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Charakteristika:
« Vysoce Uc¢inné antidepresivum s dualnim Gc¢inkem (NaSSA - noradrenergni a specificky serotonergni
antidepresivum), IV. generace MRI (mixed reuptake inhibitor), s rychlym nastupem Ucinku, anxiolytickou
a hypnotickou aktivitou.

Zjednodus$ené vysvétleni zptsobu uéinku:

« Mirtazapin je antagonista presynaptickych a, receptord, ktery zvySuje noradrenergni a serotonergni
neurotransmisi v centralnim nervovém systému. Dale blokuje postsynaptické serotoninové 5-HT, a 5-HTs
receptory, ¢imzZ zabrafuje rozvoji serotonergnich nezadoucich ucinkd.

« Sedativni Ucinky a zvy$ena chut k jidlu jsou zplsobeny jeho antagonistickym plsobenim na histaminové
Hqreceptory. Na rozdil od jinych hypnotik pfiznivé ovliviiuje architekturu spanku, snizuje pocet a délku no¢nich
probuzeni. Vykazuje pouze minimaini anticholinergni ucinky.

Indikace véetné davkovani:

« Lécba epizod depresivni poruchy u dospélych. Inicialni davku 15 mg Ize postupné navysovat o 15 mg
v intervalu 21 tydne v zavislosti na klinické odpovédi a toleranci pacienta az do maximalni davky 45 mg/den.

V nékterych klinickych studiich byly uzity davky az do 60 mg/den (off-label).

«  Zahrani¢ni doporuceni podporuji uziti niz&f Uvodni davky 7,5 mg/den, zejména u pacientd s Uzkosti, ktefi jsou
citlivi na ucinky nadmérné stimulace souvisejici s antidepresivy (napfiklad Uzkost, nervozita, zavraté, bolest
hlavy, nevolnost).

« Uginek mirtazapinu se za&ne projevovat oby&ejné po 1-2 tydnech Ié&by. Lé&ba dostatednou davkou mé
navodit pfiznivou odpovéd béhem 2-4 tydnd. Nedostavi-li se dostate¢nd odpovéd, je mozno davku zvysit az
na maximalni davku. Nedostavi-li se odpovéd béhem dalsich 2-4 tydn(, ma byt Ié¢ba ukoncena. Pacienti
s depresi maji byt 1é¢eni dostate¢nou dobu, nejméné véak 6 mésicl, aby se zajistilo, Ze jsou bez priznakd.

« Lécbu je doporu¢eno ukoncovat postupnym snizovanim davky, nejcastéji v prlbéhu 2-4 tydnd, aby se
predeslo pfiznaklim z vysazeni (projevy: nauzea, zvraceni, hypotenze, bolest hlavy, malatnost, zavrat,
agitovanost, strach, snizena potfeba spanku a dalsi). U pacientd Ié¢enych méné nez 2 tydny obvykle postupné
vysazovani neni nutné. Naopak pacienti uzivajici mirtazapin dlouhodobé (vice nez 6 mésicd) mohou vyzadovat
postupné snizovani davky v pribéhu 3 mésicl i déle.

« U pacientl se stfedné téZzkou aZ téZkou poruchou funkce ledvin a u tézké poruchy jater mize byt snizena
clearance mirtazapinu. Pfi GFR < 30 ml/min je doporucena inicialni davka 7,5-15 mg s pfipadnou pozvolnou
titraci a monitoraci nezadoucich Gcinka.

Off-label indikace (dospéli pacienti):

« profylaxe tenzni bolesti hlavy (15-30 mg na noc),

« chronicka nespavost s poruchou usinani (7,5-15 mg na noc, lze podévat dlouhodobég),

« poruchy vzniklé uzivanim metamfetaminu (15-30 mg na noc),

« Uzkostné poruchy, napfiklad panicka porucha, u pacientll bez dostatec¢né odpovédi na lécbu SSRI (15-45 mg
na noc),

o pfetrvavaijici sexudIni dysfunkce spojena s uzivanim SSRI (davka dle indikace),

e anorexia nervosa se souc¢asnou vaznou depresi, obsesivné-kompulzivni symptomatikou — Ucinek véak mlze
byt pouze docasny (v€etné narustu hmotnosti), pro potvrzeni efektu antidepresiv u této indikace chybi
presvédcivé dlikazy.

