J Cyrnedfca

Dechra

Farmakokineticke udaje
O mirtazapine: Prehlad

Spracované firmou Dechra Veterinary Products na zaklade ¢lanku, ktory napisala Valentine S. Wiliams, DVM, MS, DACVS

Mirataz’

Pripravok Mirataz® pomaha mackam pribrat’




Uvod

Mirataz® predstavuje prvy a jediny registrovany veterindrny
pripravok, ur¢eny na zvySenie hmotnosti pri mackach

s nedostatocnym apetitom a chudnutim nasledkom chronickych
ochoreni. U¢innou latkou pripravku je mirtazapin.

Podavanie mirtazapinu mackam nie je Uplnou novinkou. Tato
ucinna latka bola uz skér pri mackach pouzivana oralne vo
forme tabliet humanneho generického pripravku. Davkovanie
tohto lieku nasledne bolo prevzaté z humannych studii bez
$pecifickych udajov o farmakokinetike (PK) pri mackach.!

Farmakokinetika pri zdravych mackach

Ked' bola skimana PK oralne podavaného mirtazapinu pri
mackach, udaje smerovali k CastejSej aplikacii v mensich
davkach?*. Ak vezmeme do Uvahy cell sledovanut skupinu
maciek (n=22), potom priemerna hodnota maximalnej
koncentracie lieiva (Cmax) bola na urovni 55,8 ng/ml pri
oralnej aplikécii 1,88 mg mirtazapinu. Cas dosiahnutia tejto
koncentracie (Tmax) bol 1 hodina a eliminacny pol¢as bol na
urovni 11,7 hodiny?* (graf 1).

Graf 1. Kombinovana farmakokineticka krivka pri zdravych
mackach, ktoré dostavali oralne mirtazapin v davke 1,88 mg **
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@ pocet sledovanych maciek: 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 s povolenim.**

Farmakokinetika pri mackach s chronickym
ochorenim obliciek

Pri mackach s chronickym ochorenim obli¢iek (CKD) sa
hodnoty, ako je eliminacny pol¢as, Cmax @ Tmax oralne
podavaného mirtazapinu pripraveného v lekarni, signifikantne
nelisili od maciek rovnakého veku zaradenych do kontrolne;j
skupiny?®. Avsak oblast pod krivkou (AUC) bola pri mackach

s CKD signifikantne vac¢sia, o naznacuje zvysenu celkovu
expoziciu u€innej latky (graf 2). Macky s CKD taktiez
vykazovali trend smerom k vy$Sim hodnotam Cmax, €0 by
mohlo zodpovedat aj vy$sej hodnote AUC. Rozdiel ale nebol
Statisticky vyznamny. Navyse pri takto postihnutych mackach
moze byt znizena hodnota renalneho klirens a to taktiez
prispieva k vyssej expozicii u¢innej latky.

Graf 2. Krivky pri mackach s CKD a mackach rovnakého veku v kon-
trolnej skupine pri oralnom podavani mirtazapinu v davke 1,88 mg°®
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©Udaje prvykrat uvedené v praci Quimby JM a kol., asopis J Vet Intern Med.?

Farmakokinetika pri mac¢kach s ochorenim pecene

Pri mackach s pe€efiovym ochorenim pri ordlnom podavani
mirtazapinu doslo k prediZzeniu hodnét eliminaéného pol&asu
a Tmax V porovnani s mackami rovnakého veku v kontrolnej
skupine“. Hodnota AUC (oblast pod krivkou) nebola
signifikantne odli$na (graf 3). Predizenie Tmax by mohlo
zodpovedat zlej perfuzii Criev a znizenej absorpcii pri mackach
s ochorenim pedene. Hypotéza o predizeni eliminaéného poléasu
uvadza ako mozné dévody obmedzeny metabolizmus pecene
a to na zéklade in vitro Studii s pe¢efiovymi mikrozémami.*

Graf 3. Krivky pri mackach s pe¢enovym ochorenim a mackach

v rovnakom veku v kontrolnej skupine pri oralnom podavani
mirtazapinu v davke 1,88 mg*
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Farmakokinetika pripravku Mirataz®

Transdermalna aplikacia mirtazapinu je spojena z hladiska
PK hned' s niekolkymi odliSnostami. Po jednorazovej aplikacii
zdravym mackam, ked davka dosahuje 2 mg na macku,
vykazuje Mirataz® v porovnani s ordlnym mirtazapinom

nizsiu hodnotu Cmax, mensiu AUC a dIhsi Tmax® (graf 4). Je
ziaduce obmedzit' maximalne koncentracie lieku a AUC
pri mackach s ochorenim obli¢iek alebo pecene. Tak

totiz dochadza k mensej expozicii lieku pri pacientkach

s narusenym metabolizmom alebo eliminaciou ¢i klirens

v dosledku zhor$enej funkcie organov. Aj pri tychto mackach je
mozné dosiahnut klinického u¢inku bezpecnejSou cestou.

