Fiyat ve'DetayIar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/152/mitazen-6mg-2ml-i-v-infuzyon-icin-konsantre-co:
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO6AX11

KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MITAZEN 6 mg/2 ml L.V. infiizyon i¢in konsantre ¢ézelti iceren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Her 2 mI’lik ampulde:

Etkin madde:

Mirtazapin 6 mg

Yardimcr maddeler:
Sodyum kloriir  17.064 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
L.V. inflizyon i¢in konsantre ¢dzelti igeren ampul
Berrak ve renksiz ¢dzelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar
Major depresyon nibetlerinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eriskinler:

6 mg’lik (2 ml konsantre ¢ozelti) giinliik mirtazapin dozu ile intravendz tedaviye
baglanmali ve kademeli olarak 21 mg’a (7 ml konsantre ¢6zelti) kadar artirilmalidir.
Omek olarak, 1. ve 2. giinde her defasinda 6 mg (2 ml konsantre ¢ozelti), 3. ve 4.
giinde her defasinda 9 mg (3 ml konsantre ¢ozelti) ve 5. ve 6. giinde her defasinda
15 mg (5 ml konsantre ¢ozelti) verilebilmektedir. Takip eden 1-8 giin arasinda,
gerekirse, giinliik doz kademeli olarak 21 mg’a (7 ml konsantre ¢6zelti) artirilabilir.

Yaslilar:

Onerilen doz erigkinlerle aynidir. Yagh hastalarda doz artinmu, yeterli ve giivenilir bir
yanit alimincaya kadar yakin gozlem altinda gergeklestirilmelidir. Kardiyovaskiiler
parametre dikkatle takip edilmelidir.

Uygulama sekli:
Intravensz inflizyon yoluyla uygulanir. Ampulde bulunan gerekli doz, 500 ml % 5’lik
glukoz ¢ozeltisiyle seyreltilmelidir.

MITAZEN (infiizyon ¢dzeltisi hazirlamak igin konsantre ¢ézelti) 6 pg/ml ve 30 pg/ml’lik
konsantrasyonlarda 2 saate kadar bir siire igin %5’lik Glukoz-Infiizyon ¢ozeltisi ile
gecimlidir.

MITAZEN infiizyon ¢dzeltisinin hazirlanmas: igin baska ¢ozeltiler kullanilmamalidir.



Mirtazapinin intraven6z verilisinden sonra 17-20 saatlik bir eliminasyon yari émrii
Ol¢lilmiistiir. Bu nedenle mirtazapinin bir defalik verilisi miimkiindiir.

Inflizyon ¢ozeltisinin hazirlanmas: i¢in gereken MITAZEN 6 mg/2 ml konsantre
¢bzeltinin dozu, 500 ml %5’lik glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir. MITAZEN steril
bir igne ile inflizyon ¢ozeltisine verilmelidir. Cozelti infiizyondan 6nce etkin
maddenin kol damarinda esit dagilmini temin etmek iizere calkalanmalidir. Her
standart infiizyon seti kullanilabilmektedir, ancak bunlar1 pozisyonda tutabilmek i¢in
kaniil veya flansli ince bir igne kullanilmalhdir.

Infiizyon ¢ozeltisi 2 saatlik bir siirede yavasca damar icine verilmelidir.

Inflizyon sirasinda hastalar dikkatle takip edilmelidir. Bu durum &zellikle kan basinc
agisindan énemlidir.

Intravendz tedavi 7 ila 14 giin arasinda yapilmalidir. Etkisi ortaya ¢iktiktan sonra,
genellikle 7-14 giin sonra, infiizyon yoluyla uygulama sona erdirilmeli ve tedaviye
agizda dagilan tabletler (giinliik 15-45 mg) ile devam edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek/Karaciger yetmezligi:
Mirtazapinin klerensi bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda azalabilir. Bu
durum s6z konusu hastalarin tedavisinde gdz dniinde bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlik ve etkinlige iligkin veri yetersizligi nedeniyle 18 yas altindaki ¢ocuklarda mirtazapin
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalarda doz artirimu, yeterli ve giivenilir bir yanit alimncaya kadar yakin gézlem
altinda gerceklestirilmelidir. Kardiyovaskiiler parametre dikkatle takip edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Mirtazapin’e yada formiilasyonundaki yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik gosterenlerde kontrendikedir.

