VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mirtazapin Orion 15 mg suussa hajoavat tabletit
Mirtazapin Orion 30 mg suussa hajoavat tabletit
Mirtazapin Orion 45 mg suussa hajoavat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Mirtazapin Orion 15 mg suussa hajoava tabletti sisdltdd 15 mg mirtatsapiinia.
Yksi Mirtazapin Orion 30 mg suussa hajoava tabletti siséltdd 30 mg mirtatsapiinia.
Yksi Mirtazapin Orion 45 mg suussa hajoava tabletti sisiltid 45 mg mirtatsapiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi Mirtazapin Orion 15 mg suussa hajoava tabletti sisdltid 3 mg aspartaamia (E951).
Yksi Mirtazapin Orion 30 mg suussa hajoava tabletti sisdltdd 6 mg aspartaamia (E951).
Yksi Mirtazapin Orion 45 mg suussa hajoava tabletti sisiltdd 9 mg aspartaamia (E951).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, suussa hajoava.

15 mg tabletti, suussa hajoava: Valkoinen, pyored tabletti, jonka toisella puolella koodi ”36” ja toisella
puolella koodi ”A”.

30 mg tabletti, suussa hajoava: Valkoinen, pyorea tabletti, jonka toisella puolella koodi ”37” ja toisella
puolella koodi ”A”.

45 mg tabletti, suussa hajoava: Valkoinen, pyored tabletti, jonka toisella puolella koodi ”38” ja toisella
puolella koodi ”A”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Mirtazapin Orion on tarkoitettu aikuisten masennusjaksojen hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset
Tehokas vuorokausiannos on yleensd 15—-45 mg; aloitusannos on 15 mg tai 30 mg.

Mirtatsapiinin vaikutus alkaa yleensé 1-2 hoitoviikon kuluttua. Asianmukaisella annoksella positiivinen
vaste saavutetaan yleensd 2—4 vikossa. Ellei tyydyttdvaad vastetta saada, annos voidaan nostaa
maksimiin. Ellei seuraavien 2—4 viikonkaan jilkeen saada vastetta, hoito pitdé lopettaa.



Masennuspotilaiden hoitoa on jatkettava riittdvan pitkdan, véhintdan 6 kuukautta oireettomuuden
varmistamiseksi.

Mirtatsapiinihoito pitdisi lopettaa asteittain vieroitusoireiden valttdmiseksi (ks. kohta 4.4).

Likkdidt
Suositusannos on sama kuin aikuisille. Iikkédiden potilaiden vointia pitdd annosta suurennettaessa
seurata tarkoin, jotta vaste olisi tyydyttiva ja turvallinen.

Munuaisten vajaatoiminta

Keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 40 ml/min) sairastavien
potilaiden mirtatsapiinin puhdistuma voi alentua. TAma on otettava huomioon mééréttiaessa
mirtatsapiinia ndille potilaille (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden mirtatsapiinin puhdistuma voi alentua. Tdméa on otettava
huomioon méarittdessd mirtatsapiinia ndille potilaille, erityisesti vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville, koska vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole suoritettu tutkimuksia
(ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Mirtatsapiinia ei saa antaa alle 18-vuotialle lapsille ja nuorille, koska tehoa ei osoitettu kahdessa
lyhytkestoisessa klinisessa tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) ja turvallisuuteen littyvien seikkojen vuoksi
(ks. kohdat 4.4,4.8 ja 5.1).

Antotapa

Mirtatsapiinin eliminoitumisen puolimtumisaika on 20—40 tuntia, ja siksi Mirtazapin Orion soveltuu kerran
vuorokaudessa tapahtuvaan annosteluun. Ladke otetaan mieluiten yhtend ilta-annoksena juuri ennen
nukkumaanmenoa. Mirtazapin Orion voidaan ottaa my0s kahtena osa-annoksena (yksi annos aamulla ja
yksi annos illalla, suurempi annos otetaan illalla).

Tabletit otetaan suun kautta. Tabletti hajoaa nopeasti ja se voidaan nielld ilman vetta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Mirtatsapiinin samanaikainen kdytté monoaminioksidaasin estijien (MAO:n estéjien) kanssa (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Pediatriset potilaat

Mirtatsapiinia ei ole tarkoitettu lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon. Suisidaalista kdyttdytymisté
(itsemurhayrityksid ja itsemurha-ajatuksia) sekéd vihamielisyyttd (pddasiassa aggressiota, vastustavaa
kayttaytymisté ja vihaa) havaittiin kliinisissé tutkimuksissa useammin masennuslidkkeitd saaneilla
lapsilla ja nuorilla kuin lumeldakettd saaneilla lapsilla ja nuorilla. Jos hoitopaatos kliinisen tarpeen
perusteella silti tehddén, tulee potilasta seurata tarkasti suisidaalisten oireiden ilmaantumisen varalta.
Lisdksi pitkén aikavilin turvallisuutta koskevat tiedot lasten ja nuorten kasvamisesta, kypsymisestd sekéd
kognitiivisesta ja kdyttdytymisen kehityksestd ovat puutteelliset.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai kliinisen tilan huononeminen




Masennukseen on yhdistetty lisddntynyt itsemurha-ajatusten, itsenséd vahingoittamisen ja itsemurhan
riski (itsemurhaan viittaava toiminta). Tdmé riski on olemassa, kunnes merkittdvéié sairauden
lievittymistd on tapahtunut. Koska terveydentilan koheneminen ei ehké tapahdu parin ensimmaéisen, tai
useammankaan hoitoviikon aikana, tulee potilaita seurata huolella kunnes paranemista on tapahtunut.
Yleinen klininen kokemus on osoittanut, etté potilaan itsemurhariski voi lisdéntya toipumisen
varhaisvaiheissa.

Potilailla, joilla on todettu olleen aikaisemmin itsemurhaan viittaavaa toimintaa, tai joilla on ollut
itsetuhoisia ajatuksia ennen hoidon aloittamista, tiedetddn olevan suurentunut itsemurha-ajatusten ja
itsemurhayritysten riski. Néité potilaita tulee seurata huolella hoidon kuluessa. Meta-analyysi
lumekontrolloiduista klinisisté tutkimuksista, joissa masennuslidkkeitd kaytettiin psykiatrisissa héiridissé
aikuisilla potilailla, osoitti itsemurhien riskin lisdéntymistéd alle 25-vuotiailla masennuslidkettd saaneilla
potilailla verrattuna lumeliddkettd saaneisiin potilaisiin.

Ladkehoidossa olevia potilaita ja erityisesti korkean riskin potilaita on seurattava tarkasti varsinkin
hoitoa aloitettacssa ja annosta muutettaessa. Potilaita (ja heiddn huoltajiaan) tulee neuvoa seuraamaan
ja olemaan tarkkaavaisia klimisen tilan huononemisen, suisidaalisen kdyttdytymisen tai itsemurha-
ajatusten ja muiden epétavallisten muutosten suhteen kiyttdytymisessi ja kehottaa hakeutumaan
valittomasti ladkariin, jos kyseisid oireita esiintyy.

Varsinkin hoidon alkuvaiheeseen liittyvén itsemurhavaaran vuoksi potilaalle tulee antaa vain hyvin pieni
médrd Mirtazapin Orion suussa hajoavia tabletteja hyvén hoitokdytdnnon mukaisesti yliannoksen riskin
pienentdmiseksi.

Luuydindepressio

Luuydindepressiota, joka yleensd ilmenee granulosytopeniana tai agranulosytoosina, on raportoitu
mirtatsapiinihoidon yhteydessé. Palautuvaa agranulosytoosia on raportoitu harvinaisina tapauksina
mirtatsapiinilla tehdyissa klinisissé tutkimuksissa. Mirtatsapiinin markkinoille tulon jilkeisend aikana on
raportoitu hyvin harvinaisina tapauksina agranulosytoosia, joka on useimmissa tapauksissa ollut
palautuva mutta joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan. Kuolemaan johtaneet tapaukset littyivét
useimmiten yli 65-vuotiaisiin potilaisiin. Hoitavan ladkérin pitdd olla valppaana kuumeilun, kurkkukivun,
stomatiitin tai muiden infektioon viittaavien 16ydosten suhteen. Mikili niitd esiintyy, hoito on lopetettava
ja otettava tdydellinen verenkuva.

