJr. Daha 
ytiksek doz mirtazap inin daha fazla etki olu~tunna o las lllgi dlslanamaz. Varfarin il e rnirtazapinin 

birlikte kullaOlmmda JNR iz lenmesi oneri lir. 
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Farmakokinetik etkilesimler: 
- CYP3A4 indOkleyicileri olan karbamazepin ve feoitoin ile mirtazapin klerensi yakla~ lk iki kat 

artar, ortalama pJazma mirtazapin konsantrasyonlan sirasly ia %60 ve %45 oranmda azallr. 

Karbamazepin ya da diger hepatik metabolizma indOkleyici leri (rifampisin gibi) mirtazapin 

tedavisine eklendi~inde, mirtazapin dozunun art lrllmasl gerekeb il ir. Bu ila~lar ile tedavi 

kes ildi~inde . mirtazapin dozunun azalt,lmasl gerekebilir. 

- GOylti bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol ile e:j:zamanil kullantmda mirtazapinin 
plazma doruk dOzeyleri ve E.gri Altmdaki Alan (EAA) degeri slt'3slyla yakl a~ lk %40 ve %50 

artlrml~tlr. 

- Simetidin (CYP IA2, CYP2D6 ve CYP3A4'On zaytf inhibittiri.i) ile birlikte mirtazapin 

kullamldlglnda, mirtazapinin ortalama plazma konsantrasyon u %50'den daha fazla arttlrabilir. 

Dikkat lice uygulanmall ve gUrrlU CYP3A4 inhibitorleri, HIV proteaz inhibitorleri , azol 

antifungaller, eritromisin, simetidin veya nefazodon ile mirtazapin e~zaman h kullamldlgmda doz 

aza ltllmalld lr. 

- Etki le~im rrall~malan risperidon, paroksetin, amitriptilin veya lityum ile mirtazapinin e~ 

zamanll kullamml iizerine hirrbir fannakokinetik oze lliklerini etki lememi~tir. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bUgiler: 

BobreklKaraciger yetmezligi: Bobrek ve karaciger yetmezlig"i a lan hastalarda mirtazapinin 

klerensi azalabildiginden, bu hasta grubunda mirtazapinin doz ayarlamalan gerek li o lab ilir. 

Pediyatrik popiilasyon : Pediyatrik popUlasyonda end ikasyon u o lmadlgmdan herhangi bir 

etki l e~im rrah~mas l bulunmamaktadlr. 

4.6. Gebelik ve laktasyo n 

Genel tavsiye 

Gebelik kategorisi C'dir. 

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarlDogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 

Hayvanlar Uzerinde yap dan rral1~ma l ar, gebelik Ive-veya! embriyonellfetal geli~im Ive-veya! 

dogum Ive-veya! dogum sonrasl geli~im Uzerindeki etkiler baklmmdan yeters izdir. insanlara 

yonelik potansiyeJ risk bilinmemektedir. 

MiRAXrN gerekli olmadlkrra gebelik doneminde kullamlmamahdlr. 

Gebelik donemi 

Mirtazapi nin gebe kadmlarda kullam lmas lna ili~kin s lmrh veriler, artml~ konjenital 

malfonnasyon riski gostennemektedir. Hayvanlarda yapdan rra ll ~malar, klinik o larak an lamh 

hirrbir teratojen etki gostermemi~tir, ancak geli~imsel taksisite gozlenmi~t ir (bakmlz boliim 5.3). 

Gebe kadm lara rerrete edi lirken dikkatli o lmak gerekmektedir. Eger MiRAxtN doguma veya 

dogumdan klsa bir sUre oncesine kadar ku liaOllirsa, yenidagan m, alasl kesilme etkileri goz 

oniinde bulundurularak dogumdan sonra izlenmesi onerilir. 

