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Mirataz’

Pripravek Mirataz® pomaha kockam pribrat




Uvod

Mirataz® predstavuje prvni a jediny registrovany veterinarni
pfipravek urceny ke zvySeni hmotnosti u ko¢ek se Spatnym
apetitem a hubnutim nasledkem chronickych onemocnéni.
Uginnou latkou pfipravku je mirtazapin.

Podavani mirtazapinu u ko¢ek neni Uplnou novinkou. Tato
ucinna latka byla jiz dfive u koCek pouzivana oralné ve formé
tablet humanniho generického pfipravku. Davkovani tohoto Iéku
pak bylo prevzato z humannich studii bez specifickych tdajl

o farmakokinetice (PK) u kocek."

Farmakokinetika u zdravych koc¢ek

Kdyz byla zkoumana PK oralné podavaného mirtazapinu

u kocek, udaje smérovaly k Castéjsi aplikaci v mensich
davkach?®. Pokud vezmeme v Uvahu celou sledovanou skupinu
kocCek (n=22), pak prlimérna hodnota maximalni koncentrace
léCiva (Cmax) byla na urovni 55,8 ng/ml pfi oralni aplikaci 1,88 mg
mirtazapinu. Cas dosaZeni této koncentrace (Tmax) byl 1 hodina
a eliminacéni poloc¢as byl na Urovni 11,7 hodin?* (graf 1).

Graf 1. Kombinovana farmakokineticka kfivka u zdravych kocek,
které dostavaly oralné mirtazapin v davce 1,88 mg 2
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@ pocet sledovanych kocek: n=5 (0,25 h); n=6 (1,5 h, 2 h); n=11 (0,5 h, 8 h, 48 h);
n=21 (4 h); n=22 (1 h, 24 h). ° udaje uvedené se svolenim.**

Farmakokinetika u ko¢ek s chronickym
onemocnénim ledvin

U kocek s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) se hodnoty,
jako je eliminacni polocas, Cmax @ Tmax oralné podavaného
mirtazapinu pfipraveného v Iékarné, signifikantné nelisily

od jejich vrstevnic stejného stafi zafazenych do kontrolni
skupiny?. Ov§em oblast pod kfivkou (AUC) byla u kocek

s CKD signifikantné vétsi, coz naznacuje zvySenou celkovou
expozici uc¢inné latce (graf 2). Kocky s CKD také vykazovaly
trend smérem k vy$Sim hodnotam Cmax, coz by mohlo
odpovidat i vys$si hodnoté AUC. Rozdil ovSem nebyl statisticky
signifikantni. Navic u takto postizenych ko¢ek mize byt snizena
hodnota renalni clearance a to také prispiva k vyssi expozici
ucinné latce.®

Graf 2. Kfivky u kocek s CKD a vrstevnic stejného stari v kontrolni
skupiné pfi oralnim podavani Mirtazapinu v davce 1,88 mg®
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°Udaje poprvé uvedeny v praci Quimby JM a kol., casopis J Vet Intern Med.?

Farmakokinetika u ko¢ek s onemocnénim jater

U kocek s jaternim onemocnénim pfi oralnim podavani
mirtazapinu doslo k prodlouzeni hodnot eliminaéniho polo¢asu
a Tmax vV porovnani s vrstevnicemi stejného stari v kontrolni
skupiné*. Hodnota AUC (oblast pod kfivkou) nebyla signifikantné
odlisna (graf 3). Prodlouzeni Tmax by mohlo odpovidat

Spatné perfuzi stfev a snizené absorpci u ko¢ek s jaternim
onemocnénim. Hypotéza o prodlouzeni eliminaéniho polocasu
uvadi jako mozné dlivody omezeny metabolismus jater a to na
zakladé in vitro studii s jaternimi mikrozomy*.