Ikterus
Hoito pitdd lopettaa, mikili keltaisuutta ilmaantuu.

Valvontaa vaativat tilat

Varovainen annostelu seké sdédnnéllinen ja huolellinen seuranta on vélttdmétonta, jos potilaalla on:

- epilepsia tai orgaaninen aivosyndrooma: Vaikka kliminen kokemus osoittaa, etté epileptiset
kohtaukset ovat harvinaisia mirtatsapiinihoidon aikana, kuten muidenkin masennuslaékitysten
aikana, mirtatsapiinin kiytto tulee aloittaa varovaisesti niilld potilailla, jolla tiedetdén olleen
aiemmin kouristuskohtauksia. Hoito on lopetettava kaikilta potilailta, joille ilmaantuu
kouristuskohtaus tai kouristuskohtausten esiintymistiheys kasvaa.

- maksan vajaatoiminta: oraalisen mirtatsapiinin 15 mg kerta-annoksen jilkeen mirtatsapiinin
puhdistuma laski noin 35 % lievéé tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
verrattuna potilaisiin, joilla oli normaali maksan toiminta. Keskimiardinen plasman
mirtatsapiinipitoisuus nousi noin 55 %.

- munuaisten vajaatoiminta: oraalisen mirtatsapiinin 15 mg kerta-annoksen jilkeen mirtatsapiinin
puhdistuma oli laskenut noin 30 % keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(kreatiniinipuhdistuma < 40 ml/min) ja noin 50 % vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) verrattuna potilaisiin, joilla oli normaali munuaisten
toiminta. Keskimddrdinen plasman mirtatsapiinipitoisuus nousi noin 55 % keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja 115 % vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa




sairastavilla potilailla. Merkittivéa eroa ei 10ytynyt lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden (kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min) ja kontrolliryhmén valilli.

- sydinsairaudet, kuten johtumishdiriot, angina pectoris ja tuore sydaninfarkti, jotka edellyttavat
tavanomaisia varotoimia ja varovaisuutta annettaessa samanaikaisesti muita lddkkeitd

- matala verenpaine

- diabetes mellitus: Diabeetikoilla masennusladkitys voi muuttaa glykeemisté hoitotasapainoa.
Insuliini- ja/tai oraalisen diabetesldékityksen annosta voidaan joutua muuttamaan ja huolellista
seurantaa suositellaan.

Kuten muitakin masennuslidkkeitd kiytettdessd, seuraavat asiat on otettava huomioon:

- Psykoottiset oireet saattavat pahentua, kun masennuslidkkeitd annetaan skitsofreniaa
sairastaville tai muista psykoottisista hdiridistd kérsiville potilaille; paranoidiset ajatukset saattavat
voimistua

- Hoidettaessa kaksisuuntaisen mielialahédirion depressiivistd vaihetta, tila saattaa muuttua
maaniseksi. Potilaiden, joilla on aiemmin ollut maniaa/hypomaniaa, vointia on seurattava
huolellisesti. Mirtatsapiinihoito pitdd lopettaa potilailta, joiden tila muuttuu maaniseksi.

- Vaikka mirtatsapiini ei aiheuta riippuvuutta, markkinoille tulon jilkeen saatu kokemus valmisteen
kéaytostd osoittaa, ettd pitkdaikaisen hoidon &killinen lopettaminen saattaa joskus aiheuttaa
vieroitusoireita. Suurin osa vieroitusoireista on lievid ja ne menevét ohi itsestddn. Yleisimmin
raportoituja vieroitusoireita ovat huimaus, levottomuus, ahdistuneisuus, pdénsérky ja pahoinvointi.
Vaikka néitd on ilmoitettu vieroitusoireina, on huomioitava, ettd ne voivat liittyé taustalla olevaan
sairauteen. Kohdan 4.2 mukaisesti mirtatsapiinihoidon lopettaminen suositellaan tehtdvéksi
asteittain.

- Varovaisuutta tulee noudattaa potilaiden kohdalla, joilla on virtsaamishéiriditd kuten
prostatahypertrofiaa, tai akuutti sulkukulmaglaukooma tai kohonnut silménpaine (vaikka
ongelmien todennékdisyys on pieni mirtatsapiinin hyvin heikon antikolienergisen aktiivisuuden
vuoksi)

- Akatisia/psykomotorinen levottomuus: Masennuslidkkeiden kdyttd on yhdistetty akatisian
kehittymiseen, jolle on luonteenomaista subjektiivinen epamiellyttévé tai tuskallinen levottomuus ja
tarve likkua, yhdistyneend usein kyvyttomyyteen istua tai seisoa paikoillaan. Tétéd esiintyy
todenndkoisimmin muutaman ensimmaéisen hoitoviikon aikana. Annoksen nostaminen potilaille,
joille kehittyy tdimé oireyhtyma, voi olla haitallista.

- QT-ajan pitenemistd, kddntyvien kirkien takykardiaa, kammiotakykardiaa ja dkkikuolemia on
raportoitu mirtatsapiinin markkinoille tulon jilkeen. Suurin osa raportoiduista tapauksista esiintyi
ylhiannoksen yhteydessa tai potilailla, joilla oli muita QT-ajan pitenemisen riskitekijoitd, kuten QTc-
aikaa pidentdvien ladkkeiden samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5 ja kohta 4.9). Varovaisuutta on
noudatettava, jos mirtatsapiinia madrédtéén potilaille, joilla tiedetddn olevan sydin- tai
verisuonisairaus tai sukuanamneesissa QT-ajan piteneminen tai jotka kdyttdvit samanaikaisesti
muita valmisteita, joiden arvellaan pidentdvan QTc-aikaa.

Vaikeat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Mirtatsapiinihoidon yhteydessd on ilmoitettu vaikeita thoon kohdistuvia haittavaikutuksia mukaan lukien
Stevens-Johnsonin oireyhtyméa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN), yleisoireista
eosinofiilistd oireyhtymia (DRESS), rakkulaista ihotulehdusta ja erythema multiformea, jotka voivat olla
hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia.

Jos niihin reaktioihin viittaavia oireita ja 10ydoksid imenee, mirtatsapiinin kdyttd on lopetettava
valittdmasti.

Jos potilaalle on tullut jokin néistd reaktioista mirtatsapiinihoidon yhteydessa, mirtatsapiinihoitoa ei saa
aloittaa kyseiselld potilaalla endd uudelleen misséén vaiheessa.

Hyponatremia
Mirtatsapiinin kdyton yhteydessd on raportoitu erittdin harvoin hyponatremiaa, joka todenndkoisesti

johtuu antidiureettisen hormonin epdasianmukaisesta erityksestd (STADH). Varovaisuutta on



noudatettava hoidettaessa riskiryhmdén kuuluvia potilaita, kuten idkkéitd ja potilaita, jotka saavat
samanaikaisesti hyponatremiaa aiheuttavia lddkkeita.

Serotonimnioire yhtymaé
Interaktio serotonergisesti vaikuttavien lddkkeiden kanssa: serotoniinioireyhtyméé voi esiintyd, kun

serotonergisten lidkkeitten kanssa (ks. kohta 4.5). Serotoniinioireyhtymén oireita voivat olla kuume,
jaykkyys, myoklonus, autonominen epévakaisuus, johon mahdollisesti liittyy nopeita vaihteluita
elintoiminnoissa, mielentilan muutokset, kuten sekavuus, drtyvyys ja ddrimméainen agitaatio, joka voi
kehittyd houretilaksi ja johtaa koomaan. Varovaisuutta on syytd noudattaa, jos nditd lidkeaineita
kéytetddn yhdessd mirtatsapiinin kanssa, ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin. Jos téllaisia oireita
ilmaantuu, mirtatsapiinihoito on lopetettava ja aloitettava oireenmukainen tukihoito. Markkinoille tulon
jalkeisen kokemuksen perusteella serotoniinioireyhtymédé esiintyy hyvin harvoin potilailla, joita on
hoidettu ainoastaan mirtatsapiinilla. (ks. kohta 4.8).

lakkaat

Idkkaat ovat usein herkempid erityisesti masennuslidkkeiden haittavaikutuksille. Mirtatsapiinilla
tehdyissa klinisissé tutkimuksissa haittavaikutuksia ei ole raportoitu enempéd idkkailld potilailla kuin
muissa ikdryhmissa.