Laktasyon donemi 
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Hayvan ~ab~malannda ve insanlardaki slnirb verilcr, mirtazapinin anne sUtOne ~ok az 

miktarlarda gCytig;ini gostermi~tir. Bebegin emzirerek beslenmesilbes lenmernesi veya MiRAXiN 

tedavi sine devam edilmesiledilmemesi karan, anne sUttinOn bebe~e faydas l ve MiRAxiN 

tedavi sinin anneye fayda tan hesaba kaillarak verilmelidir. 

Ureme yetene~ifFertilite 
Mirtazapin'in Ureme yetenegilfertilite Uzerine hcrhangi yapl l ml~ bir ¥al l ~ma verisi yoktur. 

4.7 Ara~ ve makine kullanlD11 iizerindeki etkiler 
MIRAXIN. arar;: ve makine ku llanma yetenegi Ozerinde ha fif veya orta derecede etkili olabilir. 
MiRAXIN, konsantrasyon ve dikkat ilzerinde olumsuz etki gosterebilmektedir (ozell ikJe 

tedavinin ba~ langly ev resinde). Hastalar, motorlu aray veya hareketli makinelerin ku llamm l gibi 

dikkat ve iyi konsantrasyon gerektiren potansiyel tehlike li i~ lerden kac;:mmalldlr. 

4.8 isten meyen etkiler 

Depresyondaki hastalarda hastallglO kendisi ile ili ~kili birc;:ok semptom ortaya C;:lkar. Bu nedenle 

bazen bu semptomlann hastahglO kend isine mi ait o ldugu yoksa MIRAXiN tedavisinin sonucu 

o larak ml ge li ~ti ginin ayn ~tlrllmas l gilc;:tiir. 

Somnolans, sedasyon. aglz kurum asl, kilo art l$l, i ~tah artl ~ l . sersemlik ve yorgunluk, plasebo­

kontrollU, randomize c;:all~malarda . MiRAXlN ile tedavi edilen hasta lann %5' inden fazlasmda 

meydana ge len, en slk bildirilen advers olaylardlr (a~ag lya bakmlz). 

Hastalarda yapilan tUm plasebo-kontro llil . randomize c;:all~malar (major depresif bozukJuk 

dl$mdaki endikasyonlarda yapllanlar dahil) MiRAxlN' in advers reaksiyonlan baklm lndan 

degerlendirilmi ~tir. Meta-analizde, planlanan tedavi siiresi en fazla 12 hafta o lan ve gOnde 60 

miligrama varan mirtazapin dozlan verilen 150 1 hastayla (134 ki$i-ylll) plasebo veri len 850 

hastan m (79 ki$i-yill) yer aldlgl 20 c;:a ll ~ma ele ahnm l ~tlr. Bu c;:ail~ma l ann uzatma donemleri, 

plasebo tedavisiyJe kar~il a$t lnlabi lirli gin devam ett irilmesi amacly la almmaml~tJr. 

Tablo I , klinik c;:a ll ~malardaki MtRAXIN tedav isi slrasmda, plaseboya kl yas la istat ist iksel olarak 

anlam ta~lyacak ~ekilde daha fazla gorUi en advers olaylarla, bizzat hastalar tarafmdan bildirilen 

advers olaylarm kategorize edi1mi$ insidans lanm gostennektedir. Spontan bildirimlerden advers 

reaksiyonlann slkllgl, bu olaylann klinik ara$tlnna larda bild irim oranma dayamr. Plasebo­

kontrollii, randomize c;:a ll~malarda olmayan vakalann spontan bild irimlerinden mirtazapin ile 

advers reaksiyon slkilgl 'b il inmiyor' olarak s lmnandlfl lml~tlr. 
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Ta blo 1. MiRAXi"N' in advers reaksiyonlan 

Sistem organ Cok yaygm Yaygm Yaygm Seyrek~ 1 1 Cok seyrek 
",1/1 0) ",1/100-<1/10) olmayan~ 1 / 1000- 10000- «1110000) 

<1/1 00) <1/1000) 