Zpusob podani/technika aplikace:
« Tablety se uzivaji zpravidla v jedné vecerni ddvce pred spanim. Lze rozdélit do dvou davek (jednou rano
a jednou vecer, pripadna vyssi ddvka by méla byt uzita vecer).
» Dispergovatelné tablety se uZivaji stejnym zplsobem, tableta se rychle rozpadne a je mozno ji spolknout i bez
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zapiti vodou. Dispergovatelné tablety jsou kifehké, proto se nesmi protlacovat fdlii vnitfniho obalu. Folii Ize
odloupnout.

Relevantni dietni a rezimova opatreni:
« Sedativni efekt mirtazapinu mlze byt prohlouben souc¢asnym podanim alkoholu, proto by se mél pacient
v prdbéhu IéCby vyvarovat konzumace alkoholu.
o Ke zmirnéni depresivnich priznakd mlzZze napomoci také zména zivotniho stylu a denniho rezimu — Uprava
stravy, pravidelny pohyb, spankova hygiena, omezeni ndvykovych latek, snizeni stresu, dostatek denniho svétla
a pobytu venku a dalsi.

Edukace pacienta/rodiny/oSetrovatele:

« Mirtazapin mdze vzhledem ke svému sedativnimu plsobeni ovliviiovat pozornost (zejména na pocatku lécby).
Je proto doporuceno vyvarovat se potencidlné nebezpecénych &innosti vyZadujicich pozornost a dobré
soustfedéni, napfiklad fizeni motorovych vozidel nebo obsluha strojd.

« Mdize dochazet ke zvysené chuti k jidlu a nasledné k vahovému pfirlistku, proto je vhodné jist vyvazenou,
racionalni stravu, omezeni pfijmu potravy ve vec€ernich hodindch, dostatek pohybu.

« Prilécbé mlze dochazet k pfechodnému zvyseni aktivity aminotransferaz a k lehkému zvys$eni cholesterolu, je
proto vhodné dochdzet na pravidelné Iékafské prohlidky.

o Nastup Uc¢inku je v porovnani s jinymi antidepresivy rychlejsi (lisi se od placeba jiz v prvnim tydnu 1é¢by),
pficemz mira zlepSeni narlista s postupujicim ¢asem. Vyrazny antidepresivni Uc¢inek Ize oCekdvat zpravidla
mezi 2 — 4. tydnem lécby.

« Lécba deprese je dlouhodoba (fadové v jednotkach let). Je tfeba nevysazovat Ié¢ivo nahle, jakmile pacient
pociti zlepSeni nalady. Minimalni doba IéCby je pdl roku, vysazeni probihd postupné a po dohodé s Iékafem.

« Pacienti (a oSetfovatelé pacient(l) maji byt upozornéni na nutnost sledovat jakékoli klinické zhor$eni,
sebevrazedné chovani nebo myslenky a nezvyklé zmény v chovani a okamzité vyhledat Iékafskou pomoc,
pokud se tyto pfiznaky objevi (zejména na pocatku IéCby a pfi zméné davky).

Monitoring cilli Ié€by:
o Zakladem IéCby je zlepSeni/vymizeni depresivni a pfipadné dalsi symptomatiky.