Graf 3. Kfivky u kocek s jaternim onemocnénim a vrstevnic stejného
stari v kontrolni skupiné pfi oralnim podavani Mirtazapinu v davce
1,88 mg*

-=- Kocky s jaternim onemocnénim (n=11)
-= Zdravé vrstevnice stejného stafi (n=11)
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9 daje uvedené poprvé v ¢lanku Fitzpatricka RL a kol., ¢asopis J Vet Intern Med.*

Farmakokinetika pfipravku Mirataz®

Transdermalni aplikace mirtazapinu je spojena z hlediska
PK hned s nékolika odliSnostmi. Po jednorazové aplikaci

u zdravych kocek, kdy davka dosahuje 2 mg na kocku,
vykazuje Mirataz® v porovnani s oralnim mirtazapinem nizsi
hodnotu Cmax, mensi AUC a delSi Tmax® (graf 4). Je Zadouci
omezit maximalni koncetrace Iéku a AUC u koéek

s onemocnénim ledvin nebo jater. Tak totiz dochazi k mensi
expozici léku u pacientek s narusenym metabolismem nebo
eliminaci ¢i clearance v disledku zhorSené funkce organt.

| u téchto kocek Ize pak dosahnout klinického ucinku
bezpecnéjsi cestou.

Graf 4. Farmakokineticka krivka (+ SD) po jednorazové lokalni
aplikaci Miratazu (0,5 mg/kg)®
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© udaje poprvé uvedené Bushlesem W a kol., ¢asopis J Vet Pharmacol Ther.®

Mirataz® je prokazatelné dobre snasen pfi transdermalnim
podani podle etikety i u kocek s podezfenim na onemocnéni
ledvin. Mezi nemocnymi a zdravymi koCkami nebyly také
pozorovany zadné rozdily ve vyskytu celkovych a behavioralnich
nezadoucich reakci.

Zaver

Mirataz® je uréen ke zvySeni hmotnosti u kocek trpicich Spatnym
apetitem a hubnutim v duisledku chronického onemocnéni.
Pripravek je dobfe snasen a prokazatelné navozuje pfibirani uz
béhem pouhych 14 dnd.” V porovnani s oralnim lékem ukazuiji

farmakokinetické udaje, Ze transdermalni Mirataz vykazuje nizsi
maximalni hladiny u¢inné latky v séru a niz§i hodnoty AUC.




PRIBALOVA INFORMACE:

Mirataz 20 mg/g transdermalni mast pro kocky

1. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI
0 REGISTRACI A DRZITELE POVOLENI K VYROBE
ODPOVEDNEHO ZA UVOLNENI SARZE, POKUD SE
NESHODUJE

Dritel rozhodnuti o registraci: Aniserve GmbH
Geyerspergerstr. 27, 80689 Munich, Némecko
Vyrobce odpovédny za uvolnéni SarZe: Klifovet AG
Geyerspergerstr. 27, 80689 Munich, Némecko

2. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO
PRIPRAVKU
Mirataz 20 mg/g transderméalini mast pro kocky

3. OBSAH LECIVYCH A OSTATNICH LATEK
Léciva latka: Jedna 0,1g davka obsahuje:
mirtazapinum  (ut hemihydricum) 2 mg
Pomocné latky: butylhydroxytoluen (E321; jako
antioxidant) 0,01 mg

Nemastnd, homogenni, bila az téméF bila mast.

4. INDIKACE

K dosazeni pfirdistku zivé hmotnosti u kocek

s nechutenstvim a vahovym tibytkem z diivodu
chronickych onemocnéni (viz bod ,,Dalsi informace*).

5. KONTRAINDIKACE

Nepouzivat u plemennych, biezich nebo kojicich
kocek.

Nepouzivat u zvifat mladsich 7,5 mésice nebo
Nepouzivat v pfipadech precitlivélosti na lé¢ivou
latku nebo na nékterou z pomocnych latek.
Nepouzivat u kocek, které jsou Iéceny inhibitory
monoaminooxidazy (MAOI) nebo které jimi byly
16ceny v pribéhu 14 dnii pred Iécbou veterindrnim
lécivym pripravkem, z divodu zvySeného rizika
serotoninového syndromu (viz téZ bod ,,Zviastni
upozornéni‘).