Kan "e len/alik · Kemik il i~i 

sis/em depresyoDu 
bOlUkluklarl (granO.iositopeni 

, agranfilositoz, 
aplastik anemi 
trombosi topeni) 
*Eozinofili 

Metabalizma ve · Kilo art l ~ 1 Hiponatremi 
beslenme .I~tah artl ~ l l 
bOl.uklu klart 
Psikiyalrik · Anonnal · Kabuslar' • Intihar 
bOl.ukluklar myalar · Mani diiSuncesi' 

· Konfiizyon · Ajitasyon2 *tntibar 
• Anksiyete2

,' · HalGsinasyonlar davraDl~16 
·Uykusuzlu~,' · Psikomotor 

huzursuzluk 
(akatizi, 
hiperkineziyi 
it;:ennektedir) 

Sin;r sis/em; ·Somnolans . ·Letalji · Parestezi' · Myoklonus · Konvillsiyonla 
bOlUkluklurt ·Sedasyonl

,4 ·Sersemlik · Huzurs uz baeak r 
*8a~agr l sl · Tremor ·Senkop (travmalar) 

*Serotonin 
sendromu 
· Oral oarestezi 

VaskUler · Ortostatik ·Hipolansiyon 
bOl.uk/uklar hipotansiyon 

GUl'trointest;nal ·Aglz kurulu~u · 8ulanl. · Oral hi poestezi • A~lzda Odem 
bOl.ukluklar · Diyare2 

· Kusma2 

Hepatobiliyer ·Serum 
bazuk/uk/ar transaminazl 

annda 
I vilkselme 

Deri ~'e derialtl ·Egzantem ·Stevens-
dok us" Johnson 
balUk/uk/aTl sendromu 

· 80110z 
dennatit 
·Eritema 
multifonne 
· Toksik 
epidennal 
nekroliz 

Kas, ;skelel ve bag • Artralj i 
dokul'U ·Miyalji 
bal.ukluklafl ·Snt a~Clsl l 
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GUild ·Periferik 
bOl.ukluklar ~'~ Mem' 
uygula"," ·Yorgunluk 
bOlgesine iIi$kin 
uVRulamalflT .. 
I Khmk ~ah $malarda bu olaylar MIRAXIN tedaVISI Slfasmda, plasebo kull amlmasma klyasla Istallshksel 
olarak anlamh $ekilde daha sik gOrUimU$tOr. 
2 Klinik yah$malarda bu olaylar MiRAXIN tedavi si masmda, pJasebo kullamlmasma klyasia daha sik 
gOrOlmU$tOr, aneak istatistiksel otarak anlamll de~ ldir. 

3 Klinik yah$ma larda bu olaylar pJasebo tedavisi slrasmda, MIRAX IN tedavisine klyasla istatistiksel 

olarak anlam !! $ekilde daha sik gOrU lmU$tUr. 
4 N. B. dozun aza lllhnasl genell ikle, somnoianslsedasyonull daha az gOrUlmesiyle sonw;lanmaz, aneak 
anlidepresan etkinli~jn i fiske atabilir. 
5 Antidepresan larla tedavi sirasmda genel olarak, anksiyete \Ie uykusuzluk (depresyona ait semptomlar 

olabilen) geli~ebilir veya ~iddet lenebil i r. Mirtazapin tedavisi sirasmda anksiyete ve uykusuzluk gel i~imi 

veya ~idde tlenmesi bi ldirilmi~tir. 

6 Mirtazapin tedavisi masmda veya tedavini n blraklimasmdan sonra erken dOnemde. intihar dO~Uneeleri 
ve imihar davram~lan bildirilmi~lir (bakmlz bOlOm 4.4). 
Klinik ~ah~malar masmdaki laboratuvar de~erlendirmelerinde. transaminazlarda ve gamma­

glutami ltransferazda ge~ici artl~lar gOzlenmi~tir (aneak bunlara e~lik eden advers olaylar M1RAXIN 
tedavisi slrasmda. plaseboya e~lik eden1erden istalislik anlam ta~lyaeak ~ekilde daha sik gOralmemi~tir). 

