VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mirtazapin ratiopharm 45 mg tabletti, kalvopaillysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 45 mg mirtatsapiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltda 305,4 mg laktoosia (monohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen

Soikea, kaksoiskupera, valkoinen kalvopééllysteinen tabletti, jossa merkintd ~I” toisella puolella.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Mirtazapin ratiopharm 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 yleensd 1-2 hoitovilkon kuluttua. Asianmukaisella annoksella positiivinen vaste
saavutetaan yleensa 2—4 vikossa. Ellei tyydyttdvaa vastetta saada, annos voidaan nostaa maksimiin.
Ellei seuraavien 2—4 vilkkonkaan jilkeen saada vastetta, hoito tulee lopettaa.

Masennusta sairastavia potilaita tulee hoitaa riittdvén kauan, vahintdén 6 kuukauden ajan, potilaiden
oireettomuuden varmistamiseksi.

Mirtatsapiinin kaytto suositellaan lopetettavan asteittain lidkehoidon lopettamisesta johtuvien oireiden
valttamiseksi (ks. kohta 4.4).

1akkaat potilaat
Suositusannos on sama kuin aikuisille. Iakkditd potilaita tulee annosta suurennettaessa seurata tarkoin,

jotta vaste olisi tyydyttdva ja turvallinen.

Munuaisten vajaatoiminta

Keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma <40 ml/min) sairastavien
potilaiden mirtatsapiinin puhdistuma voi alentua. Tima tulee ottaa huomioon méarittiessd Mirtazapin
ratiopharmia niille potilaille (ks. kohta 4.4).




Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden mirtatsapiinin puhdistuma voi alentua. Tama tulee ottaa
huomioon méiirattiessd Mirtazapin ratiopharmia néille potilaille, erityisesti vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville, koska vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
suoritettu tutkimuksia (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Mirtazapin ratiopharmia ei tule kdyttda lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla, koska tehoa ei osoitettu
kahdessa lyhytkestoisessa klinisessd tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) ja turvallisuuteen littyvien
seikkojen vuoksi (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Antotapa
Mirtatsapiinin puoliintumisaika on 20—40 tuntia ja siksi Mirtazapin ratiopharm soveltuu kerran

vuorokaudessa tapahtuvaan annosteluun. Lééke otetaan mieluiten yhtend ilta-annoksena juuri ennen
nukkumaanmenoa. Mirtazapin ratiopharm voidaan ottaa myds kahtena osa-annoksena (yksi annos
aamulla ja yksi annos illalla, suurempi annos tulee ottaa illalla).

Tabletit tulee ottaa suun kautta, veden kanssa, ja ne niellidn pureskelematta.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Mirtatsapiinin samanaikainen kdytté monoamiinioksidaasin estijien (MAO:n estdjien) kanssa (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Pediatriset potilaat

Mirtazapin ratiopharmia ei tule kdyttaa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon. Suisidaalista
kayttaytymistd (itsemurhayrityksid ja itsemurha-ajatuksia) seké vihamielisyyttd (pédasiassa
aggressiota, vastustavaa kdyttdytymistd ja vihaa) havaittin klinisissd tutkimuksissa useammin
masennuslidkkeitd saaneilla lapsilla ja nuorilla kuin lumelddkettd saaneilla lapsilla ja nuorilla. Jos
hoitopadtds kliimisen tarpeen perusteella silti tehdéén, tulee potilasta seurata tarkasti suisidaalisten
oireiden ilmaantumisen varalta. Liséksi pitkén aikavilin turvallisuutta koskevat tiedot lasten ja nuorten
kasvamisesta, kypsymisestd seké kognitiivisesta ja kayttdytymisen kehityksesti ovat puutteelliset.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen liittyy lisidntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvat tapahtumat). Tama alttius séilyy, kunnes itse taudissa tapahtuu merkittavaa
paranemista. Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimmaéisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta,
tulee potilaita seurata tarkoin silhen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Klinisen kokemuksen
perusteella tiedetdén, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kdyttdytymistd, tai joilla on merkittdvassa
médrin itsemurhaan Littyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttiimpia itsemurha-ajatuksille ja -
yrityksille, ja heitd tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla
psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennuslddketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla
potilailla alttius itsemurhakéyttdytymiseen lisdéntyi masennuslddketti saaneilla verrattuna
lumeldédkettd saaneisiin. Riskialttiita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja
kun tehdddn muutoksia annostukseen. Potilaiden (ja heiddn hoitajiensa) tulee kiinnittdd huomiota
mahdolliseen masennuksen pahenemiseen, itsemurhakiyttdytymisen tai -ajatusten lisidntymiseen tai
outoon kaytokseen. Jos tillaista esiintyy, tulee valittomasti hakeutua ladkarin hoitoon. Varsinkin
hoidon alkuvaiheessa, itsemurhan mahdollisuutta ajatellen, potilaalle tulee antaa vain hyvin

pieni midrd Mirtazapin ratiopharm kalvopééllysteisid tabletteja hyvin hoitokdytdnnén mukaisesti
yliannoksen riskin pienentdmiseksi.



Luuydindepressio

Luuydindepressiota, joka yleensd ilmenee granulosytopeniana tai agranulosytoosina, on raportoitu
mirtatsapiinihoidon yhteydessa. Palautuvaa agranulosytoosia on raportoitu harvinaisina tapauksina
mirtatsapiinilla tehdyissd klinisissd tutkimuksissa. Mirtatsapiinin markkinoille tulon jilkeisend aikana
on raportoitu hyvin harvinaisina tapauksina agranulosytoosia, jotka ovat olleet enimmékseen
palautuvia, mutta joissakin tapauksissa kuolemaan johtaneita. Kuolemaan johtaneet tapaukset liittyivat
useimmiten yli 65-vuotiaisiin potilaisiin. Hoitavan ladkérin tulee olla valppaana kuumeilun,
kurkkukivun, stomatiitin tai muiden infektioon viittaavien 19ydosten suhteen. Mikéli niitd esiintyy,
hoito tulee lopettaa ja ottaa tiydellinen verenkuva.

Vaikeat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Mirtatsapiinihoidon yhteydessé on ilmoitettu vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia mukaan
lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymédé (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN), yleisoireista
eosinofiilistd oireyhtymid (DRESS), rakkulaista ihotulehdusta ja erythema multiformea, jotka voivat
olla hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia.

Jos néihin reaktioihin viittaavia oireita ja 16ydoksid ilmenee, Mirtazapin ratiopharmin kaytt on
lopetettava valittomasti.

Jos potilaalle on tullut jokin ndistd reaktioista mirtatsapiinihoidon yhteydessé, Mirtazapin ratiopharm
-hoitoa ei saa aloittaa kyseiselld potilaalla endéd uudelleen misséén vaiheessa.

Ikterus
Hoito tulee lopettaa, mikéli keltaisuutta ilmaantuu.