Stavy, ve kterych nelze/neni vyznamné doporuéeno lécivy pfipravek podavat:
« Mirtazapin se nesmi pouzivat u pacientu se zndmou pfecitlivélosti na mirtazapin nebo na pomocné latky
pfipravku (napfiklad laktézu, aspartam — fenylalanin).
- Kontraindikovano je sou¢asné podavani mirtazapinu s inhibitory monoaminooxidazy, nebo v prib&hu dvou
tydnl po ukonceni 1é¢by jednim z téchto IéCiv.
« LécCbu je tfeba prerusit pfi vyskytu zloutenky, zhor$eni ¢i novém vyskytu epileptickych zachvat(

Vybrané nezadouci ucinky:

« Mezi Casté nezadouci Uc¢inky patfi zvySeni chuti k jidlu a narust hmotnosti. Je doporuc¢eno kontrolovat
hmotnost pacienta po celou dobu lé¢by. Nékdy je mozné tohoto nezadouciho Udinku vyuZit u pacientl
s podvahou (napfiklad u onkologickych pacientd).

« Metabolické nezadouci Ucinky (zvyseni cholesterolu, triglycerid() — zejména u pacientl s diabetem mellitem
a metabolickym syndromem je vhodny peclivy monitoring glykémie, lipidového spektra a krevniho tlaku.

« Na vyraznou sedaci (pfedevsim pfi uziti ddvek = 15 mg) vznikd po zhruba jednom tydnu Ié¢by tolerance.
Céstedny sedativni efekt z{stava po celou dobu 1éEby (vyuZiva se zvIdété u pacientl s poruchami spanku).
Mirtazapin mdze naru$ovat pozornost.

« Mezi ¢asty nezddouci U¢inky patfi také sucho v Ustech, zavrat, Unava, zacpa.

« Mezi daldi méné Casté nezadouci UCinky patfi zhordeni psychotickych pfiznakl, pfechod do manické faze
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u bipolarni afektivni poruchy, psychomotoricky neklid (zejména ve vyssich davkach), prodlouzeni QT intervalu
(torsade de pointes, ventrikularni tachykardie, nahla smrt), zadvazné kozni nezadouci reakce.

« Vzéacné mlze vyvolat ¢i zhorsit syndrom neklidnych nohou. V tomto pfipadé je doporuceno jej vynechat ¢i
nahradit napfiklad za bupropion.

« Vterapeutickych davkach ma mirtazapin pouze omezené Ucinky na kardiovaskularni systém (napfiklad
ortostaticka hypotenze), nizky vyskyt gastrointestindlnich nezadoucich Uc¢inkl, sexudlnich dysfunkci,
pocatecni agitovanosti a poruch spanku v porovnani s ostatnimi antidepresivy.

Klinicky vyznamné lIékové interakce (lék - lék):
Farmakodynamické interakce:

« serotonergni Ié¢iva (SSRI, venlafaxin, triptany, buprenorfin, tramadol, linezolid, setrony a jiné) — riziko zesileni
nezadoucich U¢ink( spojenych se serotoninem (nauzea, zvraceni, naruseny spanek, neklid, agitovanost,
sexualni dysfunkce a jiné), vzacné také vyskyt serotoninovému syndromu. Doporucuje se opatrnost a sledovani
pacienta.

« Sedativni IéCiva (benzodiazepiny, antipsychotika, opioidy, antagonisté histaminu Hj a jiné) — opatrnost
vzhledem potenciaci sedativniho Uc¢inku.

« Lécgiva prodluzujici QT interval (amiodaron, dronedaron, chlorpromazin, haloperidol, kvetiapin, ziprasidon a jiné)
— s opatrnosti, riziko prodlouzeni QT intervalu a ventrikularnich arytmii.

« Mirtazapin mdzZe snizovat efekt az-agonist( (klonidin, methyldopa, moxonidin, rilmenidin, tizanidin a dalsi).

« Pfisou¢asném podani warfarinu mdze dochazet k mirnému zvyseni INR, dle stavu je vhodna Uprava dévky
warfarinu.