4.9 Doz a$lml ve tcdavisi 

Tek ba$tna MfRAX IN doz a$lrnl ile meveut deneyim ler d oz a~lmmda gOzlene n semptomlann 

hafif ~iddette o ldu~nu gOstennektedir. Merkezi sinir sistemi depresyonu ile birlikte oryantasyon 

bozuklu~u ve uzaml ~ sedasyon. beraberinde ta$ikard i ve hiper ya da hipotansiyon bildirilmi~tir. 

Bununla birlikte, lSzelli kle kart $lk doz a~lm l annda ve tedavi ed ic i dozdan /yok yuksek dozlard a 

daha c iddi (O IUmU de i/yeren) sonu/ylarl a kar~tla~ma o las lh g l vard lr. 

Ooz a~ lrnl o lgulannda, ya-$amsal i-$ Iev ler i/y in uyg un semptomatik ve destekleyici tedavi 

uygu lanmalldlr. Aynl zarnanda aktirkOmUr veya gastrik lavaj da dU-$Unulmelidir. 

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER 
5.1. Farmakodinamik ijzellikJer 
Fannakoterap6tik grup: Diger antidepresanlar 

ATe kodu: N06AX 11 

Mirtazapin, merkez i noradreneljik ve serotonerjik si nir iletimini a rt Iran, santral etkil i aktif 

presinaptik bir a2-antagonist id ir. Artml-$ seratonerjik sinir iletimi Ozellikle 5-HTI reseptorleri 

Uzerinden gefIYekle-$mektedir. yunkO 5-HT2 ve 5-HT3 reseptOrleri mirtazapin tarafmdan bloke 

edilmektedir. Mirtazapinin her iki enantiomerinin de a ntidepresifetkiye katklda bulundugu kabul 

edi lmektedir; S(+) cnantiomeri a2 ve 5-HT2 rcseptfi rle rini, R (-) enantiomeri ise 5-HT3 

rcscptfi rlerini bloke etmektcdir. 

Mirtazapinin scdatif etki lerindcn histamin H l -antagonistik etkisi sorumludur. Pratik 

o larak antiko linerjik aktiv itesi yoktur ve terapotik dozlarda kardiyovaskU lcr sis tem i.1zerindc 

herhan gi b ir etki gorti lmez. 
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5.2. Farmakokinetik i)zellikler 
Genel {)zellikler 
Emi lim: MIRAXIN aglz yolundan ahndlktan soma elki n b ile~ ik olan mirtazapin, hlzh ve iyi 
absorbe edilmekted ir (b iyoyararlanlm :::: %50). 

Da~lhm : Yak la~lk 2 saat sonra pik plazma dUzeyine u la~maktad l r. Mirtazapinin plazrna 

proteinlerine baglanma oraol yak la:jak %85 dilzeyinded ir. 

Biyotnmsfonnasyon: Mirtazapinin bUyUk hir klsml metabolize edilmekte ve birkar;; gUn 

ir.;crisinde idrar ve rer;;es ile atl hr. Major biyotransfonnasyon yoll an demet il asyon, oksidasyon ve 

bun Ian tak iben konjUgasyondur. insan karaciger mikrozom larl ile yap dan in vitro va h~mal ardan 
elde edilen veril er, CYP2D6 ve CYP IA2 isimli sitokrom P450 enzimlerinin, mirtazapinin 8-

hidroksi metabol itinin, CYP3A4 ' iln ise N-demetil ve N-oksid metabolitlerin in olu~umundan 

sorum!u o!duAunu gOstennektedir. Demetil metaboliti fannako loj ik olarak aktiftir ve ana bi l e~ik 

ile aym fannakokinetik profile sahip iz lenimi vennektedir. 

Karaci~er ve bObrek yetmezl i~inde mirtazapinin klerensi azalabi lmektedir. 