Valvontaa vaativat tilat

Varovainen annostelu sekd sddnnéllinen ja huolellinen seuranta on vilttdmétontd seuraavien potilaiden

kohdalla:

o epilepsia tai orgaaninen aivosyndrooma: Vaikkakin klininen kokemus osoittaa, ettd epileptiset
kohtaukset ovat harvinaisia mirtatsapiinihoidon aikana, kuten muidenkin masennusldékitysten
aikana, Mirtazapin ratiopharmin kaytto tulee aloittaa varovaisestiniilld potilailla, jolla tiedetidn
olleen aiemmin kouristuskohtauksia. Hoito tulee lopettaa kaikilla potilailla, joille ilmaantuu
kouristuskohtaus tai kouristuskohtausten esiintymistiheys kasvaa.

o maksan vajaatoiminta: oraalisen mirtatsapiini 15 mg kerta-annoksen jilkeen mirtatsapiinin
puhdistuma oli laskenut noin 35 % lievdd tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla  verrattuna normaaliin maksan toimintaan. Keskimiardinen plasman
mirtatsapiinipitoisuus oli noussut noin 55 %.

o munuaisten vajaatoiminta: oraalisen mirtatsapiini 15 mg kerta-annoksen jalkeen mirtatsapiinin
puhdistuma oli laskenut noin 30 % keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (kreatmniinipuhdistuma <40 ml/min) ja noin 50 % vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (kreatininipuhdistuma < 10 ml/min) verrattuna normaalin munuaisten
toimintaan. Keskimddrdinen plasman mirtatsapiinipitoisuus oli noussut noin 55 % keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja 115 % vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Merkittdvaa eroa ei loytynyt lievdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden (kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min) ja kontrolliryhméin valilli.

o sydinsairaudet, kuten johtumishiiriét, angina pectoris ja tuore sydininfarkti, jotka edellyttavit
tavanomaisia varotoimia ja varovaisuutta annettacssa samanaikaisesti muita liakkeita

o alhainen verenpaine

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

Kuten muidenkin masennuslddkkeiden kohdalla, seuraavat asiat tulee ottaa huomioon:

o psykoottiset oireet saattavat pahentua, kun masennuslidkkeitd annetaan skitsofreniaa
sairastaville tai muista psykoottisista hiiridistd kérsiville potilaille; paranoidiset ajatukset
saattavat voimistua



o hoidettaessa maanis-depressiivisen psykoosin depressiivistd vaihetta, tila saattaa muuttua
maaniseksi. Potilaita, joilla on aiemmin ollut maniaa/hypomaniaa, tulee seurata huolellisesti.
Mirtatsapiinihoito tulee lopettaa kaikilla niilld potilailla, joiden tila muuttuu maaniseksi.

o vaikka mirtatsapiini ei aiheuta riippuvuutta, markkinoille tulon jilkeen saatu kokemus lidkkeen
kaytostd osoittaa, ettd pitkdaikaisen hoidon ékillinen lopettaminen saattaa joskus aiheuttaa
ladkehoidon lopettamiseen littyvid oireita. Lopettamiseen lLittyvistd reaktioista suurin osa on
lievid ja ne menevét ohi itsestddn. Erilaisista lopettamisoireista yleisimmin raportoituja ovat
huimaus, levottomuus, ahdistuneisuus, padnsarky ja pahoinvointi. Vaikka nditd on ilmoitettu
ladkehoidon lopettamisesta johtuvina oireina, on huomioitava, etti ne voivat littyd taustalla
olevaan sairauteen. Kohdan 4.2 mukaisesti mirtatsapiinihoidon lopettaminen suositellaan
tehtéviksi vihitellen.

o varovaisuutta tulee noudattaa potilaiden kohdalla, joilla on virtsaamishdirioitd kuten
prostatahypertrofiaa, tai akuutti sulkukulmaglaukooma tai kohonnut silmidnpaine (vaikka
ongelmien todennikdisyys on pieni mirtatsapiinin hyvin heikon antikolinergisen aktiivisuuden
vuoksi)

o akatisia/psykomotorinen levottomuus: Masennuslddkkeiden kdytto on yhdistetty akatisian
kehittymiseen, jolle on luonteenomaista subjektiivinen epdmiellyttdva tai tuskallinen
levottomuus ja tarve likkua, yhdistyneend usein kyvyttomyyteen istua tai seisoa paikoillaan.
Tatd esiintyy todennikoisimmin  muutaman ensimméisen hoitovikkon aikana. Annoksen
nostaminen potilaille, joille kehittyy timé oireyhtymé, voi olla haitallista.

o QT-ajan pitenemistd, kddntyvien kirkien takykardiaa, kammiotakykardiaa ja dkkikuolemia on
raportoitu mirtatsapiinin markkinoille tulon jilkeen. Suurin osa raportoiduista tapauksista
esiintyi yliannoksen yhteydessa tai potilailla, joilla oli muita QT-ajan pitenemisen riskitekijoité,
kuten QTc-aikaa pidentdvien lddkkeiden samanaikainen kayttd (ks. kohta 4.5 ja kohta 4.9).
Varovaisuutta on noudatettava, jos mirtatsapiinia maaritdan potilaille, joilla tiedetddn olevan
sydén- tai verisuonisairaus tai sukuanamneesissa QT-ajan piteneminen tai jotka kayttavat
samanaikaisesti muita valmisteita, joiden arvellaan pidentdvdn QTc-aikaa.

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

johtuu antidiureettisen hormonin epdasianmukaisesta erityksestéd (SIADH). Varovaisuutta tulee
noudattaa riskiryhmdédn kuuluvilla potilailla, kuten vanhuksilla ja potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti hyponatremiaa aiheuttavia ladkkeita.

Serotonimioireyhtymé

Interaktio serotonergisesti vaikuttavien ldédkkeiden kanssa: serotoniinioireyhtyméé voi esiintyd, kun
selektiivisid serotoniinin takaisinoton estdjidd (SSRI:t) kdytetddn yhtdaikaisesti muiden serotonergisten
ladkkeitten kanssa (ks. kohta 4.5). Serotoniinioireyhtymén oireita voivat olla kuume, jiykkyys,
myoklonus, autonominen epdvakaisuus, johon mahdollisesti littyy nopeita vaihteluita
elintoiminnoissa, mielentilan muutokset, kuten sekavuus, drtyvyys ja ddrimméinen agitaatio, joka voi
kehittyd houretilaksi ja johtaa koomaan. Varovaisuutta tulee noudattaa ja klininen valvonta on
valttimatontd, kun néitd ladkkeitd kdytetdén samanaikaisesti mirtatsapiinin kanssa. Jos
serotoninioireyhtyméin viittaavia oireita esiintyy, mirtatsapiinilidkitys tulee lopettaa ja
oireenmukainen tukihoito aloittaa. Markkinoille tulon jilkeisen kokemuksen perusteella
serotoniinioireyhtymdd esiintyy hyvin harvoin potilailla, joita on hoidettu ainoastaan mirtatsapiinilla.
(ks. kohta 4.8).

Vanhuspotilaat
Vanhuspotilaat ovat usein herkempid erityisesti masennusldékkeiden haittavaikutuksille.

Mirtatsapiinilla tehdyissa klinisissd tutkimuksissa haittavaikutuksia ei ole raportoitu enempia
vanhuspotilailla kuin muissa ikdryhmissa.