Mirtazapin monoamin oksidaz (MAO) inhibitérleri ile birlikte kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve Snlemleri

Antidepresan ilaglarin  c¢ocuklar ve 24 yasmma kadar olan genclerdeki
kullanimlarinin intihar diisiince ya da davramslarnm artirma olasihig:
bulunmaktadir. Bu nedenle, 6zellikle tedavinin baslangici ve ilk aylarinda ilag¢
dozunun artirllma/azaltilma ya da kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi
huzursuzluk, asirn hareketlilik gibi beklenmedik davrams degisiklikleri ya da
intihar olasihg: gibi nedenlerle hastamin gerek ailesi gerekse tedavi edicilerle
yakinen izlenmesi gereklidir. Mirtazapin, eriskinlerde depresyon noébetlerinin
tedavisinde endikedir. Giivenlik ve etkinlige iliskin veri yetersizligi nedeniyle
cocuklarda Mirtazapin’in kullanilmas tavsiye edilmemektedir.




Diger antidepresanlarla oldugu gibi Mirtazapin ile de tedaviye baslanacak hastalarda
asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:

Klinik kétiilesme ve intihar riski:

Major depresyonlu hastalarda, tedavi alip almamalarindan bagimsiz olarak, depresyonun
agirlagmasi, intihar girisimi veya tavirlarda anormal degisiklikler gériilebilir.
Basta major depresyon olmak tizere bazi psikiyatrik hastaliklarda antidepresan tedavi alan
bazi hastalarin intihann daha sik diisiindiikleri ve daha fazla intihar girisimde
bulunduklari bildirilmektedir. Bu sebeple antidepresan tedavi alan hastalar 6zellikle
tedavinin ilk birkag¢ ayinda ve doz degisimlerinde klinik kétiilesme ve intihar diisiinceleri
agisindan daha yakindan takip edilmelidir.

Aradaki iligki tam olarak belirlenmemis olmakla birlikte bazi semptomlarin klinik
kotiilesmeye ve intihar riskine isaret ettii kabul edilmektedir. Bu sebeple
antidepresan tedavi alan hastalarda anksiyete, ajitasyon, panik ataklar, uykusuzluk,
kindarlik, sinirlilik, diisiincesizce davramslar gosterme, huzursuzluk gibi sikayetler
yakindan takip edilmelidir. Bu belirtileri gosteren tedavi rejimi tekrar gdzden
gegirilmeli ve gerekli hallerde tedavide degisiklik veya tedavinin kesilmesi
diistintilmelidir. =

Bu riskleri azaltmak i¢in tedaviye miimkiin olan en diisik doz ile baslanmali ve hasta
yakinlari yukaridaki davramg degisiklikleri gdsteren hastalar1 kontrole getirmeleri
konusunda bilgilendirilmelidir.

Bipolar bozukluk taramast:

Bazen majér depresyon bipolar bozuklugun ilk belirtisi olabilir. Ancak boyle
hastalarda yanlishkla sadece depresyonun tedavi edilmesinin miks/manik
ataklarin ortaya ¢ikisimi hizlandirdid diistiniilmektedir.

Bu sebeple bir hastaya antidepresan tedavi baslanmadan 6nce mutlaka bipolar
bozukluk agisindan yeterli bir tarama yapilmali ve bipolar bozukluk olmadigindan emin
olunmalidir.

Agrantilositoz:

Pazarlama oncesi klinik ¢aligmalarda Mirtazapin kullanan 2796 hastadan 2’sinde
tedavinin 9. ve 61. giiniinde ates ve enfeksiyon belirtileriyle agraniilositoz, 1’inde ise
tedavinin 14.giin{i herhangi bir semptom olmadan nétropeni gézlenmistir. Mirtazapin
tedavisine son verildikten sonra her ii¢ hastada da kan tablosu normale donmiistiir.

Bu verilere gore Mirtazapin kullanan hastalarda agraniilositoz riski binde 1.1’dir. Ancak
¢ok genis bir giivenilirlik aralif1 bulunmaktadir (onbinde 2.2°den binde 3.1 vakaya).