Graf 4. Farmakokineticka krivka (+ SD) po jednorazovej lokalnej
aplikacii Miratazu (0,5 mg/kg)®

10007

1004 - Mirataz (transdermélna mast' s obsahom
mirtazapinu (n=8)

tandardna odchylka] (ng/mL)

Priemerna koncentracia

-§

0.14

[SD

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96
Cas (hodiny)

© udaje prvykrat uvedené Bushlesem W a kol., ¢asopis J Vet Pharmacol Ther.®

Mirataz® je preukazatelne dobre znaSany pri transdermalnom
podani podla etikety aj mackami s podozrenim na ochorenie
obli¢iek. Medzi chorymi a zdravymi mackami neboli

taktiez pozorované Ziadne rozdiely vo vyskyte celkovych

a behavioralnych neziaducich reakciach.®

Zaver

Mirataz® je uréeny na zvySenie hmotnosti maciek trpiacich
nedostatocnym apetitom a chudnutim v désledku chronického
ochorenia. Pripravok je dobre znasany a preukazatelne
navodzuje priberanie uz v priebehu 14 dni.” V porovnani

s oralnym liekom ukazuju farmakokinetické udaje, ze
transdermalny Mirataz vykazuje nizsie maximalne hladiny
ucinnej latky v sére a nizsie hodnoty AUC.




PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV:
Mirataz 20 mg/g transdermalna mast’ pre macky

1. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA

0 REGISTRACII A DRZITELA POVOLENIA NA
VYROBU ZODPOVEDNEHO ZA UVOLNENIE SARZE,
AK NIE SU IDENTICKI

Drzitel rozhodnutia o registracii: Dechra Regulatory,
B.V.Handelsweg 255531 AE Bladel, Holandsko
\Wrobca zodpovedny za uvolnenie Sarze: Klifovet AG,
Geyerspergerstr. 2780689 Mnichov, Nemecko

2. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU
Mirataz 20 mg/g transdermdlna mast pre macky

3. OBSAH UCINNEJ LATKY A INEJ LATKY

Kazdé davka 0,1 g obsahuje:

Uginna latka: mirtazapin (vo forme hemihydratu) 2 mg
Pomocneé latky: butylhydroxytoluén (E321; ako
antioxidant) 0,01 mg

Nemastna homogénna biela az Sedobiela mast.

4. INDIKACIA

Na zvySenie telesnej hmotnosti pri mackach so slabou
chutou do jedla a ibytkom hmotnosti v dosledku
chronickych ochoreni (pozri ¢ast DalSie informacie).

5. KONTRAINDIKACIE

Nepouzivat pri chovnych, gravidnych alebo
laktujticich mackach. NepouZzivat pri zvieratach
mladsich ako 7,5 mesiaca alebo s nizSou telesnou
hmotnostou ako 2 kg.

NepouZzivat v pripadoch precitlivenosti na acinnd
latku alebo na niektord z pomocnych létok.
Nepouzivat pri mackach liecenych inhibitormi
monoaminooxiddzy (MAOI) alebo liecenych s
MAOI do 14 dni pred liecbou tymto veterindrnym
liekom vzhladom na zvySené riziko serotoninového
syndrému (pozri tiez Osobitné upozornenia).