Apuaineet

Laktoosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttda titd lddketta.
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Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopdéllysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

o Mirtatsapiinia ei tule kdyttdd samanaikaisesti MAO:n estdjien kanssa, eikd kahteen vilkkkoon
MAO:n estijien lopettamisesta. Vastaavasti mirtatsapiinihoidon jélkeen tulee pitdd kahden

vilkon tauko ennen MAO:n estéjien aloittamista (ks. kohta 4.3). Lisdksi serotoniinin takaisinoton

estéjien kiyttd samanaikaisesti muiden serotonergisten lidkkeiden kanssa (L-tryptofaani,
triptaanit, tramadoli, linetsolidi, metyleenisini, SSRIt, venlafaksiini, litum ja
mékikuismavalmisteet) voi johtaa serotoniiniin littyvien vaikutusten esiintymiseen

(serotoniinioireyhtymé: katso kohta 4.4). Varovaisuutta tulee noudattaa ja klininen valvonta on

valttdmatontd, kun niitd ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti mirtatsapiinin kanssa.

o Mirtatsapiini saattaa voimistaa bentsodiatsepiinien ja muiden sedatiivien rauhoittavaa vaikutusta

(etenkin useimmat antipsykootit, antihistamiini H1 antagonistit, opioidit) Varovaisuutta tulee
noudattaa médrittiessa nditd lidkkeitd samanaikaiseen kiyttoon mirtatsapiinin kanssa.

o Mirtatsapiini saattaa voimistaa alkoholin keskushermostoa lamaavaa vaikutusta. Potilaita tulee

tastd johtuen neuvoa vélttdméén alkoholin kadyttod mirtatsapiinihoidon aikana.

o Mirtatsapiini annoksella 30 mg kerran pdivassa aiheutti pienen, mutta tilastollisesti merkitsevin

nousun INR:ssi varfariinihoitoa saavilla potilailla. Suuremmalla mirtatsapiiniannoksella vield
voimakkaamman vaikutuksen mahdollisuus eiole poissuljettu. Jos varfariinia kiytetdan
mirtatsapiinin kanssa samanaikaisesti, on suositeltavaa kontrolloida INR-arvoja.

o QTec-aikaa pidentivien lddkkeiden (esim. joidenkin psykoosilddkkeiden ja antibioottien)

samanaikainen kéytto saattaa lisdtd QT-ajan pitenemisen ja/tai kammioperdisten rytmihéirididen

(esim. kéddntyvien kérkien takykardian) riskid.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
o Karbamatsepiini ja fenytoiini, jotka ovat CYP3A4-induktoreita, lisdsivdt mirtatsapiinin

puhdistuman noin kaksinkertaiseksi, minkd seurauksena mirtatsapiinin pitoisuus plasmassa aleni
karbamatsepiinin vaikutuksesta 60 % ja fenytoiinin vaikutuksesta 45 %. Mikdli karbamatsepiinia

tai jotain muuta maksan aineenvaihduntaa indusoivaa lddkeainetta (kuten rifampisiinia)

kéytetdan mirtatsapiinihoidon kanssa samanaikaisesti, mirtatsapiiniannoksen suurentaminen voi

olla tarpeen. Mikili hoito tillaisella lidkeaineella lopetetaan, mirtatsapiiniannoksen
pienentdminen voi olla tarpeen.
° Voimakkaan CYP3A4-estijin, ketokonatsolin, antaminen samanaikaisesti lisdsi mirtatsapiinin
huippupitoisuutta plasmassa noin 40 % ja AUC-arvoa noin 50 %.
o Kun simetidiinid (heikko CYP1A2-, CYP2D6- ja CYP3A4-estiji) annostellaan mirtatsapiinin

kanssa, voi keskimdédrdinen plasman mirtatsapiinipitoisuus nousta yli 50 %. Varovaisuutta tulee
noudattaa ja annosta tulee mahdollisesti laskea kdytettidessd voimakkaita CYP3A4-estd;jid, HIV-

proteaasin estijid, atsolisienilddkkeitd, erytromysiinid, simetidiinié tai nefatsodonia
samanaikaisesti mirtatsapiinin kanssa.

o Y hteisvaikutustutkimuksissa ei ole osoitettu merkityksellisid farmakokineettisid vaikutuksia
mirtatsapiinin samanaikaisessa kdytdssé paroksetiinin, amitriptyliinin, risperidonin tai litiumin
kanssa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyisséd tutkimuksissa.




4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Rajalliset tiedot mirtatsapiinin kdytdstd raskaana oleville naisille eivét osoita lisddntynyttd riskid
synnynndisiin epdmuodostumiin. Eldinkokeet eivit osoita kliinisesti merkityksellisid teratogeenisia
vaikutuksia, vaikkakin kehitystoksisuutta on havaittu (ks. kohta 5.3).

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd SSRI:en kdyttdon, erityisesti raskauden
loppuaikana, saattaa liittyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilli (PPHN). Vaikka
yksikdédn tutkimus ei suoraan osoita yhteyttd PPHN:n ja mirtatsapiinin kdyton valilld, niin mahdollista
riskid ei voida sulkea pois, ottaen huomioon sen vaikutusmekanismin (lisidntynyt serotonerginen
neurotransmissio).

Varovaisuutta on noudatettava miarittiessd valmistetta raskaana oleville naisille. Jos Mirtazapin
ratiopharmia kédytetddn lapsen syntyméén asti tai juuri ennen syntyméé, suositellaan vastasyntyneen
syntyménjilkeistd valvontaa ladkkeen lopettamiseen mahdollisesti liittyvien oireiden vuoksi.

Imetys

Eldinkokeet ja rajalliset tiedot thmisilld osoittavat, ettd mirtatsapiinia erittyy rintamaitoon ainoastaan
hyvin pienid maarid. Tehtdessé padtostd siitd, jatketaanko/lopetetaanko rintaruokinta tai
jatketaanko/lopetetaanko Mirtazapin ratiopharm -hoito, tulee huolellisesti arvioida rintaruokinnan
hyoty lapselle ja Mirtazapin ratiopharm -hoidon hyéty aidille.

Hedelmillisyys
Ei-klinisissd lisddntymistoksisuustutkimuksissa eiole todettu koe-eldinten hedelméllisyyteen

kohdistuvia vaikutuksia.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Mirtazapin ratiopharmilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Mirtazapin ratiopharm saattaa heikentda keskittymiskykyé ja tarkkaavaisuutta (varsinkin hoidon
alkuvaiheessa). Hoidon aikana potilaiden tulee vilttaa riskialttita tehtdvid, joissa vaaditaan
tarkkaavaisuutta ja hyvéa keskittymiskykyd, kuten moottoriajoneuvolla ajoa tai koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Depressiopotilailla on useita itse sairauteen liittyvid oireita. Tdmén vuoksi on toisinaan vaikea
varmistaa, mitkd oireet ovat sairaudesta ja mitkd Mirtazapin ratiopharm -hoidosta johtuvia.

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

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

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 vikkkoa, 60 mg mirtatsapiinia saaneita
potilaita oli 1501 (134 henkilovuotta) ja lumeldédkettd saaneita potilaita 850 (79 henkilovuotta). Niiden
tutkimusten jatkotutkimukset on jitetty analyyseistd pois vertailukelpoisuuden siilyttdmiseksi
lumekontrolloituun  hoitoon néhden.



Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Taulukko 1 esittdd esiintyvyyden mukaan luokiteltuna klinisissd tutkimuksissa esiin tulleet
haittavaikutukset, jotka ilmaantuivat tilastollisesti merkitsevisti useammin mirtatsapiinihoidon aikana
kuin lumelddkityksen aikana ja nithin on lisdtty spontaaniraportoinnin tuloksena ilmenneet
haittavaikutukset. Spontaanisti raportoitujen haittavaikutusten frekvenssit perustuvat vastaavien
tapauksien raportointitiheyteen klinisissd tutkimuksissa. Spontaaniraportoinnissa haittavaikutusten
frekvenssit tapauksissa, joissa haittavaikutusta ei ole esiintynyt mirtatsapiinilla satunnaistetuissa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, on luokiteltu kéyttdmalld luokkaa ’tuntematon”.
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! Kliinisissd tutkimuksissa tdtd tapahtumaa esiintyi tilastollisesti merkitsevésti useammin
mirtatsapiinihoidon aikana kuin lumeldikkeen aikana.

2Kliinisissd tutkimuksissa titd tapahtumaa esiintyi useammin lumelddkehoidon aikana kuin
mirtatsapiinihoidon aikana, mutta ei tilastollisesti merkitsevésti useammin.

3 Kliinisissd tutkimuksissa tatd tapahtumaa esiintyi tilastollisesti merkitsevésti useammin

lumelddkehoidon aikana kuin mirtatsapiinihoidon aikana.




* Huom. Annoksen alentaminen ei tavallisesti johda uneliaisuuden/sedaation vdhenemiseen, mutta voi
vaarantaa antidepressiivisen tehon.

3 Depressiolddkityksen aikana voi yleisesti ottaen ilmetd ahdistuneisuutta ja unettomuutta (jotka voivat
olla depression oireita) tai ne voivat pahentua. Mirtatsapiini hoidon aikaista ahdistuneisuuden tai
unettomuuden kehittymistd tai niiden pahentumista on raportoitu.

¢ Itsemurha-ajatuksia ja -kdyttdytymistd on raportoitu mirtatsapiini hoidon aikana tai pian hoidon
lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4)

7Useimmissa tapauksissa tdimé haittavaikutus hévisi, kun potilaat lopettivat lddkkeen kayton.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Klinisten tutkimusten laboratoriokokeissa havaittiin ohimenevid transaminaasi- ja
gammaglutamyylitransferaasiarvojen kohoamista (kuitenkaan nditd haittavaikutuksia ei ole raportoitu
tilastollisesti merkitsevésti useammin mirtatsapiiniladkityksen aikana kuin lumeldakityksen aikana).

Pediatriset potilaat
Klinisissd tutkimuksissa lapsilla on havaittu yleisesti seuraavia haittavaikutuksia: painonnousu,
urtikaria ja hypertriglyseridemia (ks. myos kohta 5.1).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Taménhetkisen kokemuksen perusteella yliannostustapauksissa, joissa on otettu yksinomaan
mirtatsapiinia, oireet ovat tavallisesti lievid. Keskushermostolamaa, johon on Littynyt disorientaatiota
ja pitkittynyttd sedaatiota, on raportoitu yhdessd syddmen tiheédlyontisyyden ja lLievdn hyper- tai
hypotension kanssa. Myds vakavampien (mukaan lukien kuolemaan johtavien) seurausten
mahdollisuus on kuitenkin olemassa kéytettdessd merkittdvasti terapeuttista annosta suurempia
annoksia, erityisesti, jos samanaikaisesti otetaan yliannostus muita lidkevalmisteita. Néissa
tapauksissa on raportoitu myos QT-ajan pitenemistd ja kddntyvien kdrkien takykardiaa.

Y lannostustapaukset tulee hoitaa asiaankuuluvilla, oireenmukaisilla ja vitaalielintoimintoja tukevilla
hoidoilla. Sydinséhkokdyrdd on seurattava.
Ladkehiilen antamista tai mahahuuhtelua tulee my6s harkita.

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut masennusladkkeet, ATC-koodi: NO6AX11
Vaikutusmekanismi/farmakodynaamiset vaikutukset

Mirtatsapiini on sentraalisesti aktiivinen presynaptinen alfa2-antagonisti, joka lisdd sentraalista
noradrenergisti ja serotonergista neurotransmissiota. Serotonergisen neurotransmission lisdys vilittyy




spesifisesti SHT 1-reseptorien kautta, koska mirtatsapiini salpaa SHT2- ja SHT3-reseptoreita.
Mirtatsapiinin kummankin enantiomeerin oletetaan myd6tdvaikuttavan antidepressanttiaktiivisuuteen
siten, ettd S(+)-enantiomeeri salpaa a2- ja 5-HT2-reseptoreita ja R(-)-enantiomeeri salpaa 5-HT3-
reseptoreita.

Klininen teho ja turvallisuus
Mirtatsapiinin histamiini H1 -antagonistiaktiivisuus liittyy mirtatsapiinin sedatiivisin ominaisuuksiin.
Mirtatsapiinilla ei kiytdnnéllisesti katsoen ole antikolinergista aktiivisuutta, ja terapeuttisina annoksina

Mirtatsapiinin vaikutusta QTc-aikaan arvioitin satunnaistetussa, lume- ja
moksifloksasiinikontrolloidussa klinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 54 tervettd vapaachtoista
kdyttden tavanomaista 45 mg:n annosta ja supraterapeuttista 75 mg:n annosta. Lineaarisen E-
maxmallinnuksen mukaan QTc-ajan piteneminen jdi alle klimisesti merkittdvéin pitenemisen (ks. kohta
4.4).

Pediatriset potilaat

Kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeldikkeelld kontrolloidussa tutkimuksessa,
joissa tutkittin 7—18-vuotiaita lapsia (n =259), joilla oli depressiivinen sairaus, annettiin ensimmaisen
neljdn vilkkon ajan vaihtelevaa annosta (15—45 mg mirtatsapiinia) ja seuraavien neljin viikkon ajan
kiintedd annosta (15, 30 tai 45 mg mirtatsapiinia). Tutkimuksissa ei pystytty osoittamaan merkitsevaa
eroa mirtatsapiinin ja lumelidkkeen vélilli primaari- tai missddn sekundaaripddtetapahtumassa.
Merkittdvad painon nousua (> 7 %) havaittiin 48,8 %:la mirtatsapiinilla hoidetuista koehenkildista ja
5,7 %:lla lumelddkettd saaneista. Myos urtikariaa (11,8 % vs. 6,8 %) ja hypertriglyseridemiaa (2,9 %
vs. 0 %) havaittiin yleisesti.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalisen annon jilkeen Mirtazapin ratiopharmin vaikuttava aine, mirtatsapiini, imeytyy nopeasti ja
hyvin (hydtyosuus noin 50 %), huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 2 tunnin kuluttua. Ruoan
nauttimisella ei ole vaikutusta mirtatsapiinin farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen
Mirtatsapiini sitoutuu plasman proteiineihin noin 85 %.

Biotransformaatio

Padasialliset 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 silli ndyttdd olevan sama farmakokineettinen
profiili kuin kanta-aineella.