Aspartaami
Téama lddkevalmiste sisdltdd aspartaamia, joka on yksi fenyylialaniinin lahde. Yksi 15 mgn suussa

hajoava tabletti sisdltdd 3 mg aspartaamia. Yksi 30 mgn suussa hajoava tabletti sisdltdd 6 mg
aspartaamia. Yksi45 mgn suussa hajoava tabletti siséltdd 9 mg aspartaamia. TAmé voi olla haitallista
potilaille, joilla on fenyyliketonuria.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

- Mirtatsapiinia ei saa kdyttdd samanaikaisesti MAO:n estéjien kanssa, eikd kahteen viikkoon
MAOn estijien lopettamisen jilkeen. Vastaavasti mirtatsapiinihoidon jilkeen tulee pitdd kahden
viikon tauko ennen MAO:n estdjien aloittamista (ks. kohta 4.3).

- Lisdksi serotoniinin takaisinoton estijien kiyttd samanaikaisesti muiden serotonergisten
ladkkeiden kanssa (L-tryptofaani, triptaanit, tramadoli, buprenorfiini, linetsolidi, metyleenisini,
SSRI-lddkkeet, venlafaksiini, littum ja mékikuismavalmisteet) voi johtaa serotoniiniin liittyvien
vaikutusten esiintymiseen (serotoniinioireyhtyma: ks. kohta 4.4). Varovaisuutta on noudatettava
ja klininen valvonta on valttdimatdntd, kun niitd lAdkkeitd kiytetddn samanaikaisesti
mirtatsapiinin kanssa.

- Mirtatsapiini saattaa voimistaa bentsodiatsepiinien ja muiden sedatiivien rauhoittavaa vaikutusta
(etenkin useimmat antipsykootit, antihistamiini H; antagonistit, opioidit) Varovaisuutta on
noudatettava méérittdessd nditd ladkkeitd samanaikaiseen kdyttoon mirtatsapiinin kanssa.

- Mirtatsapiini saattaa voimistaa alkoholin keskushermostoa lamaavaa vaikutusta. Potilaita tulee
tdstd johtuen neuvoa vilttiméin alkoholin kiaytt6d mirtatsapiinihoidon aikana.

- Mirtatsapiiniannos 30 mg kerran pdivéssa aiheutti pienen, mutta tilastollisesti merkitsevin nousun
INR:ssé varfariinihoitoa saavilla potilailla. Suuremmalla mirtatsapiiniannoksella vield
voimakkaamman vaikutuksen mahdollisuus ei ole poissuljettu. Jos varfariinia kdytetdén
mirtatsapiinin kanssa samanaikaisesti, on suositeltavaa kontrolloida INR -arvoja.

- QTc-aikaa pidentdvien lidkkeiden (esim. joidenkin psykoosilidkkeiden ja antibioottien)
samanaikainen kiytto saattaa lisdtd QT-ajan pitenemisen ja/tai kammioperdisten rytmihéirididen
(esim. kddntyvien kdrkien takykardian) riskid.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
- Karbamatsepiini ja fenytoiini, jotka ovat CYP3A4-induktoreita, suurensivat
mirtatsapiinipuhdistuman noin kaksinkertaiseksi, minkd seurauksena keskimidardinen



mirtatsapiinipitoisuus plasmassa pieneni karbamatsepiinin vaikutuksesta 60 % ja fenytoiinin
vaikutuksesta 45 %. Mikili karbamatsepiinia tai jotain muuta maksan aineenvaihduntaa
indusoivaa lidkeainetta (kuten rifampisiinia) kdytetdan mirtatsapiinihoidon kanssa
samanaikaisesti, mirtatsapiiniannoksen suurentaminen voi olla tarpeen. Mikéli hoito téllaisella
ladkeaineella lopetetaan, mirtatsapiiniannoksen pienentdminen voi olla tarpeen.

- Voimakkaan CYP3A4-estdjin, ketokonatsolin, antaminen samanaikaisesti lisési mirtatsapiinin
huippupitoisuutta plasmassa noin 40 % ja AUC-arvoa noin 50 %.

- Kun simetidiinid (heikko CYP1A2-, CYP2D6- ja CYP3A4-estéjd) annostellaan mirtatsapiinin
kanssa, voi keskimédérédinen plasman mirtatsapiinipitoisuus nousta yli 50 %. Varovaisuutta tulee
noudattaa ja annosta tulee mahdollisesti laskea kiytettdessd voimakkaita CYP3A4- stijid, HIV-
proteaasin estdjid, atsolisienildékkeitd, erytromysiinid, simetidiinid tai nefatsodonia samanaikaisesti
mirtatsapiinin kanssa.

- Yhteisvaikutustutkimuksissa ei ole osoitettu merkityksellisid farmakokineettisia vaikutuksia
mirtatsapiinin samanaikaisessa kdytosséd paroksetiinin, amitriptyliinin, risperidonin tai litiumin
kanssa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Rajalliset tiedot mirtatsapiinin kiytdstd raskaana oleville naisille eivét osoita lisdéntynyttd synnynndisten
epamuodostumien riskid. Eldinkokeet eivit osoita kliinisesti merkityksellisid teratogeenisia vaikutuksia,
vaikkakin kehitystoksisuutta on havaittu (ks. kohta 5.3).

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat sithen, ettd SSRI-ladkkeiden kéyttdon, erityisesti raskauden
loppuaikana, saattaa littyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilld (PPHN). Vaikka
yksikédén tutkimus ei suoraan osoita yhteyttd PPHN:n ja mirtatsapiinin kdyton vélilld, nim mahdollista
riskid ei voida sulkea pois, ottaen huomioon sen vaikutusmekanismin (lisidntynyt serotonerginen
neurotransmissio).

Varovaisuutta on noudatettava maarittidessd valmistetta raskaana oleville naisille. Jos mirtatsapiinia
kaytetddn lapsen syntymddn asti tai juuri ennen syntyméé, suositellaan vastasyntyneen
syntyménjélkeistd valvontaa mahdollisten lidkealtistuksen loppumiseen littyvien oireiden vuoksi.

Imetys

Eldinkokeet ja rajalliset tiedot ihmisilld osoittavat, ettd mirtatsapiinia erittyy rintamaitoon ainoastaan
hyvin pienid madrid. Tehtdessd padtostd siitd, jatketaanko/lopetetaanko rintaruokinta tai
jatketaanko/lopetetaanko mirtatsapiinihoito, tulee huolellisesti arvioida rintaruokinnan hy6ty lapselle ja
mirtatsapiinihoidon hy6ty aidille.

Hedelmillisyys
Ei-klinisissé lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu koe-eldinten hedelméllisyyteen kohdistuvia

vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Mirtatsapiinilla on vihéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Mirtatsapiini
saattaa heikentdd keskittymiskykya ja tarkkaavaisuutta (varsinkin hoidon alkuvaiheessa). Jos téllaisia

oireita esiintyy, potilaiden tulee valttaa riskialttiita tehtévid, joissa vaaditaan tarkkaavaisuutta ja hyvaa
keskittymiskykyd, kuten moottoriajoneuvolla ajoa tai koneiden kéyttoa.

4.8 Haittavaikutukset



Depressiopotilailla on useita itse sairauteen liittyvid oireita. TAmén vuoksi on toisinaan vaikea varmistaa,
mitkd oireet ovat sairaudesta ja mitkd mirtatsapiinihoidosta johtuvia.

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Y leisimmin raportoidut haittavaikutukset, joita esiintyi yli 5 % mirtatsapiinilla hoidettavista potilaista
satunnaistetuissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa (ks. alla), olivat uneliaisuus, sedaatio, suun
kuivuminen, painon nousu, ruokahalun lisidntyminen, heitehuimaus ja visymys.