6. NEZADOUCI UCINKY

Ve studiich bezpecnosti a v klinickych studiich
dochézelo velmi ¢asto k reakcim v misté aplikace
(erytém, krusta/strupy, zbytky pfipravku, Supinatéd/
sucha kiize, olupujici se kiize, tfepani hlavou,
dermatitida nebo podréZdéni, alopecie a svédéni)

a zménam chovani (zvySené zvukové projevy,
hyperaktivita, dezorientovanost nebo ataxie, letargie/
slabost, vyhledavani pozornosti a agresivita).

Ve studiich bezpecnosti a v Klinickych studiich

bylo Easto pozorovano zvraceni, polyurie spojend

se snizenim hustoty moci, zvy$end hladina
mocovinového dusiku v krvi (BUN) a dehydratace.

V zdvislosti na zavaznosti zvraceni, dehydratace
nebo zmén chovani miiZe veterindrni léka podavani
pripravku na zakladé zvazeni terapeutického
prospéchu a rizika prerusit.

Tyto nezadouci Gcinky vcetné lokalnich reakei

po skonceni éCby odeznély bez specifické Iéchy.

Ve vzacnych piipadech muiZe dojit k reakcim

z precitlivélosti. V takovych pfipadech je tfeba Iécbu
okamzité ukongit.

Jestlize zaznamenate kterykoliv z neZzadoucich
Gicinku, a to i takove, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci, nebo si myslite, Ze IéCivo
nefunguje, oznamte to, prosim, svému veterinarnimu
Iékari.

V pripadé peroralniho pozfeni mize kromé vyse
uvedenych GEinkd (s vyjimkou lokalnich reakci) dojit
ve vzacnych pripadech k vyskytu slinéni a tfesu.
Cetnost nezadoucich Géink( je charakterizovdna
podle nasledujicich pravidel:

velmi Casté (nezadouci ticinek(nky) se projevil(y)
u vice nez 1z 10 oSetfenych zvifat)

Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100
oSetfenych zvifat)

neobvyklé (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 1 000
oSetrenych zvifat)

- vzécné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10 000
osetienych zvifat)

velmi vzacné (u méné nez 1z 10 000 oSetfenych
zvitat, véetné ojedinélych hlaseni).

Jestlize zaznamenéte kterykoliv z nezadoucich
Ucinkd, a to i takové, které nejsou uvedeny v této
pibalové informaci, nebo si myslite, Ze Ié¢ivo
nefunguje, oznamte to, prosim, svému veterinarnimu
1kafi.

7. CILOVY DRUH ZViRAT

Kocky

8. DAVKOVANi PRO KAZDY DRUH, CESTA(Y)
A ZPUSOB PODANI

Transdermalni podani.

Veterinarni [éCivy pripravek se podéva na povrch
kize na vnitfni stranu u$niho boltce (na vnitini
povrch ucha) jednou denné po dobu 14 dnii

v davkovani 0,1 g masti/kocku (2 mg mirtazapinu/
kocku). To odpovida prouzku masti o délce 3,8cm
(viz nize). Pfi kazdodennim podavani stidejte levé

a pravé ucho. V pfipadé poteby Ize vnitfni povrch
ucha kocky o€istit suchym ubrouskem ¢i hadikem
tésné pred podanim dalsi planované davky. Pokud
dojde k vynechani davky, aplikujte veterinarni
IéCivy pripravek nasledujici den a pokracujte

v kazdodennim podavani.

Doporucena stanovena davka byla testovana

na kockach o hmotnosti od 2,1 do 7,0kg.

9. POKYNY PRO SPRAVNE PODANI
Aplikace veterindrniho I6¢ivého pripravku:

( )

. J
1. krok: Nasad'te si nepropustné rukavice.

e

J
2. krok: Otocte uzavérem na tubé proti sméru
hodinovych rucicek a oteviete ji.
( )

3. krok: Rovnomérnym stiskem tuby si

na ukazovacek vytlacte 3,8 cm masti (jako
méfitko pouzijte ¢aru na lahvicce nebo v této
pribalové informaci).