6. NEZIADUCE UCINKY
V Klinickych Stddiach a v Studidch bezpecnosti
sa velmi ¢asto vyskytovala reakcia (reakcie) na
mieste aplikcie (erytém, krusta/chrasta, reziduum,
Supiny/suchost, lupiny, trasenie hlavy, dermatitida
alebo podrazdenie, alopécia a pruritus) a zmeny
v spravani (zvy$ena vokalizacia, hyperaktivita,
stav dezorientécie alebo ataxia, letargia/slabost,
vyhladdvanie pozornosti a agresivita).V klinickych
Stadidch a v Studiach bezpecnosti sa Casto
pozorovalo vracanie, poly(ria spojend so znizenou
mernou hmotnostou mocu, zvy$ena hladina dusika
mocoviny v krvi (BUN) a dehydratacia.
V zavislosti od zavaznosti vracania, dehydratacie
alebo zmien v spravani sa podavanie lieku moze
vysadit podla postidenia pomeru prinosu a rizika
veterindrom.
Tieto neziaduce udalosti vrétane lokdlnych reakcii
odzneli na konci lieGebného obdobia bez osobitnej
liecby.
V zriedkavych pripadoch sa mdzu vyskytnit reakcie
z precitlivenosti. V tychto pripadoch sa ma liecha
okamzite vysadit.
V pripade peroralneho poZitia sa mozu okrem
vysSie uvedenych Ucinkov (okrem lokdlnych reakcii)
zriedkavo vyskytnit slinenie a tremor.
Frekvencia vyskytu neziaducich acinkov sa definuje
pouzitim nasledujticeho pravidla:
velmi Casté (neZiaduce Ucinky sa prejavili pri viac
ako 1z 10 liecenych zvierat),
¢asté (pri viac ako 1, ale menej ako 10 zo 100
liecenych zvierat),
menej Casté (pri viac ako 1, ale menej ako 10
z1 000 lieCenych zvierat),
- zriedkavé (pri viac ako 1, ale menej ako 10
z 10 000 liecenych zvierat),-velmi zriedkave (pri
menej ako 1z 10 000 lie¢enych zvierat vratane
ojedinelych hlaseni).
Ak zistite akékolvek neziaduce Ucinky, aj tie, ktoré
nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatelov, alebo si myslite, Ze liek je nedcinny,
informuijte vésho veterinrneho lekdra.
7. CIELOVY DRUH
Macky.
8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA(-Y)
A SPOSOB PODANIA LIEKU
Transdermalne pouzitie. Veterinarny liek sa aplikuje
topicky na vnutorny cip (vndtorny povrch ucha)
raz denne pocas 14 dni v davkovani 0,1 g masti/
macku (2 mg mirtazapinu/macku). To zodpoveda
3,8 cm pésiku masti (pozri dalej). Kazdy def
striedajte aplikéciu medzi lavym a pravym uchom.
V pripade potreby sa vnitorny povrch ucha macky
moZe ocistit utretim suchou vreckovkou alebo
handri¢kou bezprostredne pred dalSou planovanou
davkou. Ak sa davka vynecha, aplikujte veterinarny
liek na dal$i den a pokracuje v dennom dévkovani.
Odportc¢and pevnd dévka sa testovala pri mackach
s hmotnostou 2,1 kg az 7,0 kg.

9. POKYN 0 SPRAVNOM PODANi
Aplikdcia veterinarneho lieku:
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Krok €. 1: Nasad'te si nepriepustné rukavice

e

J

Krok ¢. 2: Otoéte uzaverom tuby proti smeru
hodinovych ruciciek, aby sa otvorila.

r 3

Krok €. 3: Rovhomernym tlakom na tubu si
vytlaéte 3,8 cm pasik masti na ukazovacik

s pouzitim odmernej ciary na fl'asi alebo v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel'ov ako
mierku.

( )
\. J

Krok €. 4: Prstom jemne votrite mast na
vnutorny povrch (cip) ucha macky a rozotrite
ju rovnomerne po celom povrchu. Ak dojde ku
kontaktu lieku s vaSou koZou, umyte ju mydlom
avodou

Této ¢iara sa zhoduje s prisludnou dizkou pasiku
masti, ktora sa ma aplikovat:

10. OCHRANNA LEHOTA(-Y)
Neuplatiiuje sa.

11. 0SOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA
UCHOVAVANIE

Uchovavat mimo dohladu a dosahu deti.

Tento veterinarny liek nevyZaduje Ziadne zvlastne
podmienky na uchovavanie. Tuba sa musi
uchovavat v papierovej Skatulke s plastovym platom
s bezpe€nostnou detskou poistkou po kazdom
pouZiti sa md vrdtit do plastového platu a okamzite
uzavriet.

Nepouzivat tento veterinarny liek po datume
exspirécie uvedenom na etikete.

(as pouitelnosti po prvom otvoreni vnitorného
obalu: 30 dni.

12. 0SOBITNE UPOZORNENIA

0Osobitné bezpe€nostné opatrenia pre kazdy cielovy
druh:

Uginnost veterinarneho lieku nebola stanovena pri
mackach mladsich ako 3 roky.

Uginnost a bezpecnost veterinarneho lieku neboli
stanovené pri mackach so zavaznym rendlnym
ochorenim a/alebo neoplaziou.

Sprévna diagnostika a liecba zakladného ochorenia

st kli¢ové pre manazment tbytku hmotnosti

a moznosti liechy zavisia od zavaznosti tbytku
hmotnosti a zakladného ochorenia (ochoreni).
Manazment akéhokolvek chronického ochorenia
stvisiaceho s tbytkom hmotnosti mé zahfniat
poskytnutie vhodnej vyZivy a sledovanie telesnej
hmotnosti a chuti do jedla. Lieba mirtazapinom
nema nahradzat nevyhnutni diagnostiku a/alebo
liecebné rezimy potrebné na manazment zakladného
ochorenia (ochoreni) sposobujticeho neplénovany
Ubytok hmotnosti.