Mirtatsapiinihoidon yhteydessé on ilmoitettu vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia mukaan lukien
Stevens-Johnsonin oireyhtyméé (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN), yleisoireista
eosinofiilistd oireyhtymia (DRESS), rakkulaista ihotulehdusta ja erythema multiformea (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Kaikki satunnaistetut lumekontrolloidut tutkimukset potilailla (mukaan lukien muut indikaatiot kuin
masennustilat) on arvioitu mirtatsapiinista aiheutuvien haittavaikutusten suhteen. Meta-analyysi késitti
20 tutkimusta, joissa suunniteltu hoidon kesto oli enintddn 12 viikkoa, 60 mg mirtatsapiinia saaneita
potilaita oli 1 501 (134 henkilovuotta) ja lumelddkettd saaneita potilaita 850 (79 henkilovuotta). Naiden
tutkimusten jatkotutkimukset on jitetty analyyseistd pois vertailukelpoisuuden sailyttimiseksi
lumekontrolloituun hoitoon néhden.

Taulukko 1 esittdd esiintyvyyden mukaan luokiteltuna klinisissa tutkimuksissa esiin tulleet
haittavaikutukset, jotka ilmaantuivat tilastollisesti merkitsevasti useammin mirtatsapiinihoidon aikana
kuin lumeldédkityksen aikana ja niihin on lisidtty spontaaniraportoinnin tuloksena ilmenneet
haittavaikutukset. Spontaanisti raportoitujen haittavaikutusten frekvenssit perustuvat vastaavien
tapauksien raportointitiheyteen kliiisissé tutkimuksissa. Spontaaniraportoinnissa haittavaikutusten
frekvenssit tapauksissa, joissa haittavaikutusta ei ole esiintynyt mirtatsapiinilla satunnaistetuissa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, on luokiteltu kdyttdmalld luokkaa ”tuntematon”.

Taulukko 1. Mirtatsapiinin haittavaikutukset

Hinjirjes telmi Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Yleisyys tuntematon
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D Kliinisissé tutkimuksissa titi tapahtumaa esiintyi tilastollisesti merkitseviisti useammin mirtatsapiinihoidon
aikana kuin lumelddkkeen aikana.
? Kliinisiss# tutkimuksissa tdtd tapahtumaa esiintyi useammin lumelifke-hoidon aikana kuin mirtatsapiinihoidon
aikana, mutta ei tilastollisesti merkitsevéasti useammin.
% Kliinisiss# tutkimuksissa titd tapahtumaa esiintyi tilastollisesti merkitsevisti useammin lumehoidon aikana kuin
mirtatsapiinihoidon aikana.
Y Huom. Annoksen alentaminen ei tavallisesti johda uneliaisuuden/sedaation vihenemiseen, mutta voi vaarantaa
antidepressiivisen tehon.
% Depressioldikityksen aikana voi yleisesti ottaen ilmetd ahdistuneisuutta ja unettomuutta (jotka voivat olla
depression oireita) tai ne voivat pahentua. Mirtatsapiinihoidon aikana on raportoitu ahdistuneisuuden tai

unettomuuden kehittymista tai niiden pahenemista.
9 Itsetuhoajatustapauksia ja itsemurhayrityksii on raportoitu mirtatsapiinihoidon aikana tai pian hoidon

lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

? Useimmissa tapauksissa timi haittavaikutus hivisi, kun potilaat lopettivat liikkeen kdyton.




Kliinisten tutkimusten laboratoriokokeissa havaittiin ohimenevid transaminaasi- ja
gammaglutamyylitransferaasiarvojen kohoamista (néihin littyvid haittatapahtumia ei kuitenkaan ole
raportoitu tilastollisesti merkitsevasti useammin mirtatsapiinihoidon aikana kuin lumeldékityksen aikana).

Pediatriset potilaat
Kliinisissé tutkimuksissa lapsilla on havaittu seuraavia haittatapahtumia: painon nousu, urtikaria ja
hypertriglyseridemia (ks. myds kohta 5.1).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Tédménhetkisen kokemuksen perusteella yliannostustapauksissa, joissa on otettu yksinomaan
mirtatsapiinia, oireet ovat tavallisesti lievid. Keskushermostolamaa, johon on littynyt disorientaatiota ja
pitkittynyttd sedaatiota, on raportoitu yhdessd sydédmen tihedlyontisyyden ja lievan hyper- tai
hypotension kanssa. Myos vakavampien (mukaan lukien kuolemaan johtavien) seurausten mahdollisuus
on kuitenkin olemassa kéytettdessd merkittdvisti terapeuttista annosta suurempia annoksia, erityisesti,
jos samanaikaisesti otetaan yliannostus muita lidkevalmisteita. Ndissd tapauksissa on raportoitu myos
QT-ajan pitenemisté ja kdantyvien kérkien takykardiaa.

Y Liannostustapaukset tulee hoitaa asiaankuuluvilla, oireenmukaisilla ja vitaalielintoimintoja tukevilla
hoidoilla. Syddnsidhkokédyrdéd on seurattava. Ladkehiilen antamista tai mahahuuhtelua tulee myos
harkita.

Pediatriset potilaat
Lapsia on hoidettava yliannostustapauksissa samojen periaatteiden mukaan kuin aikuispotilaita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Masennuslddkkeet ja keskushermostoa stimuloivat lddkeaineet, muut
masenmnuslidkkeet, ATC-koodi: NO6AX11

Vaikutusmekanismi/farmakodynaamiset vaikutukset

Mirtatsapiini on sentraalisesti aktiivinen presynaptinen alfa,-antagonisti, joka lisdd sentraalista
noradrenergisté ja serotonergistd neurotransmissiota. Serotonergisen neurotransmission lisdys vélittyy
spesifisesti SHT;-reseptorien kautta, koska mirtatsapiini salpaa SHT,- ja SHT3-reseptoreita.
Mirtatsapiinin kummankin enantiomeerin oletetaan myétévaikuttavan antidepressanttiaktiivisuuteen
siten, ettd S(+)-enantiomeeri salpaa o,- ja 5S-HT,-reseptoreita ja R(-)-enantiomeeri salpaa
5-HTjs-reseptoreita.



http://www.fimea.fi/

Klininen teho ja turvallisuus

Mirtatsapiinin histamiini H; -antagonistiaktiivisuus liittyy mirtatsapiinin sedatiivisiin ominaisuuksiin.
Mirtatsapiinilla ei kdytédnndllisesti katsoen ole antikolinergistd aktiivisuutta, ja terapeuttisina annoksina
silld on vain vihiisid vaikutuksia (esim. ortostaattinen hypotensio) kardiovaskulaarijirjestelmaan.

Mirtatsapiinin vaikutusta QTc-aikaan arvioitiin satunnaistetussa, lume- ja moksifloksasiinikontrolloidussa
klinisessé tutkimuksessa, johon osallistui 54 tervettd vapaaehtoista kdyttden tavanomaista 45 mgn
annosta ja supraterapeuttista 75 mgmn annosta. Lineaarisen E-max-mallinnuksen mukaan QTc-ajan
piteneminen jdi alle klimisesti merkittdvan pitenemisen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkkeelld kontrolloidussa tutkimuksessa, joissa
tutkittiin 7—18-vuotiaita lapsia (n = 259) joilla oli depressiivinen sairaus, annettiin ensimmaisen neljan
vilkon ajan vaihtelevaa annosta (15—-45 mg mirtatsapiinia) ja seuraavien neljan vilkkon ajan kiinteaa
annosta (15 mg, 30 mg tai 45 mg mirtatsapiinia). Tutkimuksissa ei pystytty osoittamaan merkitsevai
eroa mirtatsapiinin ja lumeldékkeen vélilld primaarisessa paatetapahtumassa eikd missdin
sekundaarisessa péitetapahtumassa. Merkittdvad painon nousua (= 7 %) havaittiin 48,8 %:lla
mirtatsapiinilla hoidetuista koehenkildisté ja 5,7 %:lla lumeldédkettd saaneista. My0s urtikariaa (11,8 %
vs. 6,8 %) ja hypertriglyseridemiaa (2,9 % vs. 0 %) havaittiin yleisesti.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalisen annon jilkeen mirtatsapiini imeytyy nopeasti ja hyvin (hyotyosuus noin 50 %), huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan noin 2 tunnin kuluttua. Ruuan nauttimisella ei ole vaikutusta mirtatsapiinin
farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen
Mirtatsapiinista noin 85 % sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Péasasialliset biotransformaatioreitit ovat demetylaatio ja oksidaatio, jonka jilkeen seuraa konjugaatio.
Ihmisen maksan mikrosomeilla saatu in vitro -tieto osoittaa, ettd sytokromi P450 entsyymit CYP2D6 ja
CYP1A2 osallistuvat 8-hydroksi-metaboliitin muodostumiseen mirtatsapiinista, kun taas CYP3A4
entsyymin katsotaan olevan vastuussa N-demetyyli- ja N-oksidimetaboliittien muodostumisesta.
Demetyylimetaboliitti on farmakologisesti aktiivinen ja silld niyttdd olevan sama farmakokineettinen
profiili kuin kanta-aineella.