Eliminaatio

Mirtatsapiini metaboloituu suuressa méérin ja se eliminoituu virtsan ja ulosteen vilitykselld
muutamassa péiviassi. Keskimdérdinen eliminaation puolintumisaika on 20—40 tuntia. Satunnaisesti
on todettu pitempid puolintumisaikoja aina 65 tuntiin asti, ja lyhyempid puolintumisaikoja on
havaittu nuorilla miehilli. Eliminaation puolintumisaika on riittdvé kerran piivdssa tapahtuvan
ladkkeen annosteluun. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 3—4 vuorokaudessa, minkd jalkeen ei endd
tapahdu kumuloitumista.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Suositeltujen annosten rajoissa mirtatsapiinin farmakokinetiikka on lineaarinen.
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Erityisryhmét
Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden mirtatsapiinin puhdistuma voi olla
alentunut.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei havaittu teratogeenisia
vaikutuksia. Suurimpaan ihmisilld kdytettyyn hoitoannokseen verrattuna kaksinkertaisella
systeemiselld annoksella rotilla havaittiin lLisdystd alkionkiinnittymisen jilkeisissd kuolemissa,
poikasten syntymépainon alenemista ja poikasten eloonjaédmislukujen alenemista kolmena
ensimmaisend imetyspaivana.

Mirtatsapiini ei osoittautunut genotoksiseksi testisarjassa, jossa tutkittin geenimutaatioita,
kromosomaalisia vaurioita 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

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Esigelatinoitu maissitérkkelys
Vedeton kolloidinen  piidioksidi
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti.

Kalvopddllyste:

Hypromelloosi

Makrogoli 8000

Titaanidioksidi (E 171)

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Lapipainopakkaus (PVC/Al): Sdilytd alkuperidispakkauksessa. Sdilytd lapipainoliuska
ulkopakkauksessa.

Tablettipurkki: Séilytd alkuperdispakkauksessa. Pidi pakkaus tiiviisti suljettuna.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainopakkaus (PCV/Al): 6, 10, 18, 20, 30, 48, 50, 60, 90, 96, 100, 200.
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Tablettipurkki (HDPE, valkonen LDPE suljin): 100, 500.

100 tablettia suuremmat pakkauskoot on tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisten késiteltédviksi ja
sairaalakdyttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttad ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur

Islanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

17739
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 22.12.2003

Vimeisimman uudistamisen paiviméara: 22.12.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.5.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mirtazapin ratiopharm 45 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett a 45 mg innehéller 45 mg mirtazapin.

Hjilpdmne med kind effekt
En filmdragerad tablett a 45 mg innehéller 305,4 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Oval, bikonvex, vit och filmdragerad tablett forsedd med mérkningen I”” pa den ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Mirtazapin ratiopharm &r indicerat fér vuxna for behandling av episoder av egentlig depression.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Den effektiva dygnsdosen ligger vanligtvis mellan 15 och 45 mg; startdosen ér 15 till 30 mg. Effekten
av mirtazapin kommer vanligtvis efter 1 - 2 veckors behandling. Positivt resultat uppnas vanligen
inom 2 - 4 veckors terapi med adekvat dos. Om svaret inte ar tillrdickligt kan dosen hojas upp till
maximal dos. Om man inte har klinisk effekt mom ytterligare 2 - 4 veckor ska behandlingen avbrytas.

Patienter med depression ska behandlas under en tillricklig period pd minst 6 manader for att
sdkerstilla att de &r symtomfria.

Man rekommenderar att sdtta ut behandlingen med mirtazapin gradvis for att undvika
utsdttningssymtom (se avsnitt 4.4).

Aldre patienter
Den rekommenderade dosen dr densamma som till vuxna. Hos éldre ska dosen hojas under noggrann

overvakning for att sdkerstilla ett tillfredsstillande och tryggt terapeutiskt svar.

Nedsatt njurfunktion

Clearance for mirtazapin kan vara minskat hos patienter med méttligt till kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 40 ml/min). Detta bor beaktas nir Mirtazapin ratiopharm forskrivs till denna
patientkategori (se avsnitt 4.4).
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Nedsatt leverfunktion

Clearance for mirtazapin kan vara minskat hos patienter med nedsatt leverfunktion. Detta bor beaktas
néir Mirtazapin ratiopharm forskrivs till denna patientkategori, speciellt till patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion dé patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion inte studerats (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Mirtazapin ratiopharm ska inte anvéindas till barn och ungdomar under 18 ar, eftersom effekt inte har
visats i tvé korta kliniska provningar (se avsnitt 5.1) och pa grund av sdkerhetsskél (se avsnitt 4.4, 4.8
och 5.1).

Administreringssétt

Mirtazapin har en halveringstid pa 20 - 40 timmar och déarfor 4r Mirtazapin ratiopharm lampligt for
dosering en ging per dag. Lakemedlet ska helst tas som en engangsdos pa kvéllen, strax innan man
lagger sig. Mirtazapin ratiopharm kan ocksa tas uppdelat pa tva dagliga doser (en pa morgonen och en
pa kvillen; den hogre dosen bor tas pé kvillen).

Tabletterna ska tas oralt, tillsammans med vatten, och svéljas utan att tuggas.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig behandling med mirtazapin och monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare) (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population

Mirtazapin ratiopharm ska inte anvindas vid behandling av barn och ungdomar under 18 é&r. I kliniska
studier forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsdk och sjalvmordstankar) och fientlighet
(framst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med
antidepressiva likemedel 4n hos dem som behandlades med placebo. Om man pé grundval av kliniska
behov dnda beslutar att behandla en patient under 18 ar, ska patienten noggrant Gvervakas med
avseende pa eventuella sjalvmordssymtom. Dessutom saknas uppgifter om sdkerhet pa lang sikt hos
barn och ungdomar betrédffande tillvixt och mognad samt kognitiv och beteendemissig utveckling.

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsamring

Depression ér associerat med en 6kad risk for sjalvmordstankar, sjélvskador och sjalvmord
(sjalvmordsrelaterade héndelser). Denna risk kvarstar tills signifikant forbdttring intratt. Eftersom
forbattring kan utebli under de forsta behandlingsveckorna, bor patienten foljas noggrant till dess
forbattring sker. Det dr en generell klinisk erfarenhet att sjilvmordsrisken kan 6ka under de tidiga
forbattringsfaserna.

Det dr kint att patienter som tidigare uppvisat ssjilvmordstankar eller -beteende eller som uppvisar
patagliga sjalvmordstankar innan behandlingen paborjas har en dkad risk for sjdlvmordstankar eller -
forsok, och darfor bor observeras noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-
kontrollerade kliniska studier av antidepressiva hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar
pévisade en okad risk for sjilvmordsbeteende under behandling med antidepressiva jAmfort med
placebo hos patienter yngre dn 25 &r. Riskpatienter som behandlas med antidepressiva ska foljas noga
under de tidiga faserna av behandlingen och vid dosfoérdndringar. Patienter (och vardgivare) bor
uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk férsdmring, sjilvmordsbeteende/-tankar eller andra
beteendeforandringar, och att omgdende uppsdka likare om sddana tecken uppkommer. Med hiansyn
till sjalvmordsrisken och framfor allt i borjan av behandlingen, ska patienten forses med endast en
mycket liten méngd Mirtazapin ratiopharm filmdragerade tabletter for att minska risken for
overdosering.

Benmérgsdepression
Benmiérgsdepression, vilken vanligtvis visar sig som granulocytopeni eller agranulocytos, har
rapporterats vid behandling med mirtazapin. Reversibel agranulocytos har rapporterats i sillsynta fall i
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samband med kliniska studier med mirtazapin. Efter marknadsintroduktion, har agranulocytos
rapporterats med mirtazapin i mycket séllsynta fall, av vilka de flesta varit reversibla men nagra fall
dven dodliga. De fatala fallen har i de flesta fall rort patienter Gver 65 ar. Lakaren ska darfor vara
uppméarksam pa symtom som feber, halsont, stomatit eller andra tecken pa infektion. Om sadana
symtom upptrader ska behandlingen avbrytas och fullsténdigt blodstatus undersokas.