( )

\. J

4. krok: Mast jemné rozetrete prstem na vnitini
povrch ucha kocky (do usniho boltce) tak, aby
byla érné fena po p

boltce. Pokud dojde ke kontaktu s kizi, omyjte
postizené misto mydiem a vodou.

NiZe zndzornénd ¢éra odpovidd vhodné délce masti,
ktera mé byt podana:

12. ZVLASTNi UPOZORNENI

ZvI&Stni upozornéni pro kazdy cilovy druh:

Nebyla stanovena Gcinnost veterindrniho Ié¢ivého
pripravku u kocek mladsich 3 let.

Nebyla stanovena Gcinnost a bezpecnost
veterinarniho |écivého pripravku u kocek se
zavaznym onemocnénim ledvin a/nebo neoplazii.
Kli¢em k prekonani vahového tbytku je Fadné
stanoveni diagndzy a écba zakladniho onemocnéni,
picemz moZnosti IéEby zavisi na zavaznosti
vahového Gbytku a zdkladniho onemocnéni. Soucésti
16cby jakéhokoli chronického onemocnéni spojeného
s vahovym dbytkem musi byt vhodnd vyZiva

a sledovéni Zivé hmotnosti a chuti k jidlu.

Lécba mirtazapinem nesmi nahrazovat nezbytné
stanoveni diagndzy a/nebo lécebné rezimy potfebné
k 1é¢bé zékladniho (zékladnich) onemocnéni
zplisobujiciho (zplsobuiicich) nechtény vahovy
Ubytek.

Uginnost pFipravku byla prokézéna pouze

v souvislosti s podavanim po dobu 14 dnd, coz
odpovida stavajicim doporucenim. Opakovani Iécby
nebylo zkouméno a ma k nému byt prikroceno
pouze po zvazeni terapeutického prospéchu a rizika
veterinarnim lékafem. Nebyla stanovena G¢innost

a bezpecnost veterinarniho Ié€ivého pripravku

vy$si nez 7,0kg (viz bod ,, Dévkovani pro kazdy druh,
cesta(y) a zplisob podani*).

Zvlstni opatfeni pro poufiti u zvifat:

Veterinarni IéCivy pripravek nesmi byt aplikovan

na poskozenou Kizi.

V pfipadé onemocnéni jater mohou byt pozorovany
zvy$ené hladiny jaternich enzyma.

Onemocnéni ledvin miZe zpdsobit sniZeni clearance
mirtazapinu, coz miize vést k vyssi expozici
lécivému pripravku. V téchto zvlastnich pripadech
je tfeba v prlibéhu lécby pravidelné sledovat
biochemické parametry jaternich a ledvinovych
funkei.

Uginky mirtazapinu na regulaci glukzy nebyly
hodnoceny. V pfipadé pouZiti u kocek s diabetem
mellitem je tfeba pravidelné sledovat glykemii.

V pripadé pouZiti u kocek s hypovolemii je tfeba
zahdjit podprnou lécbu (Iécbu tekutinami).

Je tfeba dbat na to, aby ostatni zvifata

v domdcnosti pred zaschnutim pfipravku nepfisla
do styku s mistem aplikace.

2vlastni opatreni uréené osobém, které podévaii
veterindri 1é€ivy pripravek zvifatim:

Pripravek se milze vstfebavat kozni nebo peroralni
cestou a miize zplsobovat ospalost nebo sedaci.
Vyhnéte se pfimému kontaktu s pripravkem.
Vyhnéte se kontaktu s oSetienym zvifetem po dobu
prvnich 12 hodin po kazdém dennim podani a az
do zaschnuti mista aplikace. Z tohoto diivodu se
doporucuje osetfit zvife vecer. Je tfeba, aby oSetfend
zvifata po celou dobu I6Eby nespala s majiteli,
predevsim s détmi a téhotnymi zenami.