Uginnost lieku sa preukézala len pri 14-dennom
poddvani, ¢o zodpoveda sticasnym odportcaniam
(pozri Cast 4.9). Opakovanie liechy sa neskiimalo,

a preto by sa malo uskutocnit len na zéklade
postdenia pomeru prinosu a rizika veterinarom.
Uginnost a bezpegnost veterindreho lieku neboli
stanovené u maciek s nizSou hmotnostou ako 2,1 kg
alebo s vyssSou ako 7,0 kg (pozri Davkovanie pre
kazdy druh, cesta(-y) a sposob podania lieku).
0Osobitné bezpe¢nostné opatrenia na pouzivanie pri
zvieratach:

Veterinarny liek sa nema aplikovat na poskodent
kozu. V pripade ochorenia pecene sa mozu
pozorovat zvy$ené hladiny pecefovych enzymov.
Ochorenie obliciek moZe spdsobit znizeny klirens
mirtazapinu, o mdze viest k vy$Sej expozicii

lieku. V tychto $pecidlnych pripadoch je potrebné
pocas liecby pravidelne kontrolovat biochemické
hepatélne a renaine parametre. Uginok mirtazapinu
na reguldciu glukézy nebol vyhodnoteny. V pripade
pouzitia pri mackéch s ochorenim diabetes mellitus
sa ma pravidelne kontrolovat glykémia. V pripade
pouZzitia pri hypovolemickych mackach sa méa
zaviest podporna liecba (liecha tekutinami). Je
potrebnd opatrnost, aby sa do kontaktu s miestom
aplikacie nedostali iné zvierata v domécnosti, kym
toto miesto nevyschne.

0Osobitné bezpecnostné opatrenia. ktoré mé urobit
osoba podévajlica liek zvieratdm:

Liek sa moZe absorbovat kozZnou alebo peroralnou
cestou a moze spdsobit ospalost alebo sedaciu.
Vyhnite sa priamemu kontaktu s liekom. Vyhnite

sa kontaktu s liecenym zvieratom pocas prvych

12 hodin po kazdej dennej aplikcii a kym miesto
aplikacie nevyschne. Preto sa odportica oSetrovat
zviera vecer. Liecenym zvieratdm sa nemd dovolit
spat s majitelmi, najmé nie s detmi a tehotnymi
Zenami, pocas celého obdobia liechy. Na mieste
predaja lieku je potrebné poskytnit nepriepustné
jednorazové ochranné rukavice, ktoré sa musia
nosit pri manipuldcii s veterinarnym liekom a pri
jeho podavani. Dokladne umyt ruky ihned' po podani
veterindrneho lieku alebo v pripade kontaktu koze

s liekom alebo oSetrenou mackou. K dispozicii

sti obmedzené Udaje o reprodukéne;j toxicite
mirtazapinu. Vzhladom na to, Ze gravidné Zeny sa
povazuju za citlivej$iu populdciu, gravidnym Zenam
alebo Zenam, ktoré sa pokusaju otehotniet, sa
odportca vyhybat sa manipuldcii s liekom a vyhybat
sa kontaktu s osetrenymi zvieratami pocas celého
obdobia liecby. Liek mdze byt Skodlivy po poZiti.
Tubu vytiahnite z detskej bezpecnostnej nadoby iba
pocas fazy aplikécie. Deti nesmu byt pritomné pri
aplikacii lieku macke.

Tuba sa musi po aplikacii umiestnit spét do
plastového platu s detskou bezpecnostnou poistkou,
ktora sa musi okamzite uzatvorit. Pocas manipuldcie
s veterindrnym liekom sa nema jest, pit ani fajéit.
Tento veterinarny liek drazdi kozu. Osoby so zndmou
precitlivenostou na mirtazapin nemaju manipulovat
s tymto veterindrnym liekom. Tento veterinarny

liek moze sposobit podrazdenie oci a koze. Kym si
dokladne neumyjete ruky, vyhybajte sa kontaktu

rik s Gstami a ocami. V pripade kontaktu s ocami
oci dokladne vyplachnut Cistou vodou. V pripade
kontaktu s koZou dokladne umyt mydiom a teplou
vodou. Ak ddjde k podrdzdeniu koze alebo oci

alebo v pripade nahodného poZitia vyhladat ihned
lekdrsku pomoc a ukdzat obal lekarovi.

