VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mirtamerck 15 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltda 15 mg mirtatsapiinia
Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéallysteinen.

Keltainen kalvopééllysteinen normaalin kupera tabletti, jossa on kaiverrus "MR/15” toisella puolella
ja ”G” toisella puolella.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kéayttoaiheet
Masennustilat
4.2 Annostus ja antotapa

Tabletit nielld&n kokonaisina pureskelematta, riittdvan nestemaaran kera. Tabletit voidaan ottaa
ruokailun yhteydessé tai tyhjaan vatsaan.

Aikuiset: Mirtatsapiinin aloitusannos on yleensa 15 mg illalla, kuitenkin aloitusannos voi olla 30 mg
yksittéisissa tapauksissa, joissa se on todettu kliinisesti tarpeelliseksi. Yllapitoannos on tavallisesti 15-
45 mg.

Vanhukset: Annos sama kuin muillekin aikuisille. Annoksen lisédminen vanhuksilla tulee tehdé
varoen ja kontrolloiden, jotta vaste olisi tyydyttdva ja turvallinen.

Lapset ja nuoret (<18 -vuotiaat): Koska mirtatsapiinin turvallisuutta ja tehoa lapsille ja alle 18 —
vuotiaille nuorille ei ole tutkittu, mirtatsapiinia ei suositella kaytettavéksi talle potilasryhmalle.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta: Mirtatsapiinin eliminaatio saattaa olla hidastunut munuaisten tai
maksan vajaatoiminnassa. Tdm4 tulisi ottaa huomioon méadréattdessé mirtatsapiinia téllaisille potilaille
tai kun kliinist& vastetta tulkitaan.

15 mg, 30 mg ja 45 mg tabletteja on saatavilla, jotta annosvaatimukset pystytdan tayttdmaan.

Mirtatsapiinin puoliintumisaika on 20-40 tuntia ja siksi mirtatsapiini soveltuu annosteltavaksi kerran
vuorokaudessa. Ladke otetaan mieluiten kerta-annoksena juuri ennen nukkumaanmenoa.
Vuorokausiannos voidaan ottaa myds tasaisesti jaettuina annoksina (aamulla ja illalla). Suurempi
annos tulee ottaa illalla.

Hoitoa pitéisi jatkaa kunnes potilas on ollut taysin oireeton 4-6 kuukautta. Taman jalkeen hoito
voidaan vahitellen lopettaa. Sopivalla hoitoannoksella vaste saavutetaan yleensa 2-4 viikossa. Ellei
tyydyttdvaa vastetta saada, annos voidaan nostaa maksimiin (45 mg). Ellei 2-4 viikon jélkeenk&én
saada vastetta, hoito tulee lopettaa asteittain.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys mirtatsapiinille tai jollekin valmisteen siséltamalle apuaineelle.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Luuydinsuppressiota, joka yleensd ilmenee granulosytopeniana tai agranulosytoosina, on raportoitu
mirtatsapiinin kayton yhteydessa. Taté esiintyy tavallisimmin 4-6 viikon hoidon jalkeen, mutta
yleensd haviaa kun hoito lopetetaan. Palautuvaa agranulosytoosia on myds raportoitu harvinaisina
tapauksina mirtatsapiinin Kliinisissa tutkimuksissa. Hoitavan l&akarin tulee olla valppaana kuumeilun,
kurkkukivun, stomatiittin tai muiden infektioon viittaavien oireiden suhteen. Mikali niita esiintyy,
hoito tulee lopettaa ja ottaa tdydellinen verenkuva.

Seuraavien potilaiden kohdalla on la&kityksessa noudatettava varovaisuutta ja potilaiden tilaa on
seurattava huolella:

- epilepsia tai orgaaninen aivosyndrooma; kliinisen kokemuksen perusteella epilepsiakohtauksia
esiintyy harvoin mirtatsapiinihoidon yhteydessa

- maksan tai munuaisten vajaatoiminta

- sydansairaus, kuten johtumishdirid, angina pectoris tai tuore sydaninfarkti, joka edellyttaa
tavanomaisia varotoimia ja varovaisuutta annettaessa samanaikaisesti muita laékkeita

- hypotensio

Kuten muidenkin masennusldakkeiden suhteen, varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita,
joillaon

- virtsaamishairioitd, kuten prostatahypertrofia (vaikka ongelmia ei ole odotettavissa, koska
mirtatsapiini on vain heikosti antikolinerginen)

- akuutti sulkukulmaglaukooma ja kohonnut silmanpaine (mirtatsapiinihoidon aikana ongelmien
todennakoisyys tassakin erittain pieni mirtatsapiinin heikon antikolinergisyyden vuoksi)

- diabetes mellitus.