Svara hudbiverkningar

Svara hudbiverkningar, inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN),
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), bullds dermatit och erythema
multiforme, har rapporterats i samband med mirtazapin, och dessa kan vara livshotande eller fatala.
Om symtom och fynd som tyder pa reaktioner av detta slag forekommer ska behandlingen med
Mirtazapin ratiopharm omedelbart avbrytas.

Om patienten far ndgon av dessa reaktioner i samband med en mirtazapinbehandling far behandling
med Mirtazapin ratiopharm aldrig mer startas pa nytt hos ifrdgavarande patient.

Ikterus
Behandlingen ska avbrytas om ikterus upptrader.

Tillstind som kraver 6vervakning

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

o epilepsi eller organiskt hjirnsyndrom: Aven om den kliniska erfarenheten indikerar att
epileptiska kramper ér séllsynta vid behandling med mirtazapin, ska Mirtazapin ratiopharm,
precis som andra antidepressiva, séttas 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.

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

o njurinsufficiens: Efter en oral engangsdos 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 % lagre jamfort med friska
individer. Medelkoncentrationen av mirtazapin i plasma var ca 55 % respektive 115 % hogre.
Man fann ingen signifikant skillnad hos patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 80 ml/min) jamfort med kontrollgruppen.

o hjértsjukdom, sdsom overledningsrubbningar, angina pectoris ochnyligen genomgéngen
infarkt, d@ man ska vidta sedvanliga forsiktighetsatgirder och vara noggrann vid administrering
av all samtidig medicinering.

o lagt blodtryck

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

Som for andra antidepressiva likemedel ska man beakta foljande:

o forsamring av psykotiska symtom kan upptrida nir man ger antidepressiva till patienter med
schizofreni eller andra psykotiska storningar; paranoida tankar kan intensifieras.
o nir man behandlar den depressiva fasen av bipolidr sjukdom kan patienten dverforas i manisk

fas. Patienter med mani’hypomani i anamnesen ska dvervakas noggrant. Mirtazapin ska alltid
sdttas ut om en patient ¢verfors i manisk fas.

o dven om mirtazapin inte dr beroendeframkallande visar biverkningsuppfoljning att ett abrupt
utsittande efter langtidsbehandling ibland kan ge utsdttningsproblem. Majoriteten av
utsittningssymtomen ér lindriga och 6vergidende. Bland de utséttningssymtom som har
rapporterats ar yrsel, rastloshet, &ngest, huvudvérk och illamiende de som rapporterats mest
frekvent. Aven om dessa har rapporterats som utsittningssymtom ska man vara medveten om att
de kan vara relaterade till grundsjukdomen. Som det framgar av avsnitt 4.2 rekommenderas att
man sétter ut mirtazapin gradvis.
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o forsiktighet ska iakttas hos patienter med miktionsproblem, sésom prostatahypertrofi, och till
patienter med akut glaukom med trang kammarvinkel eller 6kat intraokuldrt tryck (dven risken
for problem med mirtazapin &r liten eftersom den antikolinerga aktiviteten &r mycket 1ag).

o akatisi/psykomotorisk oro: Anvindning av antidepressiva har associerats med utveckling av
akatisi, som kénnetecknas av en obehaglig eller stérande rastloshet och behov av att réra pa sig
ofta tillsammans med svarigheter att sitta eller sta stilla. Detta upptrader oftast under de forsta
behandlingsveckorna. Hos patienter som utvecklar dessa symtom kan en 6kning av dosen vara
skadlig.

o forlingd QT-tid, torsades de pointes, ventrikulidr takykardi och plotslig dod har rapporterats
efter marknadsintroduktion av mirtazapin. Storsta delen av alla rapporterade fall har forekommit
i samband med 6verdosering eller hos patienter med andra riskfaktorer for forlingd QT-tid,
sdsom samtidig behandling med andra Iikemedel kénda for att forlinga QTc (se avsnitt 4.5 och
4.9).

Forsiktighet ska iakttas om mirtazapin ordineras till ndgon patient med kédnd hjart- och
kérlsjukdom eller forlingd QT-tid i sliktanamnesen eller som samtidigt anvdnder andra preparat
som kan tinkas forlinga QTc-tiden.

Hyponatremi
Hyponatremi, troligtvis pa grund av felaktig sekretion av antidiuretiskt hormon (STADH), har

rapporterats i mycket sillsynta fall vid anvindning av mirtazapin. Forsiktighet krivs darfor vid
behandling av patienter med okad risk, sdsom éldre patienter eller patienter som samtidigt behandlas
med likemedel som dr kéinda for att kunna orsaka hyponatremi.

Serotonergt syndrom

Interaktioner med serotonerga medel: serotonergt syndrom kan upptrdda nér man ger en selektiv
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) i kombination med andra serotonerga likemedel (se avsnitt 4.5).
Symtom pa serotonergt syndrom kan vara hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom instabilitet med
mojliga snabba forédndringar av vitala funktioner, forandringar i mentalt status sdsom forvirring,
irritabilitet och extrem agitation som kan gé dver i delirium och koma. Forsiktighet bor iakttas och en
noggrann klinisk uppf6ljning kravs nir dessa aktiva substanser kombineras med mirtazapin. Om
symtom som tyder pa serotonergt syndrom intrdffar bor behandlingen med mirtazapin avbrytas och
stodjande symtomatisk behandling séttas in. P4 basen av den erfarenhet som samlats efter
marknadsintroduktion, forekommer serotonergt syndrom i mycket sillsynta fall hos patienter som
enbart behandlats med mirtazapin (se avsnitt 4.8).

éldre patienter
Aldre patienter ar ofta mer kinsliga, speciellt med avseende pa biverkningar av antidepressiva

lakemedel. Under de kliniska studierna med mirtazapin har biverkningar inte rapporterats oftare hos
dldre &n i andra aldersgrupper.

Hjilpdmnen

Laktos
Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos-malabsorption.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. dr ndst
mtill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

o Mirtazapin ska inte ges samtidigt som MAO-hdmmare eller nom tva veckor efter avslutad
behandling med MAO-himmare. Motsatt ska ca tva veckor passera innan patienter som har
behandlats med mirtazapin kan behandlas med MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3). Dessutom kan
serotoninaterupptagshimmare i kombination med andra serotonerga likemedel (L-tryptofan,
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triptaner, tramadol, linezolid, metylenblatt, SSRI-preparat, venlafaxin, litum och preparat med
johannesort) leda till serotonineffekter (serotonergt syndrom, se avsnitt 4.4). Forsiktighet bor
iakttas och en noggrann klinisk uppfoljning krévs nir dessa aktiva substanser kombineras med
mirtazapin.

o Mirtazapin kan potentiera de sederande egenskaperna hos bensodiazepiner och andra sedativa
(géller sérskilt for de flesta antipsykosmedlen, antihistamin H1-antagonister, opiater). Man ska
darfor iaktta forsiktighet nér dessa likemedel forskrivs samtidigt med mirtazapin.

o Mirtazapin kan potentiera den centralnervosa dimpande effekten av alkohol. Man ska dérfor
avrdda patienterna fran att anvinda alkoholhaltiga drycker samtidigt med en
mirtazapinbehandling.

o 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 rekommenderas monitorering av INR
vid samtidig behandling med warfarin och mirtazapin.

o Risken for en forlingning av QT-tiden och/eller ventrikuldra arytmier (t.ex. torsades de pointes)
kan oka vid samtidig anvindning av likemedel som forlinger QTc-intervallet (t.ex. vissa
antipsykotiska likemedel och antibiotika).