Eliminasyon: Orta lama e li minasyon yan lanma Omrti 20-40 saatti r; 65 saate varan daba uzun 

yan lanma OmrU ne nad iren rastlandl gl olmu~tur ve gen~ erkekle rde daha klsa yan lanma OmrU 

g6rOlmU~lUr. Eliminasyon yanlanma OmrU gUnde tek doz uygulamaya imkan vennektedir. Daha 

fazla biri kim olmayan sabit plazma dUzeylerine 3-4 gUn soora u l a~ l r . Mirtazapin Oneri len doz 

araltAmda Iineer bir fannakokinetik profile sahipt ir. G lda a lt mmm mirtazapinin fannakokinetigi 

Uzerinde bir etkisi yoktur. 

5.3. Klinik oncesi gii venlilik veril eri 
Kl in ik 6nces i veriler, geleneksel gUvenlilik fannakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, 

kars inojeni site veya genotoksisite ~ail ~malanDln sonu~ lan temel a lmdl Amda insanlar ier in Bzel 

bir tehlike ortaya erlkarmam l ~tlr. Sleran ve tav~anl arda Uremc toks isites i era lt~malannda. herhangi 

bir teratoj enik etki gBzlenmemi ~ti r. Sieran iarda, insandak i maks imal terapBt ik maruziyetin iki katl 

sistemik maruziyete imp lantasyon-sonras l f()t us kaybmda art l ~, yavru lan n do~um ag;lrhgmda 

aza lma ve laktasyonun ilk u~ g i..i ni..i s lras mda hayatta ka lan yav ru saYlsmda azalma e~lik etmi~t ir. 

Mirtazapin, bir diz i gen mutasyonu, kromozomal ve DN A hasan testlerinde genotoks isite 

gOstennemi ~tir. Bir Sleran kars inojenite erah~masmda bu!unan tiroid bezi tOmOrieri ve bir fare 

kars inojenite era ll~masmda tespit edi len bir hepatoselOle r neoplazi, yUksek dozdaki hepatik enzim 

inhibitOrleri ile yapllan uzun sUre li tedavi ile ba~l ant l ll tUre ozgO, non-genotoks ik yanular o larak 

degerl endi ri I m i~ti r. 

6. FARMASOTi K OZELLiKLER 

6.1. Va rdim ci madd cle rin lis tesi 

Laktoz monohidrat 
Kroskannelloz sodyum 
Mannitol 
Elil se lUloz 
Tat maskeleyic i 
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Asesul fam K 
Portakal aromaSI 
Sitrik asit anh idr 
Sodyum bikarbonat 
Magnezyum stearnt 
Talk 

6.2. Ge~imsizliklcr 
Geyerli degildir. 

6.3. Raf fimru 
24 ay 

6.4. Saklamaya yonelik fizel tedbirler 
25°C'nin alt mdaki oda sicakhgmda ve orij inal ambalaj mda sakl aymlz. 

6.5. Ambalajm niteli~i ve i~eri~i 
~ocuk korumall, Yl rtllarak a~l lan , (pVC/oPNA lulPVq all fo lyo, soyulabilir (Ka~lt/PET/A lu) 

Ust folyo malzemeli bl isterler 
Her biri 6 tablet iyeren, soyularak ay llan blisterler. 
30 (5x6) tablet iyeren ambalaj lar. 

6.6. Be$cri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasl vc di~cr ozel on lemler 
Ozel bir gereklil ik yoktur. 

7. RUHSAT SAmBi 
Deva Holding A. ~. 

Halkah Merkez Mah. Basm Ekspres Cad. 
No: I 34303 KU~tik~ekmece- i STANBUL 

Tel: 02 126929292 
Faks: 02 12 697 00 24 

8. RUHSAT NUMARASI 
235151 

9. iLK Ru nSAT TARini/RUHSAT YENiLEME TARini 
Ilk ruhsat tarih i: 07. 10.20 II 
Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KOB' ON YENILENME TARiHi 
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