Hoito tulee lopettaa mikali keltaisuutta ilmaantuu.
Kuten muidenkin masennuslaakehoitojen yhteydessd, seuraavat asiat tulee ottaa huomioon:

- Psykoosioireet saattavat paheta hoidettaessa skitsofreenikkoja tai muita psykoottisia potilaita
antidepressiiveilld; paranoidiset ajatukset saattavat voimistua.

- Hoidettaessa maanis-depressiivisen psykoosin depressiivistd vaihetta, tila saattaa muuttua
maaniseksi.

- Itsemurhamahdollisuuden vuoksi tulee potilaalle antaa varsinkin hoidon alkuvaiheessa ainoastaan
rajoitettu maara mirtatsapiinitabletteja.

- Vaikka masennuslaédkkeet eivét aiheuta riippuvuutta, pitkaaikaisen hoidon &killinen lopettaminen
saattaa aiheuttaa pahoinvointia, paansarkyd, sairaudentunnetta, ahdistuneisuutta ja levottomuutta.

- Vanhuspotilaat ovat usein herkempié varsinkin masennusléékkeiden haittavaikutuksille.
Mirtatsapiinin Kkliinisissa tutkimuksissa haittavaikutuksia ei vanhuspaotilailla kuitenkaan ole raportoitu
enempad kuin muissakaan ikaryhmissé; kokemus on kuitenkin viela rajoitettua.

-Mirtatsapiinin ja SSRI —ladkkeiden yhteisvaikutusten reaktiot on raportoitu kohdassa 4.5.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktoosinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishairio, ei tule kayttaa tata laaketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Mirtatsapiinia ei tule kayttda samanaikaisesti MAO estéjien kanssa tai kahteen viikkoon MAO —
estdjahoidon lopettamisen jalkeen.



Mirtatsapiini saattaa lisatd bentsodiatsepiinien ja muiden sedatiivien vasyttavié vaikutuksia.
Varovaisuuta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita ndiden ladkkeiden yhdistelmilla.

Mirtatsapiini saattaa lisatd alkoholin keskushermostoa lamauttavaa vaikutusta. Potilaita tulee kehottaa
valttdmaan alkoholijuomia.

Serotoniinisyndrooman kehittymisen riski on olemassa, jos muita serotonergisié laakkeita (esim.
SSRI) kéaytetadn samanaikaisesti mirtatsapiinin kanssa. Markkinoille tulon jalkeen tehdyissé
tutkimuksissa on havaittu, etta serotoniinisyndrooma kehittyy hyvin harvoin potilaille, joita hoidetaan
mirtatsapiinilla tai yhdistettyna SSRI —valmisteisiin. Jos yhdistelma todetaan terapeuttisesti
valttamattoméksi, annosten muuttaminen tulee tehdd varovaisesti ja merkkeja alkavasta
serotonergisesta ylistimulaatiosta tarkoin seuraten.

Mirtatsapiinin ja litiumin yhteiskaytolla ei ole havaittu merkittavié kliinisié vaikutuksia tai muutoksia
farmakokinetiikkaan.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Mirtatsapiini metaboloituu lahes taysin entsyymien CYP2D6 ja CYP3A4 ja vahaisessd maarin
CYP1A2 kautta. Terveilla vapaaehtoisilla tehty interaktiotutkimus osoitti, ettd paroksetiinilla,
CYP2D6 estgjalla, ei ole vaikutusta mirtatsapiinin vakaan tilan farmakokinetiikkaan. Yhteiskayttd
voimakkaan CYP 3A4 estdjan, ketokonatsolin, kanssa lisdd mirtatsapiinin huippupitoisuutta plasmassa
n. 40 %:lla ja AUC:t4 noin 50 %:lla. Varovaisuutta tulee noudattaa kdytettdessd voimakkaita
entsyymin CYP3A4 estdjid, HIV proteaasin estdjid, atsolia sisaltavia sieniladkkeitd, erytromysiinia ja
nefatsodonia samanaikaisesti mirtatsapiinia kanssa.