Farmakokinetiska interaktioner

o Karbamazepin och fenytoin, vilkka &r CYP3A4-inducerare, 6kar clearance for mirtazapin ca till
det dubbla, vilket resulterar i en minskning av mirtazapinkoncentrationen i plasma med 60 %
respektive 45 %. Nér karbamazepin eller ndgon annan inducerare av levermetabolismen (t.ex.
rifampicin) ges samtidigt med mirtazapin kan det bli nédvéandigt att hdja dosen mirtazapin. Om
en sddan behandling avslutas kan man behova sdnka mirtazapindosen.

o Samtidig administrering av en potent CYP3A4-hdmmare, ketokonazol, dkade
toppkoncentrationen i plasma och AUC for mirtazapin med ca 40 % respektive 50 %.

o Nér cimetidin (en svag hdmmare av CYP1A2, CYP2D6 och CYP3A4) ges samtidigt med
mirtazapin kan medelplasmakoncentrationen av mirtazapin 6ka med mer dn 50 %. Man ska
iaktta forsiktighet och dosen kan behdva minskas om mirtazapin ges samtidigt med en potent
hammare av CYP3A4, nagon HIV-proteashdmmare, med azol-antimykotika, erytromycin,
cimetidin eller nefazodon.

o 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

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

Epidemiologiska data tyder pa att anvdndning av SSRI under graviditet, sérskilt i slutet av graviditeten
kan oka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfodda (PPHN). Aven ominga studier
har undersokt sambandet mellan PPHN och behandling med mirtazapin, kan inte den potentiella risken
uteslutas med hédnsyn till verkningsmekanismen (6kning av serotonerg neurotransmission).

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning till gravida kvinnor. Om Mirtazapin ratiopharm anvénds fram
til, eller i ndra anslutning till en forlossning, rekommenderas postnatal uppfoljning av det nyfodda
barnet for att bedoma eventuella utséttningssymtom.

Amning
Djurstudier och begridnsade humandata har visat att mirtazapin endast utséndras i brostmjolk i mycket
sma mangder. Beslutet att fortsétta eller sluta med amningen alternativt fortsatta eller sluta med
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behandlingen med mirtazapin méaste tas mot bakgrunden av fordelarna med amning for barnet och
fordelarna med behandlingen med Mirtazapin ratiopharm for kvinnan.

Fertilitet
Icke-kliniska reproduktionstoxikologiska studier pa forsoksdjur har inte uppvisat nagon effekt pa
fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Mirtazapin ratiopharm har mindre eller mattlig effekt pa forméagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Mirtazapin ratiopharm kan forsdmra koncentrationsformaga och uppmérksamhet
(framforallt 1 borjan av behandlingen). Under behandlingen ska patienterna undvika riskfyllda
uppgifter som kraver god koncentration och uppméarksamhet, sdsom att framfora motorfordon eller
anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Deprimerade patienter uppvisar ett antal symtom som kan forknippas med sjilva 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 ratiopharm.

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

Svéra hudbiverkningar, inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN),
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), bullés dermatit och erythema
multiforme, har rapporterats i samband med mirtazapin (se avsnitt 4.4).

Alla randomiserade placebokontrollerade studier pa patienter (inklusive studier gillande andra
indikationer &n egentlig depression), har anvints for att utvirdera biverkningar med mirtazapin. [
meta-analysen ingick 20 studier med en planerad behandlingstid pé upp till 12 veckor och

1 501 patienter (134 patientir) som fétt mirtazapindoser pé upp till 60 mg och 850 patienter

(79 patientar) som fatt placebo. For att kunna bibehélla jimforelsen med placebo har
uppfoljningsstudier av dessa exkluderats.

Biverkningstabell

Tabell 1 visar incidensen av olika kategorier av biverkningar som upptradde signifikant mer frekvent
med mirtazapin dn med placebo i de kliniska studierna, med biverkningar fran spontanrapportering
tillagda. Frekvenserna av biverkningarna fran spontanrapportering baseras pa rapportering av dessa
handelser i kliniska provningar. Frekvensen av biverkningarna fran spontanrapportering dér inga fall
med mirtazapin finns rapporterade i de randomiserade placebokontrollerade studierna har klassificerats
som “’ingen kéand frekvens”.

Organsystem | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
vanliga (=1/100, =1/1000, (=1/10 000, frekvens
=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (kan inte
beriknas frin
tillgéingliga
data)

Blodet och Benmargs-
Iymfsystemet depression
(granulocyto-
peni, agra-
nulocytos,
aplastisk
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Organsystem

Mycket
vanliga
=1/10)

Vanliga
=1/100,
<1/10)

Mindre vanliga
=1/1000,
<1/100)

Sillsynta
(=1/10000,
<1/1 000)

Ingen kiind
frekvens

(kan inte
beriknas frin
tillgéngliga
data)

anemi, trom-
bocytopeni)
Eosinofili

Endokrina
systemet

Felaktig
sekretion av
antidiuretiskt
hormon
Hyperprolakti-
nemi (och
symtom péa
detta, sasom
galaktorré och
gynekomasti)

Metabolism
och nutrition

Viktokning'
Okad aptit'

Hyponatremi

Psykiska
storningar

Avvikande
drommar
Forvirring
Angest>*

Insomnia’”

Mardrommar?
Mani

Agitation’
Hallucinationer
Psykomotorisk
oro (inkl. akatisi,
hyperkinesi)

Aggression

Suicidtankar®
Suicidalt
beteende®

Somnam-
bulism

Centrala och
perifera
nervsystemet

Somnolens'#
Sedering!#
Huvudvirk?

Letargi'
Yrsel
Tremor
Amnesi’

Paraestesi
Restless legs

Synkope

Myoklonus

Kramper
(anfall)
Serotonergt
syndrom

Oral parestesi
Dysartri

Blodkdrl

Ortostatisk
hypotension

Hypotension?

Magtarm-
kanalen

Muntorrhet

Illaméaende?
Diarré?
Krikningar?
Forstopp-
ning'

Oral hypoestesi

Pankreatit

Odem i
munnen
Okad saliv-
avsondring

Lever och
gallvigar

Forhojda
transaminaser i
serum

Hud och
subkutan
viavnad

Exantem?

Stevens-
Johnsons
syndrom
Bullosa utslag
Erythema
multiforme
Toxisk
epidermal
nekrolys
Likemedels-
reaktion med
eosinofili och
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Organsystem | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
vanliga (=1/100, =1/1000, (=1/10 000, frekvens
=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (kan inte

beriknas frin
tillgéngliga
data)
systemiska
symtom
(DRESS)

Muskuloskele- Artralgi Rhabdomyolys

tala systemet Myalgi

och bindviv Ryggont!