V misté prodeje maji byt spolu s pipravkem

k dispozici jednorazove, nepropustné ochranné
rukavice, které musi osoba poddvajici pfipravek pri
nakladani s veterinarnim |écivym pfipravkem a pfi
jeho podani pouzit.

lhned po podani veterinarniho Ié€ivého pripravku
nebo v pfipadé kontaktu pfipravku s kiiZi nebo
kontaktu s oSetfenou kockou si dikladné umyjte
ruce.

0 reprodukéni toxicité mirtazapinu jsou k dispozici
pouze omezené Udaje. Vzhledem k tomu, Ze téhotné
Zeny jsou povazovany za citlivéjsi populaci, se
doporucuje, aby téhotné Zeny nebo Zeny planujici
otéhotnét s piipravkem nenakladaly a vyhnuly se
kontaktu s oSetfenymi zvifaty po celou dobu Iécby.
Pozieni pipravku miize byt Skodlivé.

S vyjimkou situaci, kdy pfipravek podévéte,

10. OCHRANNA(E) LHOTA(Y)
Neni uréeno pro potravinova zvifata.

11. ZVLASTNI OPATRENi PRO UCHOVAVANI
Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

Tento veterinarni éCivy pfipravek nevyZaduje zadné
2zvlastni podminky pro uchovavani.

Tuba musi byt uchovavana v platu a krabicce

s uzavérem s détskou pojistkou. Po kazdém pouziti
musi byt plato vraceno do krabicky, ktera musi byt
ihned uzaviena uzavérem.

NepouZivejte tento veterindrni ICivy pripravek

po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na etiketé.
Doba pouZitelnosti po prvnim otevieni vnitfniho
obalu: 30 dnd.

T dvejte tubu mimo obal s détskou pojistkou.
PFi poddvani pfipravku kocce nesmi byt pritomny
déti.

Po podani musi byt tuba vracena do obalu s détskou
pojistkou, ktery je tfeba ihned zavfit. Pfi nakladani

s veterindrnim Iécivym pripravkem nejezte, nepijte
a nekufte.

Veterinarni 16Civy pripravek mize zptisobit kozni
precitlivélost. Lidé se znamou precitlivélosti na
mirtazapin by s veterinarnim IéCivym pripravkem
neméli nakldat.

Tento veterinarni I€Civy pripravek mize zplsobit
podrézdéni oci a kiiZe. Vyhnéte se kontaktu rukou

s Usty a s o¢ima, dokud si ruce diikladné neumyjete.
V pripadé kontaktu s o¢ima si o¢i dikladné
vyplachnéte Cistou vodou. V pripadé kontaktu s kizi

postizené misto diikladné omyjte mydiem a teplou
vodou. V pfipadé podrazdéni kiize nebo oci nebo

v pripadé ndhodného pozreni vyhledejte ihned
lékai'skou pomoc a ukazte etiketu praktickému
lékari.

Brezost a laktace:

Nepouzivat u brezich nebo kojicich kocek.
Plodnost:

Nepouzivat u plemennych zvifat.

Interakce s dalSimi Iéivymi pripravky a dalSi formy
interakce:

NepouZivat u kocek, které jsou léceny
cyproheptadinem, tramadolem nebo inhibitory
monoaminooxidazy (MAOI) nebo které byly

IéEeny inhibitory monoaminooxidazy (MAOI)

v priibéhu 14 dnii pied IéCbou veterinarnim
lécivym piipravkem, nebot miiZe vzniknout
zvy$ené riziko serotoninového syndromu (viz bod
,Kontraindikace*).