Eliminaatio

Mirtatsapiini metaboloituu suuressa mééirin ja se eliminoituu virtsan ja ulosteen vélitykselld muutamassa
péivissd. Keskimdéridinen eliminaation puoliintumisaika on 20—40 tuntia. Satunnaisesti on todettu
pitempid puoliintumisaikoja aina 65 tuntiin asti, ja lyhyempié puolintumisaikoja on havaittu nuorilla
miehilld. Eliminaation puolimtumisaika on riittdvd kerran pdivédssé tapahtuvan lidkkeen annosteluun.
Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 3—4 vuorokaudessa, minka jilkeen ei endd tapahdu kumuloitumista.

Lineaarisuus/ei-lincaarisuus
Suositellulla annosalueella mirtatsapiinin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Erityisryhmét

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden mirtatsapiinipuhdistuma voi olla alentunut.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei havaittu teratogeenisid vaikutuksia.
Suurimpaan ihmisilld kdytettyyn hoitoannokseen verrattuna kaksinkertaisella systeemiselld annoksella
rotilla havaittiin lisdystéd alkionkimnnittymisen jilkeisissé kuolemissa, poikasten syntymépainon alenemista
ja poikasten eloonjddmislukujen alenemista kolmena ensimméiisend imetyspaivana.

Mirtatsapiini ei osoittautunut genotoksiseksi testisarjassa, jossa tutkittiin geenimutaatioita ja
kromosomaalisia- ja DNA-vaurioita. Rotilla suoritetuissa karsinogeenisuustutkimuksissa havaittujen
kilpirauhasen kasvaimien ja hiirilld suoritetuissa karsinogeenisuustutkimuksissa havaittujen
hepatosellulaaristen neoplasmojen oletetaan olevan lajispesifisid, ei-genotoksisia vasteita, littyen
pitkdaikaiseen hoitoon suurilla annoksilla maksaentsyymi-induktoreja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Krospovidoni (tyyppi B)

Mannitoli (E421)

Selluloosa, mikrokiteinen

Aspartaami (E951)
Mansikka-guarana-aromi
Piparminttuaromi

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PV C/polyamidi/alumiini/polyesteri-repdisypakkaus.

30 (5x6) ja 90 (15x6) tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle



Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8.  MYYNTILUVAN NUMEROT
15 mg tabl.: 21007

30 mg tabl.: 21008
45 mg tabl.: 21009

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdiviméara: 24.2.2006

Vimeisimméan uudistamisen paivimaéra: 24.2.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.6.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mirtazapin Orion 15 mg munsdnderfallande tabletter
Mirtazapin Orion 30 mg munsénderfallande tabletter
Mirtazapin Orion 45 mg munsonderfallande tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje Mirtazapin Orion 15 mg munsénderfallande tablett innehaller 15 mg mirtazapin.
Varje Mirtazapin Orion 30 mg munsdnderfallande tablett innehaller 30 mg mirtazapin.
Varje Mirtazapin Orion 45 mg munsdnderfallande tablett innehaller 45 mg mirtazapin.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt

Varje Mirtazapin Orion 15 mg munsénderfallande tablett innehaller 3 mg aspartam (E951).
Varje Mirtazapin Orion 30 mg munsdnderfallande tablett innehéller 6 mg aspartam (E951).
Varje Mirtazapin Orion 45 mg munsdnderfallande tablett mnehéller 9 mg aspartam (E951).

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Munsonderfallande tablett.

15 mg munsonderfallande tablett: Vit, rund och mérkt med 36 pa ena sidan och ”A” pa den andra
sidan.
30 mg munsonderfallande tablett: Vit, rund och méirkt med 37 pa ena sidan och ”A” p& den andra
sidan.
45 mg munsonderfallande tablett: Vit, rund och mérkt med ’38” pé ena sidan och ”A” pa den andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Mirtazapin Orion dr avsett for vuxna for behandling av episoder av egentlig depression.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna
Den effektiva dygnsdosen ligger vanligtvis mellan 15 och 45 mg; startdosen ar 15 till 30 mg.

Effekten av mirtazapin kommer vanligtvis efter 1-2 veckors behandling. Behandlingen bor ge ett
positivt resultat inom 2—4 veckors terapi med adekvat dos. Om svaret inte &r tillréickligt kan dosen hdjas
upp till maximal dos. Om man inte har klinisk effekt inom ytterligare 2—4 veckor ska behandlingen
avbrytas.



Patienter med depression ska behandlas under en tillrdcklig period pa minst 6 manader for att
sdkerstilla att de dr symtomftia.

Det dr rekommenderat att sitta ut behandlingen med mirtazapin gradvis for att undvika
utsattningssymtom (se avsnitt 4.4).

Aldre
Den rekommenderade dosen dr densamma som till vuxna. Hos dldre ska dosen hojas sakta under
noggrann dvervakning for att sikerstélla ett tillfredsstéillande och sékert terapeutiskt svar.

Nedsatt njurfunktion

Clearance for mirtazapin kan vara minskat hos patienter med mattlig till kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 40 ml/min). Detta bor man beakta nir mirtazapin forskrivs till denna
patientkategori (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Clearance for mirtazapin kan vara minskat hos patienter med nedsatt leverfunktion. Detta bor man
beakta ndr mirtazapin forskrivs till denna patientkategori, speciellt med kraftigt nedsatt leverfunktion da
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion inte studerats (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Mirtazapin ska inte anvdndas till barn och ungdomar under 18 érs alder (se avsnitt 4.4). eftersom effekt
inte har pavisats i tva kliniska korttidsstudier (se avsnitt 5.1) och p& grund av sékerhetsméssiga skél (se
avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Administreringssatt

Mirtazapin har en halveringstid pa 20—40 timmar och déarfor 4r Mirtazapin Orion lamplig att anvdnda en
gang per dag. Det dr att foredra att ta som en engangsdos till natten innan man ligger sig. Man kan
ocksa ge Mirtazapin Orion i tva uppdelade doser (en pa morgonen och en pé kviéllen, den hogre dosen
bor tas pa kvillen).

Tabletterna ska tas oralt. Tabletterna kommer att 16sas upp snabbt och kan sviljas utan vatten.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig behandling med monoaminoxidashdmmare (MAQ) (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population

Mirtazapin ska inte anvéndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 &r. I kliniska studier
forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar) och fientlighet (framst
aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med antidepressiva
lakemedel dn hos dem som behandlades med placebo. Om man pé grundval av kliniska behov dnda
beslutar att behandla en patient under 18 &r, ska patienten noggrant dvervakas med avseende pa
eventuella sjalvmordssymtom. Dessutom saknas uppgifter om sékerhet péa ldng sikt hos barn och
ungdomar betrdffande tillvixt och mognad samt kognitiv och beteendemaéssig utveckling.

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsamring




Depression ar associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjilvskador och suicid (suicidrelaterade
hdndelser). Denna risk kvarstar tills signifikant forbéttring intritt. Eftersom forbéttring kan utebli under
de forsta behandlingsveckorna, eller upptriader dnnu senare, bor patienten foljas noggrant till dess
forbattring sker. Det dr en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga
forbattringsfaserna.

Det ar kédnt att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar
innan behandlingen paborjas har en dkad risk for suicidtankar eller suicidforsok och bor observeras
noga under behandlingen. En metaanalys baserad pa placebokontrollerade kliniska studier av
antidepressiva hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pévisade en okad risk for suicidalt
beteende under behandling med antidepressiva jimfort med placebo hos patienter yngre &dn 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva, och speciellt de som har en hog risk for suicidalt
beteende, ska foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosférdndringar. Patienter (och
vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk forsdmring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeforandringar och att omgaende kontakta likare om sédana
tecken uppkommer.