Karbamatsepiini, CYP3A4 entsyymin induktori, lisdd mirtatsapiinin puhdistumaa noin
kaksinkertaiseksi, jolloin sen pitoisuus plasmassa laskee 45-60 %. Mikéli karbamtsepiinia tai jotain
muuta ladkeainemetaboliaa indusoivaa ladkeainetta (kuten rifampisiinia tai fenytoiinia) kaytetaan
mirtatsapiinin kanssa, voi mirtatsapiinin annoksen suurentaminen olla tarpeen. Mirtatsapiiniannoksen
vahentdminen saattaa olla tarpeen, jos tallaisen ladkkeen kayttd lopetetaan.

Simetidiinin samanaikainen kayttd saattaa lisat4 mirtatsapiinin biologista hyvaksikéaytettavyytté yli 50
%. Mirtatsapiinin annosta saatetaan joutua pienentdmaén simetidiinihoidon alussa ja suurentamaan
simetidiinihoidon loputtua.

In vitro tulosten mukaan mirtatsapiini on hyvin heikosti kilpaileva CYP 1A2n, 2D6n ja 3A4n
inhibiittori.

In vivo interaktiotutkimukset osoittivat, ettd mirtatsapiini ei vaikuttanut risperidonin tai paroksetiinin
(CYP2D6 substraatti), karbamatsepiinin (CYP3A4 substraatti), amitriptyliinin tai simetidiinin
farmakokinetiikkaan.

30 mg mirtatsapiiniannos aiheutti pienen, mutta merkittavan INR-arvon nousun potilailla, joita
hoidettiin varfariinilla. Suuremmalla mirtatsapiiniannoksella voimakkaampaa reaktiota ei voida
poissulkea. Protombiiniaikaa on tarkkailtava samanaikaisen mirtatsapiini ja varfariini —hoidon aikana.

4.6 Raskaus ja imetys

Tiedot mirtatsapiinin kaytosté raskauden aikana ovat puutteelliset. Eldintutkimuksissa ladkkeell& ei ole
todettu haitallista vaikutusta sikidon tai kliinisesti merkittavasti lisdantymistoksikologiaan (ks 5.3).
Mahdolliset riskit naisille ei ole tiedossa. Mirtatsapiinia ei pida kayttaa raskauden aikana ellei sen
kayttoa todeta ilmeisen indikoiduksi huolellisen kliinisen riski/hyoty arvioinnin jélkeen.

Vaikka eldinkokeiden mukaan mirtatsapiinia erittyy didinmaitoon ainoastaan hyvin pienid méaaria, sita
ei suositella kaytettavaksi imetyksen aikana, koska tietoa ladkkeen vaikutuksesta ihmiselld ei ole.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Mirtatsapiini saattaa heikentéa keskittymis- ja huomiokykyad, etenkin hoidon alussa. Tamé tulee
huomioida ennen tehtévid, joissa vaaditaan valppautta ja keskittymiskykyd, kuten autolla ajoa tai

koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Depressiopotilailla on useita sairauteen liittyvia oireita. Tdméan vuoksi on toisinaan vaikea tulkita,
mitka oireet ovat itse sairaudesta ja mitk& mirtatsapiinilaakityksesta johtuvia.

Yleiset (>1/100, <1/10)

Melko harvinaiset
(>1/1000, <1/100)

Harvinaiset (>1/10000,
<1/1000)

Veri ja imukudos

Akuutti luuydinlama
(eosinofilia,
granulosytopenia,
agranulosytoosi,
aplastinen anemia ja
trombosytopenia, ks.
my®os kohta 4.4
”Varoitukset ja kdyttoon
liittyvét varotoimet™)

Aineenvaihdunta
ja ravitsemus

Ruokahalun ja painon
lisd&ntyminen

Psyykkiset haitat

Painajaisunet
Mania
Agitaatio
Sekavuus
Hallusinaatiot
Ahdistus”
Unettomuus”

Hermosto

Uneliaisuus (joka
saattaa johtaa
heikentyneeseen
keskittymiseen),
esiintyy yleisesti
muutaman ensimmaéisen
hoitoviikon aikana.
(Huom. annoksen lasku
yleisesti ei johda
sedaation
vahenemiseen, mutta
Voi vaarantaa
antidepressiivisen
vaikutuksen.)