Cok diisiik bir risk olsa da Mirtazapin ile tedavi altindaki hastalarda bogaz agnisi, ates,
stomatit gibi diger enfeksiyon belirtileri goriildiigiinde ve buna total lokosit sayisinda
distis eslik ettifinde Mirtazapin ile tedaviye son verilmeli ve hasta yakindan takip
edilmelidir.

Bagimhlik riski:

Antidepresanlar bagimlilik yapici nitelikte olmasa da, ilacin uzun siire
kullanilmasinin ardindan birdenbire kesilmesi halinde bulanti, bas agnis1 ve kiriklik
goriilebilir.



Asagida siralanan rahatsizliklara sahip hastalarda doz titrasyonu dikkatle
uygulanmali, kontroller diizenli olarak ve dikkatle yapilmalidir:

* Epilepsi ve organik beyin hastaliklari
o deneyimler, mirtazapinle tedavi edilen hastalarda bunlarla ¢ok ender olarak
karsilasildigini gostermektedir.

o Karaciger veya bobrek fonksiyon bozukluklan
o Sarilik goriilmesi durumunda tedavi kesilmelidir.

Kalpte ileti bozukluklari, angina pektoris ve miyokard enfarktiisii gibi es
zamanl kalp hastaliklari
o Eszamanl olarak kullanilan ilaglar dikkatle titre edilmelidir.

Hipotansiyon.

Yash hastalar _

Yashlar &zellikle antidepresanlarin istenmeyen etkilerine karsi genelde
daha hassastir. Klinik arastirmalarda, yasli hastalarda istenmeyen etkilerin
diger yas gruplarina kiyasla daha sik goriildiigii yoniinde herhangi bir
bulgu elde edilmemigtir, ancak, yine de, bu konudaki deneyimler hala sinirhdur.

Diger antidepresanlarin kullaniminda oldugu gibi, asagidaki rahatsizliklara sahip
hastalarda dikkatle kullanilmas tavsiye edilir:

o Idrar yapma giicliigii, ornegin, prostat hipertrofisi
o ancak mirtazapinin antikolinerjik etkisi ¢ok diisiik oldugundan dolayi, bu tiir
problemlerle karsilagilmasi beklenmez.
o Akut dar agili glokom, intraokiiler basincin yiikselmesi
o mirtazapinin antikolinerjik etkisinin ¢ok diisik olmasi1 sebebiyle,
mirtazapinden kaynaklanan bir problem meydana gelmesi riski yine ¢ok
azdir.

e Diabetes mellitus.

Ayrica tiim antidepresanlarda oldugu gibi asagidaki hususlar dikkate alinmalhidir:

¢ Sizofren ve diger psisik bozuklugu olan hastalarda antidepresan uygulamas: ile
psisik semptomlarda kétiilesme goriilebilir, paranoid diistinceler siddetlenebilir.

e Hastalar ozellikle yan etkileri agisindan antidepresanlara karsi daha
hassastirlar, mirtazapinle yapilan klinik ¢aligmalar sirasinda yash hastalarda
bildirilen yan etkiler diger yas gruplarina oranla daha sik olmamakla beraber
bu ana kadar ki tecriibe de sinrhidir.

Bu tibbi iirtin her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder. Dozu nedeni ile
herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki etkin maddelerle eszamanh kullanilmasi kontrendikedir:

e Mirtazapin, MAO inhibitorleriyle (monoamin oksidaz inhibitorleri) kombinasyon
halinde veya bu maddelerle tedavinin kesilmesinin ardindan iki hafta iginde
kullanilmamalidir.



Asagidaki etkin maddelerle eszamanl kullamldiginda dikkatli olunmalidir:

e In vitro aragtrmalar, mirtazapinin bazi sitokrom P450 enzimlerinin (CYP1A2,
CYP2D6 ve CYP3A) ¢ok zayif bir kompetitif inhibitorii olduguna isaret etmektedir.
Ayrica mirtazapin sitokrom P450 enzimleri ile (CYP2D6 ve CYP3A4, ve
kismen CYP1A2) metabolize edilmektedir. CYP3A4 inhibitériiniin in vivo
ortamda  mirtazapinin  farmakokinetigi {izerinde nasil bir etkisi oldugu
bilinmemektedir. Bu sebeple HIV proteaz inhibitérleri, ketokonazol gibi azol
iceren antifungal ilaglar, eritromisin ve nefazodon gibi giigli CYP3A4
inhibitdrleriyle eszamanli olarak mirtazapin kullanildiginda, dikkatli olunmasi
Onerilir.