Med hénsyn till suicidrisk, framfor allt i borjan av behandlingen, bor man bara skriva ut minsta mdjliga
méngd Mirtazapin Orion munsonderfallande tabletter, i enlighet med god patienthantering, for att
minska risken for verdos.

Benmiérgsdepression

Benmirgsdepression, vanligtvis som granulocytopeni eller agranulocytos, har rapporterats vid
behandling med mirtazapin. Reversibel agranulocytos har rapporterats i enstaka fall i samband med
kliniska studier med mirtazapin. I biverkningsévervakningen med mirtazapin har agranulocytos
rapporterats i mycket séllsynta fall, de flesta reversibla men i nagra fall dodliga. De fatala fallen har
framfor allt rort patienter dver 65 ar. Lakaren ska déarfor vara uppmérksam pa symtom som feber,
halsont, stomatit eller andra tecken pa infektion; om sddana symtom upptrider ska behandlingen
avbrytas och blodstatus undersokas.

Ikterus
Behandlingen ska avbrytas om ikterus upptrader.

Tillstind som kréver dvervakning

Noggrann dosering och regelbundna och téta kontroller &r nddvéandig hos patienter med:

- epilepsi eller organiskt hjirnsyndrom: Aven om den kliniska erfarenheten indikerar att epileptiska
kramper &r séllsynta vid behandling med mirtazapin, ska Mirtazapin Orion precis som andra
antidepressiva sittas in med forsiktighet till patienter med kramper i anamnesen. Behandlingen
ska avbrytas om en patient far kramper eller vid en 6kning i frekvensen av kramper.

- leverinsufficiens: Efter en oral engangsdos pa 15 mg mirtazapin minskade clearance for
mirtazapin med ca 35 % hos patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med
patienter med normal leverfunktion. Medelkoncentrationen av mirtazapin i plasma var forhojd
med ca 55 %.

- njurinsufficiens: Efter en oral engadngsdos pa 15 mg mirtazapin till patienter med mattligt
(kreatininclearance < 40 ml/min) eller kraftigt (kreatinin clearance < 10 ml/min) nedsatt
njurfunktion var clearance for mirtazapin 30 % respektive 50 % ligre jaimfort med friska
individer. Medelkoncentrationen av mirtazapin i plasma var ca 55 % respektive 115 % hogre.
Man fann ingen signifikant skillnad hos patienter med svagt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 80 ml/min) jAmfort med kontrollgruppen.

- hjartsjukdom sasom Gverledningsrubbningar, angina pectoris och nyligen genomgangen infarkt, da
man ska vidta sedvanliga forsiktighetsétgirder och vara noggrann vid samtidig medicinering

- lagt blodtryck




- diabetes mellitus: Hos patienter med diabetes kan antidepressiva paverka den glykemiska
kontrollen. Doseringen av insulin och/eller orala diabetesmedel kan behdva justeras och noggrann
6vervakning rekommenderas.

Som for andra antidepressiva likemedel ska man beakta foljande:

- Forsamring av psykotiska symtom kan upptrdda nir man ger antidepressiva till patienter med
schizofreni eller andra psykotiska storningar; paranoida tankar kan intensifieras

- Nér man behandlar den depressiva fasen av bipolir sjukdom kan patienten 6verforas i manisk
fas. Patienter med mani/hypomani i anamnesen ska dvervakas noggrant. Mirtazapin ska séttas ut
om en patient 6verfors 1 manisk fas.

- Aven om mirtazapin inte ir beroendeframkallande visar biverkningsuppfdlining att ett abrupt
utséttande efter langtidsbehandling ibland kan ge utsittningsproblem. Majoriteten av
utsattningssymtomen dr milda och 6vergdende. Bland de utséttningssymtom som har
rapporterats ar yrsel, agitation, angest, huvudvirk och illamaende de som rapporterats mest
frekvent. Aven om de har rapporterats som utsittningssymtom ska man vara medveten om att
dessa symtom kan vara relaterade till grundsjukdomen. Som det framgar av avsnitt 4.2
rekommenderas att man sétter ut mirtazapin gradvis.

- Man ska iaktta forsiktighet till patienter med miktionsproblem sésom prostatahypertrofi och till
patienter med akut glaukom med trdng kammarvinkel och 6kat intraokulért tryck (dven om det dr
liten risk att det ska uppsta problem med mirtazapin eftersom den antikolinerga aktiviteten ar I1ag)

- Akatisi/psykomotorisk oro: Anvindning av antidepressiva har associerats med utveckling av
akatisi, som kinnetecknas av en obehaglig eller storande rastloshet och behov av att rora pa sig
ofta tillsammans med svarigheter att sitta eller sta stilla. Det upptrdder oftast under de forsta
behandlingsveckorna. Hos patienter som utvecklar dessa symtom kan en hojning av dosen vara
skadlig.

- Fall av QT-forlingning, Torsade de pointes, ventrikuldr takykardi, och plotslig dod, har
rapporterats efter godkdnnandet for forséljning av mirtazapin. Majoriteten av rapporterna
forekom i samband med dverdosering eller hos patienter med andra riskfaktorer for QT -
forlingning, inklusive samtidig anvéndning av QTc-forléingande likemedel (se avsnitt 4.5 och
avsnitt 4.9). Forsiktighet bor iakttas nidr mirtazapin forskrivs till patienter med kénd
kardiovaskulir sjukdom eller hereditet for QT-forlingning, och vid samtidig anvdndning av andra
lakemedel som anses forlinga QT-intervallet.

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) som Stevens-Johnsons-syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), bullés dermatit och
erythema multiforme, vilka kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med
mirtazapinbehandling.

Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner uppstar ska mirtazapin omedelbart sittas ut.
Om patienten har fatt nagon av dessa reaktioner vid anvindning av mirtazapin far patienten direfter
aldrig behandlas med mirtazapin.

Hyponatremi
Hyponatremi, troligtvis p& grund av felaktig sekretion av antidiuretiskt hormon (SIADH), har

rapporterats i mycket séllsynta fall vid anvindning av mirtazapin. Man ska dirfor vara forsiktig med
patienter med Okad risk, som éldre patienter eller patienter som samtidigt behandlas med Eikemedel
som ér kénda for att kunna ge hyponatremi.

Serotoninsyndrom

Interaktioner med serotonerga medel: serotoninsyndrom kan upptrida ndr man ger en selektiv
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) i kombination med andra serotonerga likemedel (se avsnitt 4.5).
Symtom pé serotonergt syndrom kan vara hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonoma stérningar med
mojliga snabba fordndringar av vitala symtom, fordndringar i mental status sdsom forvirring, irritabilitet




och extrem agitation som kan ga 6ver i delirium och koma. Forsiktighet bor iakttas och en noggrann
klinisk uppfoljning kravs nir dessa aktiva substanser kombineras med mirtazapin. Behandling med
mirtazapin skall avbrytas om sddana symtom intrdffar och stédjande symtomatisk behandling skall
péborjas. Biverkningsuppfoljningen visar att serotoninsyndrom &r séllsynt hos patienter som enbart
behandlats med mirtazapin (se avsnitt 4.8).

Aldre

Aldre #r ofta mer mottagliga, speciellt med avseende pa biverkningar av antidepressiva likemedel.
Under de kliniska studierna med mirtazapin har biverkningar inte rapporterats oftare hos éldre én i
andra aldersgrupper.

Aspartam
Detta likemedel innehaller aspartam, en fenylalaninkélla. Varje 15 mg munsonderfallande tablett

innehaller 3 mg aspartam. Varje 30 mg munsonderfallande tablett innehaller 6 mg aspartam. Varje
45 mg munsonderfallande tablett innehaller 9 mg aspartam. Det kan vara skadligt for patienter med
fenylketonuri.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

- Mirtazapin ska inte ges samtidigt som MAO-hdmmare eller inom tva veckor efter avslutad
behandling med MAO-hdmmare. Motsatt ska ca tvd veckor passera innan patienter som har
behandlats med mirtazapin kan behandlas med MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3).