Huimaus

Paansarky

Epileptiset kohtaukset
Vapina, pakkoliikkeet
Parestesia

Levottomat jalat

Verisuonisto

(Ortostaattinen)
hypotensio / pyortyminen

Ruoansulatus-

Pahoinvointi

Kuiva suu

elimisto Ripuli

Maksa ja sappi Seerumin transaminaasi-
aktiivisuuksien nousu

Iho ja ihon- Eksanteema

alainen kudos




Luusto, lihakset Nivelkipu / lihaskipu
ja sidekudos

Yleisoireet ja Yleistynyt tai Vésymys
antopaikassa paikallinen turvotus ja
todettavat haitat siihen liittyva painon
lisd&ntyminen

“) Antidepressanttihoidon aikana yleisesti ahdistus ja unettomuus (jotka saattavat olla masennuksen
oireita) voivat kehittya tai pahentua. Mirtatsapiinihoidon aikana ahdistuneisuuden tai unettomuuden
kehittymisté tai pahentumista on raportoitu vain harvoin.

Vaikka mirtatsapiini ei aiheuta riippuvuutta, markkinoille tulon jalkeinen kokemus osoittaa, etta
&killinen hoidon lopetus pitkan kayton jalkeen saattaa joissain tapauksissa aiheuttaa vieroitusoireita.
Suurin osa vieroitusoireista on lievié ja rajoittuneita. Useimmin raportoituja vieroitusoireita ovat
pahoinvointi, ahdistuneisuus ja levottomuus. Vaikka ndmé on raportoitu vieroitusoireina, voivat ne
my0s olla taustalla olevan sairauden aiheuttamia. Kuten kohdassa 4.2 neuvotaan, mirtatsapiinihoito
tulee keskeyttad asteittain.

4.9 Yliannostus

Taman hetken tiedon mukaan mirtatsapiiniyliannostuksen oireet ovat hyvin lievia.
Keskushermostolamaa, desorientaatiota ja pitkittynytta sedaatiota, on raportoitu. Tahan on voinut
liitty4 takykardiaa ja lievad hyper- ja hypotensiota. Kuitenkin, vakavampien seurausten mahdollisuus
(my6s kuolemantapauksia) on olemassa paljon suuremmilla annoksilla kuin terapeuttisessa kaytosséa
olevat, etenkin yliannostustapauksissa, joissa on mukana myfds muita ladkeaineita.

Yliannoksen hoito on ladkehiilen anto, vitaalitoimintojen tukeminen ja oireenmukainen hoito.
Tarvittaessa voidaan harkita mahahuuhtelua.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: depressioladkkeet
ATC-koodi, NO6AX11

Mirtatsapiini on keskushermostoon vaikuttava presynaptinen alfa,-antagonisti, joka lisad
noradrenergisté ja serotonergista neurotransmissiota keskushermostossa. Lisédéntynyt
serotoniinivaikutus valittyy spesifisesti 5HT-reseptorien kautta, koska mirtatsapiini salpaa 5HT,- ja
5HT,-reseptoreita. Mirtatsapiinin kummankin enantiomeerin oletetaan osallistuvan antidepressiiviseen
vaikutukseen siten, ettd S(+)-enantiomeeri salpaa alfa,- ja 5-HT,-reseptoria ja R(-)-enantiomeeri 5-
HTs-reseptoria.

Mirtatsapiinin sedatiivisen vaikutuksen saa aikaan sen histamiini H; -antagonistivaikutus. Silla ei ole
juuri lainkaan antikolinergistd vaikutusta eika terapeuttisina annoksina kliinisesti merkittavia
kardiovaskulaarisia vaikutuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalisen annon jalkeen mirtatsapiini imeytyy nopeasti (hy6tyosuus noin 50 %), plasman
huippupitoisuus saavutetaan noin 2 tunnin kuluttua. Ruokailulla ei ole mitdan vaikutusta mirtatsapiinin
farmakokinetiikkaan.