¢ Mirtazapin, alkoliin santral sinir sistemi iizerindeki depresan etkisini artirabilir.
Bu nedenle, hastalara alkollii igkilerden kaginmalan tavsiye edilmelidir.

e Mirtazapin, benzodiazepinlerin sedatif etkisini artirabilir; kombine kullanilmalar
halinde dikkatli olunmasi onerilir.

e Selektif serotonin geri-alim inhibitorlerinde (SSRI) oldugu gibi diger serotonerjik
etkin maddelerin (L-triptofan, triptanlar, tramadol, linezolid, SSRI, venlafaksin,
lityum ve St. John’s bitkisi - Hypericum perforatum - preparatlari) birlikte
kullanilmasi, serotonine eslik eden etkilerin insidansim yiikseltebilir. Bu aktif
maddelerin mirtazapinle kombinasyon seklinde kullanilmasi sirasinda dikkatli
olunmasi onerilir ve daha yakin klinik izlem gerekir.

» Selektif serotonin geri alim inhibitorii (SSRI), Selektif Serotonin/Norepinefrin Geri
Alm Inhibitérii (SNRI) grubu ilaglarin, migren bas agnsi olanlarda, 5-
hidroksitriptamin reseptor agonisti ile birlikte kullamimi serotonerjik sendroma neden
olabilir.

e Giinde tek doz 30 mg mirtazapin, varfarin tedavisi géren hastalarda kiiciik fakat
istatistiksel olarak anlamli diizeyde uluslararasi normalize edilmis oran (INR)
artisgina yol agmustir. Varfarin ile mirtazapinin birlikte kullammminda INR izlenmesi
Onerilir.

Asagidaki etkin maddelerle eszamanli kullanilmasi durumda doz ayarlamasi gerekmektedir:

e CYP3A4’t indiikleyen karbamazepin, mirtazapinin klerensini yaklasik iki kati artirr,
plazma seviyelerini %45-60 oraninda azaltir. Mirtazapinle yapilan tedaviye ilag
metabolizmasini endiikleyen karbamazepin veya baska bir madde (6rnegin, rifampisin
veya fenitoin) eklendiginde mirtazapin dozunu artirmak gerekebilir. Bu
maddelerle gergeklestirilen tedaviye son verildiginde de mirtazapin dozunu azaltmak
gerekebilir.

¢ Simetidinle eszamanh kullanildiginda, mirtazapinin yararlanimi %50°den fazla bir oranda
artabilir. Simetidinle tedavinin basinda mirtazapin dozu azaltilmali, simetidinle tedavinin
sonunda ise yeniden artirilmalidir.

Asagidaki etkin maddelerle eszamanli kullanilmasi mirtazapinin farmakokinetigini

etkilememektedir:
e Insanlarda eszamanli mirtazapin ve lityum kullamminda herhangi bir klinik etki

yada degisiklik gézlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin klinik etkilesim galismas yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlik ve etkinlige iligkin veri yetersizligi nedeniyle 18 yas altindaki ¢ocuklarda
Mirtazapin’in kullamlmasi tavsiye edilmemektedir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda mirtazapinin kullammyla ilgili
herhangi bir veri yoktur.

Gebelik donemi

Mirtazapin’in plasentadan fetusa gecip gegmedifi bilinmemektedir, ancak diisiik
molekiil agirhig: sebebiyle fetusa dlgiilebilir miktarda transfer beklenmelidir.