Gravidita a laktdcia:

Nepouzivat pri gravidnych alebo laktujticich
mackach.

Fertilita:

Nepouzivat pri chovnych zvieratach.

Liekové interakcie a iné formy vzdjomného pdsobenia:
Nepouzivat pri mackach liecenych cyproheptadinom,
tramadolom alebo inhibitormi monoaminooxidazy
(MAOI) alebo liecenych s MAOI do 14 dni pred
liecbou tymto veterinarnym liekom, pretoze moze
existovat zvySené riziko serotoninového syndromu
(pozri Kontraindikdcie). Mirtazapin moZze zvysit
sedativne vlastnosti benzodiazepinov a inych latok
so0 sedativnymi vlastnostami (antihistaminika H1,

opiaty). Plazmatické koncentrécie mirtazapinu
mozu byt takisto zvySené, ak sa mirtazapin pouziva
stibeZne s ketokonazolom alebo cimetidinom.
Preddvkovanie (priznaky. ntidzové postupy. antidotd):
Zname symptomy predévkovania mirtazapinom

> 2,5 mg/kg pri mackdch zahffiajd: vokalizaciu
azmeny v spravani, vracanie, ataxiu, nepokoj

a tremor. Pri preddvkovani sa ma v pripade potreby
nasadit symptomaticka/podporna liecba. V pripade
predavkovania sa zaznamenali rovnaké Ucinky ako
v pripade odportcanej terapeutickej davky, ale

s vy$8im vyskytom. Menej Casto sa mdze pozorovat
prechodne zvy$end hladina pecefového enzymu
alanintransferazy. Nie je spojena s klinickymi
prejavmi.

Inkompatibility:

Neuplatriuji sa.

13. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA
ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO LIEKU(-OV) ALEBO
ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY
Lieky sa nesm likvidovat prostrednictvom
odpadovej vody alebo odpadu v domécnostiach.

0 spdsobe likvidacie liekov, ktoré uz nepotrebujete,
sa poradte so svojim veterindrnym lekarom alebo
lekarnikom. Tieto opatrenia by mali byt v stlade

s ochranou Zivotného prostredia.

14. DATUM POSLEDNEHO SCHVALENIA TEXTU

V PISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATELOV
Podrobné informécie o tomto veterindrnom lieku st
uvedené na internetovej stranke Eurdpskej agentiry
pre lieky (http://www.ema.europa.eu/).

15. DALSIE INFORMACIE

Farmakodynamické vlastnosti

Mirtazapin je antagonista a2-adrenergického
receptora, noradrenergické a serotonergické
antidepresivum. Zd4 sa, Ze presny mechanizmus,
ktorym mirtazapin indukuje prirastok hmotnosti,
je multifaktorovy. Mirtazapin je silny antagonista
receptorov 5-HT2 a 5-HT3 v centrélnej nervovej
stistave (CNS) a silny inhibitor H1 receptorov
histaminu. Inhibicia receptorov 5-HT2 a H1
receptorov histaminu moZe spdsobovat orexigénne
Gcinky molekuly. Prirastok hmotnosti indukovany
mirtazapinom moze byt sekundérny po zmenach
v leptine a faktore nadorovej nekrézy (TNF).Liek ma
ocakavany pozitivny Gcinok na prijem krmiva na
zaklade stimuldcie chuti do jedla, ale tento ti¢inok
sa nemeral v hlavnom terénnom skasani. Jedinym
testovanym Gcinkom v terénnej praxi bol iéinok
na telesni hmotnost: macky majitelov s ibytkom
hmotnosti = 5 %, ktory skusajtici povazoval za
klinicky vyznamny, ziskali Statisticky vyznamny

(p < 0,0001) prirastok hmotnosti po 14 diioch
podévania lieku (prirastok hmotnosti 3,39 % alebo
priemerne 130 gramov) v porovnani s mackami,
ktorym bolo podavané placebo (prirastok hmotnosti
0,09 % alebo priemerne 10 gramov).

Velkost balenia

5-gramovad potiahnutd hlinikovd tuba (potah:

lak (vnitorny)/glaztra (vonkajsia) so zavitom

z polyetylénu (LDPE) s nizkou hustotou a lisovanym
tesniacim uzdverom. Kazda papierova Skatulka
obsahuje plastovy plat s detskou bezpecnostnou
poistkou s 1 tubou (5 g)




Viac informacii k pripravku Mirataz (zlozenie, manipulacia
s unikatnym obalom, transdermalna aplikacia, referencie

a pod) najdete na www.cymedica.com v sekcii Kniznica
Mirataz alebo po nacitani QR kédu.
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