Mirtazapin miZe zvySovat sedativni vlastnosti
benzodiazepind a jinych latek se sedativnimi Géinky
(antihistaminik H1, opiatd). PFi sou¢asném pouZiti
mirtazapinu s ketokonazolem ¢i cimetidinem mtize
rovnéz dojit ke zvySeni plazmatickych koncentraci
mirtazapinu.
Preddvkovdni (symptomy. prvni pomoc. antidota):
Mezi znamé priznaky predavkovani mirtazapinem
davkou vyssi nez 2,5 mg/kg u kocek patfi: hlasové
projevy a zmény chovani, zvraceni, ataxie, neklid

a ties. Dojde-li k predavkovani, je v pipadé potfeby
nutné zahdjit symptomatickou/podpirnou Iécbu.

V pfipadé predavkovani byly pozorovany stejné
Uicinky jako pri doporucené lécebné davce, ovsem
s vy$S8i mirou vyskytu.

V neobvyklych pfipadech miize byt pozorovana
prechodné zvysend jaterni alanin-transferdza, coz
neni spojeno s Klinickymi priznaky.

Inkompatibility:

Neuplatriuje se.

13. ZVLASTNi OPATRENi PRO ZNESKODNOVANi
NEPOUZITYCH PRIPRAVK(U NEBO ODPADU,
POKUD JE JICH TREBA

Léciveé pripravky se nesmi likvidovat prostrednictvim
odpadni vody ¢i domovniho odpadu.

0 moZnostech likvidace nepotiebnych Iécivych
pripravk{ se poradte s vasim veterinarnim
Iékafem nebo Iékarnikem. Tato opatfeni napomdhaji
chranit Zivotni prostfedi.

14. DATUM POSLEDNi REVIZE PRIBALOVE
INFORMACE

Podrobné informace o tomto veterindrnim
1éCivém pfipravku jsou k dispozici na webovych
strankéch Evropskeé agentury pro IECivé pripravky
(http://www.ema.europa.euy).

15. DALSi INFORMACE

Farmakodynamické vlastnosti

Mirtazapin je antagonista a2-adrenergnich
receptort, jedna se o noradrenergni a serotonergni
|éCivy pripravek ze skupiny antidepresiv.

Na pfesném mechanismu, pomoci néhoz mirtazapin
vyvolava prirtistek Zivé hmotnosti, se pravdépodobné
podili vice faktorti. Mirtazapin je silny antagonista
receptorti 5-HT2 a 5-HT3 v centralnim nervovém
systému a silny inhibitor receptorti histaminu H1.
Inhibice receptorti 5-HT2 a histaminu H1 miize byt
pricinou orexigennich Ucinkd molekuly. Prir(istek
Zivé hmotnosti vyvolany mirtazapinem miize

byt sekundarnim Gcinkem zmén leptinu a tumor
nekrotizujicim faktoru (TNF).

Predpoklada se pozitivni U¢inek pripravku na pfijem
potravy, a to v disledku stimulace chuti k jidlu. Tento
Ucinek vSak nebyl v pivotni terénni studii hodnocen.
Jediny Gcinek, ktery byl v terénnich podminkach
testovan, byl Gi¢inek na Zivou hmotnost: kocky
majiteld, které trpély vahovym tbytkem > 5%,

jenz byl vyzkumnym pracovnikem shledan klinicky
vyznamnym, z hlediska Zivé hmotnosti statisticky
vyznamné pribraly (p < 0,0001) po 14 dnech
podavani piipravku (3,39% prirlstek Zivé hmotnosti
neboli v priméru 130 gramu) oproti kockam, kterym
bylo podavano placebo (0,09% pfirdstek zivé
hmotnosti neboli v priméru 10 gramd).

Velikost baleni

5¢ tuba potazena hlinikovou vrstvou (potahova
vrstva: lak (vnitfni) / smalt (vnéjsi)) se Sroubovacim
uzavérem z polyethylenu s nizkou hustotou (LDPE)

a lisovanym tésnénim.

Plastové plato v papirové krabicce s détskou pojistkou
obsahuje jednu tubu (5 g).




Vice informaci k pripravku Mirataz® (slozeni, manipulace
s unikatnim obalem, transdermalni aplikace, reference

apod.) naleznete na www.cymedica.com v sekci Knihovna
- Mirataz nebo po nacteni QR kodu.
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