I likhet med SSRI-preparat, kan samtidig administrering av andra serotonerga substanser (L-
tryptofan, triptaner, tramadol, buprenorfin, linezolid, metylenblatt, SSRI-preparat, venlafaxin,
litum och preparat med johannesort — Hypericum perforatum) leda till serotonineftekter
(serotoninsyndrom, se avsnitt 4.4). Forsiktighet bor iakttas och en noggrann klinisk uppfoljning
krdvs nir dessa aktiva substanser kombineras med mirtazapin.

- Mirtazapin kan potentiera de sederande egenskaperna hos bensodiazepiner och andra sedativa
(de flesta antipsykosmedlen, antihistamin H-antagonister, opiater). Man ska darfor iaktta
forsiktighet nir dessa likemedel forskrivs samtidigt med mirtazapin.

- Mirtazapin kan potentiera den centralnervosa dimpande effekten av alkohol. Man ska darfor
avrada patienterna fran att samtidigt anvinda alkoholhaltiga drycker.

- Mirtazapin i doser om 30 mg dagligen gav en liten men statistiskt signifikant 6kning av INR
(international normalized ratio) hos patienter som behandlades med warfarin. Eftersom man inte
kan utesluta en storre effekt av mirtazapin vid hogre doser dr det lamplig att monitorera INR vid
samtidig behandling med warfarin och mirtazapin.

- Risken for QT-forlingning och/eller kammararytmier (t ex Torsade de pointes) kan 6ka vid
samtidig anvindning av likemedel som forlinger QTc-intervallet (t.ex. vissa antipsykotiska
lakemedel och antibiotika).

Farmakokinetiska interaktioner

- Karbamazepin och fenytoin, CYP3A4-inducerare, 6kar clearance for mirtazapin tvafaldigt, vilket
resulterar i minskning av medelkoncentrationen i plasma av mirtazapin med 60 % respektive
45 %. Nér karbamazepin eller en annan inducerare av levermetabolismen (t.ex. rifampicin) ges
samtidigt med mirtazapin kan det bli nddvéndigt att hoja dosen mirtazapin. Om liknande
behandling avslutas kan man behdva sdnka mirtazapindosen.

- Samtidig administrering av en potent CYP3A4 himmare, ketokonazol, 6kade peak plasmanivan
och AUC {6r mirtazapin med ca 40 % respektive 50 %.

- Nér cimetidin (en svag himmare av CYP1A2, CYP2D6 och CYP3A4) ges samtidigt med
mirtazapin kan medelplasmakoncentrationen av mirtazapin 6ka med mer &n 50 %. Man ska
iaktta forsiktighet och dosen kan behva minskas om mirtazapin ges samtidigt som en potent



hdmmare av CYP3A4, HIV-proteashimmare, azol-antimykotika, erytromycin, cimetidin eller
nefazodon.

- Interaktionsstudier har inte visat nagra relevanta farmakokinetiska effekter vid samtidig
behandling med mirtazapin och paroxetin, amitriptylin, risperidon eller litium.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Begriansade data fran behandling av gravida kvinnor med mirtazapin indikerar ingen 6kad risk for
medfédda missbildningar. Djurstudier har inte visat ndgra teratogena effekter av klinisk relevans,
daremot har reproduktionstoxicitet observerats (se avsnitt 5.3).

Epidemiologiska data tyder pé att anvandningen av SSRI vid graviditet, sarskilt i slutet av graviditeten,
kan oka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde PPHN). Trots att inga studier har
undersokt sambandet mellan PPHN och mirtazapinbehandling kan inte den potentiella risken uteslutas
da man tar hdnsyn till verkningsmekanismen (6kning av serotoninkoncentrationen).

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning till gravida kvinnor. Om mirtazapin anvédnds fram till, eller i nira
anslutning till férlossning, rekommenderas postnatal uppfoljning av det nyfodda barnet for att bedoma
eventuella utséttningssymtom.

Amning

Djurstudier och begridnsade humandata har visat att mirtazapin utséndras i modersmjolk i mycket sma
méngder. Beslutet att fortsitta eller sluta med amning respektive fortsitta eller sluta med behandlingen
med mirtazapin maste tas mot bakgrund av férdelarna med amning for barnet och fordelarna med
behandling med mirtazapin for kvinnan.

Fertilitet
Icke-kliniska reproduktionstoxikologiska studier pa djur visade ingen effekt pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Mirtazapin har mindre eller mattlig effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Mirtazapin kan forsdmra koncentrations- och reaktionsformagan (framfor allt i bérjan av behandlingen).
Patienter bor undvika farliga situationer som kriaver god koncentration och reaktionsféormaga, som att
framfora motorfordon eller anvanda maskiner, under den tid patienten dr paverkad av effekten.

4.8 Biverkningar

Deprimerade patienter uppvisar ett antal symtom som kan forknippas med sjialva sjukdomen. Det kan
darfor vara svart att sdkerstélla vilka symtom som beror pa sjilva sjukdomen och vad som ér ett
resultat av behandlingen med mirtazapin.

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna i de randomiserade placebokontrollerade kliniska studierna
(se nedan), som upptridde hos mer &n 5 % av patienterna som behandlades med mirtazapin &r
somnsvarigheter, sedering, muntorrhet, viktokning, 6kad aptit, yrsel och trétthet.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), som Stevens-Johnson-syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) bullés dermatit och
erythema multiforme har rapporterats i samband med mirtazapinbehandling (se avsnitt 4.4).




Biverkningstabell

Alla randomiserade placebokontrollerade studier med patienter (inklusive studier pa andra indikationer
an egentlig depression), har anvints for att utvirdera biverkningarna med mirtazapin. I metaanalysen
ingér 20 studier med en planerad behandlingstid pa upp till 12 veckor med 1 501 patienter

(134 patientar) som fatt mirtazapindoser pa upp till 60 mg och 850 patienter (79 patientar) som fatt
placebo. For att kunna bibehalla jamforelsen med placebo har uppfoljningsstudier av dessa exkluderats.
Tabell 1 visar incidensen av olika kategorier av biverkningar som upptradde signifikant mer frekvent
med mirtazapin én med placebo i de kliniska studierna, med biverkningar frdn spontanrapportering
tillagda. Frekvensen av biverkningarna fran spontarapportering baseras pa rapporteringen av dessa i de
kliniska studierna. Frekvensen av biverkningar fran spontanrapportering dér inga fall med mirtazapin
finns rapporterade i de randomiserade placebokontrollerade studierna har klassificerats som “’ingen

kénd frekvens”.

Tabell 1. Biverkningar med mirtazapin

Organsystem Mycket Vanlig Mindre Sillsynt Ingen kénd
vanlig (=1/100 till | vanlig =1/10 000 frekvens (kan inte
(=1/10) <1/10) (>1/1 000 till | till < 1/1 000) | berdknas fran
<1/100) tillgéingliga data).
Blodet och Benmaérgs-
lymfsystemet depression
(granulocytopeni,
agranulocytos,
aplastisk anemi,
trombocytopeni),
eosinofili
Endokrina Felaktig sekretion
systemet av antidiuretiskt
hormon,
hyperprolaktinemi
(och relaterade
symtomen
galaktorré och
gynekomasti)
Metabolism och | Vikt- Hyponatremi
nutrition okning!,
okad aptit!
Psykiska Livliga Mardrommar?, | Aggressivitet | Suicidtankar®,
storningar drommar, mani, suicidalt beteende®,
forvirring, agitation?, somnambulism
dngest> 3, hallucinatio-
insomni® > ner,
psykomotorisk
oro (inkl.
akatisi,
hyperkinesi)
Centrala och Trotthet" 4, | Letargi', Parestesi?, Myoklonus Kramper (anfall),
perifera sedering"- 4, | yrsel, tremor, | restless legs, serotoninsyndrom,
nervsystemet huvudvirk? | amnesi’ synkope oral parestesi,
dysartri
Blodkiirl Ortostatisk Hypotension?

hypotension




Organsystem Mycket Vanlig Mindre Sillsynt Ingen kind
vanlig (=1/100 till | vanlig =1/10 000 frekvens (kan inte
=1/10) <1/10) (>1/1 000 till | till < 1/1 000) | berdknas fran

<1/100) tillgAngliga data).

Magtarmkanalen | Muntorrhet | Illamende®, | Oral Pankreatit Odem i munnen,

diarré?, hypoestesi okad
krikningar® salivutsondring
forstoppning!