Farmakokinetické interakce:
o Mirtazapin je substratem enzymu CYP3A4. Pfi soucasném podavani silnych inhibitorll CYP3A4 (napfiklad
inhibitory proteazy HIV, azolova antimykotika), m{ze byt nutné snizeni davky mirtazapinu.
« Karbamazepin, induktor CYP3A4, snizuje plazmatické koncentrace mirtazapinu o 45-60 %. PFi sou¢asném
podavani karbamazepinu, nebo jiného induktoru metabolismu (napfiklad rifampicinu, fenytoinu) méze byt
nezbytné zvysit dadvku mirtazapinu.

Klinicky vyznamné Iékové interakce (ostatni):
« Kombinace se serotonergnimi latkami (napfiklad L-tryptofan, tfezalka teckovand) mize vést k zesileni
nezadoucich U¢ink( spojenych se serotoninem.
- Trezalka teCkovana je silny induktor CYP3A4 a mizZe sniZzovat plazmatické koncentrace mirtazapinu. Naopak
grapefruitova $tava, pomelo a dalsi pfirodni inhibitory CYP3A4 plazmatické koncentrace mirtazapinu zvysuiji.

Ostatni klinicky relevantni Iékové problémy:

« U pediatrickych a mladych pacientl mdze mirtazapin zvySovat riziko sebevrazednych myslenek a chovani
(class effect v kratkodobych studiich). Je tfeba peclivé sledovat v8echny pacienty s ohledem na mozné
klinické zhoreni, zejména v Uvodu Ié¢by a po zméné davky. Je obecnou klinickou zkusenosti, Ze riziko
sebevrazdy se mdze zvysit v ¢asnych stadiich uzdravovani. Mezi rizikové faktory patii také anamnéza
sebevrazedného chovani, sebevrazedné predstavy pred zacatkem IéEby, vék do 25 let.

« Vzhledem k riziku sebevrazdy ma byt zvlasté v pocatcich IéCby vyddno pacientovi pouze malé mnozstvi IéCiva,
aby se snizilo riziko pfedavkovani.

Specifika pouziti v téhotenstvi a pfi kojeni:
« Téhotné a kojici zeny mohou mirtazapin uzivat jen po zvazeni prospéchu pro matku a rizika pro plod.
Mirtazapin neni antidepresivem volby u téchto Zen, nicméné u Zen jiz efektivné IéCenych mirtazapinem Ize
zvazit ponechani [é¢by v téhotenstvi anebo po porodu.
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« Studie se zvifaty neprokazaly teratogenni U¢inek mirtazapinu, nicméné byla pozorovana vyvojova toxicita. Bylo
publikovano nékolik kazuistik nekomplikovaného pribéhu téhotenstvi pfi 1é¢bé mirtazapinem. Pokud je
mirtazapin uzivan v dobé do porodu/tésné pfed porodem, je doporu¢eno sledovani novorozence pro mozné
pfiznaky z vysazeni.

« Na zakladé studiich na zvifatech a limitovanych dat u ¢lovéka dochdzi k vylu¢ovani jen velmi malého mnozstvi
mirtazapinu do matefského miéka. Uzivani mirtazapinu pfi kojeni je mozné (zejména u déti starsich 2 mésicd),
u vyluéné kojenych déti by véak mély byt sledovany behavioralni projevy a adekvatni rist.

Specifika pouziti u déti a seniort:

+ U starsich pacientl je vhodné zacit niz8i Gvodni davkou (7,5 mg na noc) a tu pfipadné zvySovat pod peclivym
dohledem, aby bylo dosazeno uspokojivé a bezpecné odpovédi. U seniord je popisovano zvyseneé riziko
ortostatické hypotenze a sedace (mUZe vymizet se zvysujici se davkou).

« Mirtazapin neni doporucen pro 1é¢bu déti a dospivajicich do 18 let, jelikoz ve dvou kratkodobych klinickych
studiich nebyla prokdzana jeho Uc¢innost a vzhledem k obavam z bezpecénosti.

Genericka substituce:
« Lzerealizovat.
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