Jakautuminen

Mirtatsapiini sitoutuu plasman proteiineihin noin 85%:sesti. VVakaan tilan pitoisuus saavutetaan 3-4
vuorokaudessa, minka jalkeen kumuloitumista ei endé tapahdu. Suositeltujen annosten rajoissa
mirtatsapiinin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Metaboloituminen ja eliminaatio

Mirtatsapiini metaboloituu tehokkaasti ja eliminoituu virtsaan ja ulosteeseen muutamassa paivassa.
Biotransformaatio tapahtuu pédasiassa demetylaation ja oksidaation ja niitd seuraavan konjugaation
kautta. Ihmisen maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro —tutkimukset osoittavat sytokromi P450
entsyymien CYP2D6 ja CYP1A2 osallistuvan mirtatsapiinin 8-hydroksi-metaboliitin muodostumiseen,
kun taas CYP3A4 entsyymin katsotaan olevan vastuussa N-demetyyli- ja N-oksidimetaboliittien
muodostumisesta. Demetyylimetaboliitti on farmakologisesti aktiivinen ja sen farmakokineettinen
profiili on samanlainen kuin metaboloitumattoman ladkeaineen.

Eliminaation puoliintumisaika on keskimaarin 20-40 tuntia; pidempid puoliintumisaikoja 65 tuntiin
asti on havaittu satunnaisesti ja lyhyempié nuorilla miehilla.

Erityiset potilasryhmat
Mirtatsapiinin puhdistuma saattaa laskea potilailla, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisissa prekliinisissa turvallisuusfarmakologiatutkimuksissa, kuten toistuvan annoksen
toksisuus, karsinogeenisuus, genotoksisuus ja lisédntymistoksisuus, ei ilmennyt erityista haittaa
ihmisille.

Mirtatsapiinilla ei havaittu olevan kliinisesti merkittavia vaikutuksia rotilla ja koirilla tehdyissa
pitkaaikaisissa turvallisuustutkimuksissa, eika rotilla ja kaneilla tehdyissé
lisddntymistoksisuustutkimuksissa. Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu suurilla, 20- ja 17-kertaisilla
annoksilla verrattuna maksimaaliseen terapeuttiseen annokseen ihmisilla (mg/m2). Implantaation
jalkeiset keskenmenot kuitenkin lisdéntyivat, poikasten syntymapainot alenivat ja poikasten
kuolleisuus kolmen ensimmaisen imetyspaivén aikana lisdéntyi.

Mirtatsapiini ei ollut genotoksinen testisarjoissa, joissa tutkittiin geenimutaatioita ja kromosomi- ja
DNA-vaurioita. Karsinogeenisyystutkimuksissa rotilla havaittiin kilpirauhaskasvaimia ja hiirilla
maksasolukasvaimia. Né&ité pidettiin lajispesifisind, ei-genotoksisina vasteina pitk&aikaiseen
suuriannoksiseen maksaentsyymeja indusoivaan hoitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Laktoosi, vedeton

Maissitarkkelys

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Hydroksipropyyliselluloosa, matala substituutioasteinen
Magnesiumstearaatti

Kalvopéallyste
Titaanidioksidi (E171)

Laktoosimonohydraatti
Makrogoli 4000
Hypromelloosi

Rautaoksidi, keltainen (E172)
Kinoliinikeltainen (E104)



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alkuperaispakkauksessa.

Lapipainopakkaukset: Sailyta lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.
Tablettipurkit: Sailyta tablettipurkit tiivisti suljettuina.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkkaat PVVdC-paallysteiset PV C-lapipainoliuskat, joissa on alumiininen pohja tai lapindkymattomat
polypropyleenipurkit, joissa on lapindkyméattdmat polyetyleenikorkit ja tarvittaessa polyetyleeninen

tayte.

Pakkaukset sisaltavat 10, 14, 20, 28, 30, 50, 100, 250 ja 500 kalvopéaéllysteista tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole markkinoilla.

250 ja 500 tabletin pakkaukset ovat tarkoitettuja sairaalakayttoon.

6.6 Kaytto- ja kasittely- sekad havittdmisohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Biomo Pharma GmbH
LendersbergstralRe 86

53721 Siegburg

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

17626

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
6.11.2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.5.2005