Lever och Forhojda

gallvigar transaminaser i

serum
Hud och Exantem? Stevens-Johnsons
subkutan vivnad syndrom,
bullés dermatit,
erythema
multiforme, toxisk
epidermal nekrolys,
lakemedels-
reaktion med
eosinofili och
systemiska
symtom (DRESS)

Muskuloskeletal Artralgi, Rabdomyolys

asystemet och myalgi,

bindviv ryggont!

Njurar och Urinretention

urinvigar

Reproduktions- Priapism

organ och

brostkortel

Allméinna symtom Perifera Generaliserat

och/eller symtom odem!, ddem,

vid trétthet lokalt 6dem

adminis trerings -

stillet

Unders 6kningar Okad kreatinkinas

DT kliniska studier har dessa biverkningar férekommit statistiskt signifikant mer frekvent vid behandling
med mirtazapin dn med placebo.
2) I kliniska studier har dessa biverkningar forekommit mer frekvent vid behandling med mirtazapin 4n
med placebo, diremot inte statistiskt signifikant mer frekvent.
3 1 kliniska studier har dessa biverkningar forekommit statistiskt signifikant mer frekvent vid behandling
med placebo dn med mirtazapin.
4 Obs. Dosminskning leder i allménhet inte till mindre trotthet/sedation men kan dventyra den
antidepressiva effekten.
%) Vid behandling med antidepressiva medel kan dngest och somnsvérigheter (som ocksa kan vara

symtom pa depression) upptrida eller férsdmras. Vid behandling med mirtazapin har utveckling av eller
forsdmring av dngest och sémnsvarigheter rapporterats.
% Fall med suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med mirtazapin eller
kort efter att behandlingen har avslutats (se avsnitt 4.4).

7) Patienten aterhdmtade sig i de flesta fall efter behandlingsutséttning.




I laboratorieutvédrderingar i de kliniska studierna har man observerat 6vergdende stegringar i
transaminaser och gammaglutamyltransferas (emellertid har associerade biverkningar inte rapporterats
statistiskt signifikant mer frekvent med mirtazapin 4n med placebo).

Pediatrisk population
Foljande vanliga biverkningar observerades i kliniska provningar pa barn: viktokning, urtikaria och
hypertriglyceridemi (se dven avsnitt 5.1).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning direkt via:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Klinisk erfarenhet angdende dverdosering med enbart mirtazapin indikerar att symtomen vanligen &r
milda. Paverkan av centrala nervsystemet med forvirring och langvarig sedering har rapporterats
tillsammans med takykardi och mild hyper- eller hypotension. Dock finns risk for allvarligare forlopp
(aven fatala) med doser som é&r betydligt hogre &n de terapeutiska, speciellt vid kombinerad
overdosering. I dessa fall har ocksa QT-forlingning och Torsade de pointes rapporterats.

Vid 6verdosering ska symtomatisk behandling och understdd av vitala funktioner ges. EKG-
overvakning bor ske. Aktivt kol eller ventrikelsk6ljning ska ocksd dvervagas.

Pediatrisk population
De lampliga atgirder som beskrivs for vuxna bor vidtas i hindelse av 6verdosering hos pediatriska
patienter.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, 6vriga antidepressiva medel, ATC-kod: NO6AX11

Verkningsmekanism/farmakodynamisk effekt

Mirtazapin dr en centralt verkande presynaptisk o,-antagonist, som okar den centrala noradrenerga
och serotonerga neurotransmissionen. Okningen av den serotonerga neurotransmissionen medieras
specifikt via 5-HT;-receptorer pa grund av att 5-HT,- och 5-HTs-receptorer blockeras av mirtazapin.
Béda enantiomererna av mirtazapin antas bidra till den antidepressiva effekten. S(+) enantiomeren
genom att blockera a,- och 5-HT,-receptorer och R(-) enantiomeren genom att blockera 5-HT;-
receptorer.

Klinisk effekt och sékerhet

Den histamin H-antagonistiska effekten av mirtazapin dr kopplad till de sedativa egenskaperna.
Mirtazapin saknar i praktiken antikolinerg aktivitet och har i terapeutiska doser endast begransad effekt
(t.ex. ortostatisk hypotension) pd det kardiovaskuléra systemet.



http://www.fimea.fi/

Effekten av mirtazapin pad QTc-intervall utvarderades i en randomiserad placebo- och
moxifloxacinkontrollerad klinisk studie hos 54 friska frivilliga personer behandlade med en normal dos
pé 45 mg och en supraterapeutisk dos pa 75 mg. Linjir Emax-modellering tydde pa att forlingning av
QTc-intervaller forblev under troskelvérdet for kliniskt betydelsefull forlingning (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Tva randomiserade, dubbel-blinda, placebo-kontrollerade prévningar pa barn mellan 7 och 18 &r med
egentlig depressiv storning (n = 259) med en anpassad dos under de forsta 4 veckorna (15-45 mg
mirtazapin) foljt av en fast dos (15, 30 eller 45 mg mirtazapin) under ytterligare 4 veckor, kunde inte
pévisa signifikanta skillnader mellan mirtazapin och placebo for den priméra och alla sekundéra
endpoints. Signifikant viktokning (> 7 %) observerades hos 48,8 % av de behandlade
forsokspersonerna jamfort med 5,7 % i placebo-armen. Urtikaria (11,8 % vs. 6,8 %) och
hypertriglyceridemi (2,9 % vs. 0 %) var ocksa vanligt forekommande.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering absorberas mirtazapin snabbt och vil (biotillginglighet = 50 %) och nar

maximal plasmakoncentration efter ca 2 timmar. Matintag paverkar inte farmakokinetiken av
mirtazapin.

Distribution
Bindningen av mirtazapin till plasmaproteiner dr ca 85 %.

Metabolism

De viktigaste vigarna for biotransformationen dr demetylering och oxidation, foljt av konjugering. /n
vitro-data fran humana levermikrosomer indikerar att cytokrom P450-enzymerna CYP2D6 och
CYP1A2 ér involverade i bildningen av 8-hydroxymetaboliten av mirtazapin, medan CYP3A4 anses
vara ansvarig for bildandet av N-demetyl och N-oxidmetaboliterna. Demetylmetaboliten &r
farmakologiskt aktiv och tycks ha samma farmakokinetiska profil som modersubstansen.

Eliminering

Mirtazapin metaboliseras 1 hdg grad och elimineras i urin och feces inom nigra dagar. Halveringstiden
for eliminationen dr 20-40 timmar. Langre halveringstider, upp till 65 timmar, har iland observerats och
kortare halveringstider har setts hos yngre mian. Halveringstiden for eliminationen &r tillracklig for att
rekommendera dosering en gang per dygn. Steady-state nivaer uppnas efter 3-4 dagar, och direfter
sker ingen ytterligare ackumulering.

Linjdritet/icke-linjiritet
Mirtazapin har linjar farmakokinetik inom det rekommenderade dosintervallet.

Sérskilda populationer
Clearance av mirtazapin kan minska som ett resultat av nedsatt njur- eller leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for médnniska.

I reproduktionsstudier pa rétta och kanin observerades inga teratogena effekter. Vid tvafaldig
systemisk exponering jAmfort med maximal terapeutisk exponering hos ménniska observerades en 6kad



abortrisk, en minskning av fodelsevikt och en reduktion i 6verlevnad under de tre forsta didagarna hos
ratta.

Mirtazapin var inte genotoxisk i en serie av studier med tester for genmutation, kromosom- och DNA-
skador. Tyroideatumérer hos ratta samt hepatocellulir neoplasma hos mus som sags i

karcinogenicitetsstudier anses vara artspecifika, icke-genotoxiska svar i samband med
langtidsbehandling med héga doser med leverenzyminducerare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Krospovidon (Typ B)

Mannitol (E421)

Cellulosa, mikrokristallin

Aspartam (E951)

Jordgubb guarana smakédmne

Pepparmint smakdmne

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

PV C/polyamid/aluminium/polyester blister.
30 (5x6) och 90 (15x6) tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
15 mg tabl: 21007
30 mg tabl: 21008
45 mg tabl: 21009

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 24.2.2006
Datum for den senaste fornyelsen: 24.2.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.6.2021