Mirtazapin’in kullamlmaya baslandigi 1996 yilindan beri bu etkin maddenin
gebelikte kullammina bagh sonuglar hakkinda herhangi bir vaka rapor edilmemistir.
MITAZEN gerekli olmadik¢a (faydalarimin risklerine kiyasla ¢ok daha fazla
oldugundan emin olunmadig; siirece) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Mirtazapin’in insan ya da hayvan siitii ile atilmasmna iliskin yetersiz/simrh bilgi
mevcuttur. Emzirilen bebek agisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da mirtazapin tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iligkin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve mirtazapin tedavisinin emziren anne agisindan
faydas: dikkate alinmalidir. Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidur.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvanlar Gizerinde yapilan aragtirmalarda mirtazapinin embriyotoksik ve genotoksik
etkinin olmadig gosterilmis, fertiliteyi etkilemedigi gozlenmistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Mirtazapin, konsantrasyon ve reaksiyon kabiliyetini negatif yonde etkileyebilir. Tiim
diger antidepresanlarla tedavi edilen hastalarda oldugu gibi mirtazapin ile de tedavi
goren hastalara da araba stirmemeleri ve siirekli konsantrasyon gerektiren,
tehlike potansiyeli bulunan faaliyetlerden kaginmalar uyarisi yapilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Depresif hastalarda, hastaligin durumuyla iliskilendirilen bir dizi semptom goriiliir.
Bu nedenle, bazen, hangi semptomlarin hastahigin kendisinden kaynaklandigini,
hangilerinin Mirtazapinle tedavinin bir sonucu oldugunu belirlemek gerekir.

[laca bagh oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:

Sikliklar su sekilde tanimlanir: 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 edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Seyrek: Eozinofili, graniilositopeni, agraniilositoz, aplastik anemi ve trombositopeni gibi
akut kemik iligi bozukluklar (ayrica bkz, “4.4. Ozel kullamm uyarilari ve nlemleri”™)



Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Yaygin: Istah artisi
Seyrek: Hiponatremi

Psikiyatrik bozukluklar
Seyrek: Mani, kabuslar, kiside etki birakan riiyalar

Sinir sistemi bozukluklar

Cok yaygin: Somnolans, sedasyon, bas agrisi

Yaygin: Letarji, sersemlik, tremor

Yaygn olmayan: Parestezi, huzursuz bacak, senkop

Seyrek: Myoklonus

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

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Genis veya lokal 6dem ve bunun sonucunda kilo alma
Seyrek: (Postiiral) hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Konstipasyon, agiz kurulugu
Yaygin: Bulanti, kusma, ishal

Cok seyrek: Agizda 6dem

Hepato-bilier bozukluklar
Seyrek: Serum transaminaz seviyelerinde yiikselme

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Seyrek: Ekzantem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar
Seyrek: Eklem ve kas agrilari, sirt agrisi

Genel bozukluklar
Yaygin: Yorgunluk, periferal 6dem

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Mirtazapinin tek basina asir1 dozda kullanilmasiyla ilgili mevcut deneyimler sinirhidir;
ancak sonuglar semptomlarin genelde hafif oldugunu gostermektedir. Tagikardi ve hafif
hipertansiyon veya hipotansiyonla baglantili santral sinir sistemi depresyonu ve
beraberinde zaman-mekan bilinci yitimi ile uzun siireli sedasyon gézlenmistir. Asin
dozda kullanim halinde mide lavaji yapimali ve yasamsal islevler i¢in uygun

semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antidepresanlar
ATC kodu: NO6AX11

Mirtazapin’in etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte
antidepresan etkisinin santral presinaptik o, adrenerjik inhibitr reseptorlerin
antagonize edilmesinden kaynaklandigi disiiniilmektedir. B&ylece mirtazapin
santral noradrenerjik ve serotonerjik aktiviteyi arttirmaktadir.

Mirtazapin aym zamanda 5-HT, ve 5-HT; reseptorlerinin potent bir antagonistidir.
Ancak 5-HT;a ve S5-HTgp reseptorleri  iizerine anlamli  bir afinitesi
bulunmamaktadir. Bu sebeple serotonerjik sinir iletisi 6zellikle HT;s ve 5-HTg
reseptorleri {izerinden gerceklesmektedir.

Mirtazapinin santral sinir sisteminde ayrica histamin HI reseptorlerini de inhibe
ettifi ve mirtazapinin sedatif etkilerinin bu santral H1 antagonizmadan kaynaklandig:
bilinmektedir.

Mirtazapin muskarinik reseptorler {izerine orta dereceli bir etkiye sahiptir. Bu
antikolinerjik yan etkilerin az olmasim agiklamaktadir.

Mirtazapinin periferik sinir sistemini de etkiledigi gozlenmistir: periferik o
reseptorlerini bloke edebilmektedir. Buna bagli olarak tedavi sirasinda ortostatik
hipotansiyon goriilen vakalar rapor edilmistir.

Mirtazapinin iki farkli enantiomeri vardir ve her iki enantiomerin de antidepresan
etkiye katkida bulundugu diistiniilmektedir: S(+) enantiomer a; ve 5-HT,
reseptorlerinin blokajini, R(-) enantiomer ise 5-HTj reseptérlerinin blokajim saglar.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:
Mirtazapin uygulamadan sonra hizla absorbe edilir. Maksimum kan konsantrasyonuna
uygulamadan yaklagik iki saat sonra ulasir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine yaklasik %85 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Baglica demetilasyon, oksidasyon ve bunlar takiben konjiigasyonla metabolize edilir.
Insan karacigeri mikrozomlariyla yapilan in vitro arastrmalarda sitokrom P450
enzimlerinden CYP2D6 ve CYPIA2'in mirtazapinin 8-hidroksi metabolitine
doniisiimde gorev aldigimi gostermistir; CYP3A4 ise, N-demetil ve N-oksit
metabolitlerine dontisiimden sorumlu enzimdir. Demetil metaboliti farmakolojik
agidan aktiftir ve mirtazapinin kendisininkiyle karsilastirilabilir bir farmakokinetik
profile sahiptir.




Eliminasyon:
Mirtazapin birkag giin i¢inde tamamen metabolize edilerek idrarla ve fegesle atilir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi neticesinde mirtazapinin klerensi azalabilir.
Mirtazapinin intravendz verilisinden sonra 17-20 saatlik bir eliminasyon yar1 6mrii
bildirilmistir. Bununla birlikte 6zellikle geng erkeklerde yarilanma 6mrii daha kisa
olabilir. Uzun eliminasyon yar1 6mrii sayesinde tedavide genellikle giinde bir kez
uygulama yeterlidir. Yashilarda ve erkeklerde; genglere ve kadinlara gore
mirtazapinin klerensi daha diistiktiir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Mirtazapin 6nerilen doz araliginda lineer farmakokinetik gosterir. Mirtazapin 3 - 4 giin
i¢inde kararli kan konsantrasyonuna ulagir. Bunun ardindan herhangi bir birikim olmaz.

Mirtazapinin farmakokinetik 6zellikleri gida alimindan etkilenmez.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Mirtazapinin kronik kullanimi siganlarda ve kopeklerde klinik agidan ilgili herhangi
bir etkiye sebep olmamistir. Siganlarda ve tavsanlarda fertiliteye herhangi bir etki
tespit edilmemistir, embriyotoksik etki gézlenmemistir. Gen mutasyonlari,
kromozom ve DNA hasarinin incelendigi bir dizi testte mirtazapinin genotoksik
olmadig1 gosterilmigtir. Sicanlar ve fareler {izerinde yapilan Kkarsinojenisite
arastirmalarinda sirasiyla tiroit bezi tiimorleri ve hepatoselliller neoplazmalar
goriilmiustiir. Ancak bu durum hepatik enzimleri endiikleyen maddelerle uzun siire
ve yiiksek dozlarda yapilan tedaviyle iliskilendirilmis, tiire 6zgii, genotoksik olmayan
bir cevap olarak nitelendirilmistir.

Mirtazapin kobay ve tavsanlara Onerilen dozun sirasiyla 20 ve 17 kati dozlarda
uygulandiginda herhangi bir teratojenik etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
L-Methionin

Sitrik asit (susuz)

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Ge¢imsizlikler

MITAZEN (infiizyon ¢ézeltisi hazirlamak icin konsantre ¢ozelti) 6 pg/ml ve 30 pg/ml’lik
konsantrasyonlarda 2 saate kadar bir siire i¢in %35°lik Glukoz-Infiizyon ¢ozeltisi ile
gecimlidir.

MITAZEN infiizyon ¢dzeltisinin hazirlanmas: igin baska ¢ozeltiler kullamlmamalhidir.

MITAZEN konsantre ¢ozelti, %5’ lik glukoz ¢ozeltisi ile sadece 2 saatlik bir siire i¢in
ge¢imli oldugundan, hazirlanan inflizyon ¢6zeltisi derhal kullanilmalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay



6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Inflizyon ¢o6zeltisi hazirlamak i¢in, plastik separator i¢inde her biri 2 ml’lik konsantre
¢Ozelti iceren 10 adet renksiz cam ampul ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™lerine uygun
olarak imha edilmelidir.
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