Njurar och Urinretention

urinvigar

Reproduktions- Priapism

organ och

brostkortel

Allménna Perifera Generaliserat

symtom odem! O6dem

och/eller Trotthet Lokala 6dem

symtom vid

administre-

ringsstillet

Undersok- Okning av

ningar kreatinkinas

'T kliniska studier har dessa biverkningar forekommit statistiskt signifikant mer frekvent vid
behandling med mirtazapin 4n med placebo.

21 kliniska studier har dessa biverkningar férekommit mer frekvent vid behandling med placebo &n
med mirtazapin, ddremot inte statistiskt signifikant mer frekvent.

31 kliniska studier har dessa biverkningar forekommit statistiskt signifikant mer frekvent vid
behandling med placebo d4n med mirtazapin.

* Obs: dosminskning leder i allmdnhet inte till mindre trotthet/sedation men kan dventyra den
antidepressiva effekten.

3 Vid behandling med antidepressiva medel kan angest och somnléshet (som ocksa kan vara symtom
pé depression) upptridda eller forsdmras. Vid behandling med mirtazapin har utveckling av eller
forsamring av angest och sémnldshet rapporterats.

® Fall med sjdlvmordstankar och -beteende har rapporterats under behandling med mirtazapin eller kort
efter att behandlingen har avslutats (se avsnitt 4.4).

" Denna biverkning gick i allménhet Gver da patienterna slutade anvinda likemedlet.

Nérmare beskrivning av vissa biverkningar

I laboratorieutvéarderingar i de kliniska studierna observerades 6vergéende stegringar i transaminaser
och gamma-glutamyltransferas (emellertid har associerade biverkningar inte rapporterats statistiskt
signifikant mer frekvent med mirtazapin &n med placebo).

Pediatrisk population
Foljande biverkningar var vanliga i kliniska studier hos barn: viktokning, urtikaria och
hypertriglyceridemi (se &ven avsnitt 5.1).

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
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Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www. fimea. fi.

4.9 Overdosering

Klinisk erfarenhet angéende 6verdosering med enbart mirtazapin indikerar att symtomen vanligen ar
lindriga. Centralnervos depression med desorientering och langvarig sedering har rapporterats
tillsammans med takykardi och lindrig hyper- eller hypotension. Dock finns risk for allvarligare foljder
(dven fatala) med doser som é&r betydligt hogre én de terapeutiska, speciellt vid kombinerad
overdosering. I dessa fall har ocksa QT-forlingning och torsades de pointes rapporterats.

Fall av 6verdosering ska behandlas med adekvata symtomatiska &tgirder och understod av de vitala
funktionerna. EKG-6vervakning bor ske.
Aktivt kol eller ventrikelskoljning ska ocksa dvervéigas.

Pediatrisk population
De lampliga atgérder som beskrivs for vuxna bor vidtas ocksé i hdndelse av dverdosering hos
pediatriska patienter.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antidepressiva medel
ATC-kod: NO6AX11

Verkningsmekanism/Farmakodynamisk effekt

Mirtazapin &r en centralt verkande presynaptisk alfa-2-antagonist, som 6kar den centrala noradrenerga
och serotonerga neurotransmissionen. Okningen av den serotonerga neurotransmissionen medieras
specifikt via 5-HT1-receptorerna, eftersom 5-HT2- och 5-HT3-receptorerna blockeras av mirtazapin.
Béda enantiomererna av mirtazapin antas bidra till den antidepressiva effekten. S(+)-enantiomeren
genom att blockera alfa-2- och 5-HT2-receptorerna och R(-)-enantiomeren genom att blockera 5-HT3-
receptorerna.

Klinisk effekt och sékerhet

Den histamin H1-antagonistiska effekten av mirtazapin ar kopplad till de sedativa egenskaperna.
Mirtazapin saknar i praktiken antikolinerg aktivitet och har endast begrinsad inverkan pé det
kardiovaskulidra systemet vid terapeutiska doser.

Mirtazapins effekt pa QTc-tiden utvérderades i en randomiserad, placebo- och
moxifloxacinkontrollerad klinisk studie med 54 friska frivilliga forsokspersoner diar man anvinde en
vanlig dos pd 45 mg och en supraterapeutisk dos pa 75 mg. Enligt den linjira E-max-modellen var
forlingningen i QTc-tid under nivan for kliniskt betydande forlingning (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

I tva randomiserade, dubbelblinda, placebo-kontrollerade provningar pa barn mellan 7 och 18 ar med
egentlig depression (n =259) gavs en anpassad dos under de forsta 4 veckorna (15—45 mg mirtazapin)
foljit av en fast dos (15, 30 eller 45 mg mirtazapin) under ytterligare 4 veckor. I dessa studier kunde
man inte pavisa nagra signifikanta skillnader mellan mirtazapin och placebo for den priméra och alla
sekunddra endpoints. Signifikant viktokning (=7 %) observerades hos 48,8 % av de
mirtazapinbehandlade forsdkspersonerna jamfort mot 5,7 % i placebo-armen. Urtikaria (11,8 % vs.
6,8 %) och hypertriglyceridemi (2,9 % vs. 0 %) var ocksé vanligt forekommande.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av Mirtazapin ratiopharm, absorberas den aktiva substansen, mirtazapin,

snabbt och vil (biotillganglighet ~ 50 %), for att uppna maximal plasmakoncentration efter ca
2 timmar. Foda inverkar inte pa farmakokinetiken hos mirtazapin.

Distribution
Bindningen av mirtazapin till plasmaproteiner dr ca 85 %.

Metabolism

De huvudsakliga vidgarna for biotransformationen dr demetylering och oxidation, foljt av konjugering.
In vitro-data fran humana levermikrosomer indikerar att cytokrom P450-enzymerna CYP2D6 och
CYP1A2 dr nvolverade i bildningen av 8-hydroxymetaboliten av mirtazapin, medan CYP3A4 anses
vara ansvarigt for bildandet av N-demetyl- och N-oxidmetaboliterna. Demetylmetaboliten ar
farmakologiskt aktiv och verkar ha samma farmakokinetiska profil som modersubstansen.

Eliminering

Mirtazapin metaboliseras i hdg grad och elimineras i urin och feces inom nagra dagar. Halveringstiden
for eliminationen &r 2040 timmar. Léngre halveringstider p& upp till 65 timmar har iland observerats
och kortare halveringstider har setts hos yngre médn. Halveringstiden for elimination é&r tillricklig for
att rekommendera dosering en gang per dygn. Steady state-nivaer uppnds efter 3—4 dagar, och dérefter
sker ingen ytterligare ackumulering.

Linjaritet/icke-linjéritet
Mirtazapin har linjar farmakokinetik inom det rekommenderade dosintervallet.

Sérskilda patientgrupper
Clearance for mirtazapin kan vara forsdmrad hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

I reproduktionsstudier pa ritta och kanin observerades inga teratogena effekter. Vid tvafaldig
systemisk exponering jamfort med maximal terapeutisk exponering hos ménniska observerades en
Okad abortrisk, en minskning av fodelsevikten och en reduktion i 6verlevnaden under de tre forsta di-
dagarna.

Mirtazapin var inte genotoxiskt i en serie studier med tester for genmutation, kromosom- och DNA-
skador. Tyroideatumérer hos ratta samt hepatocellulira neoplasmer hos mus, vilka sags i
karcinogenicitetsstudier, antas vara artspecifika, icke-genotoxiska svar i samband med
langtidsbehandling med hoga doser med leverenzyminducerare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna:
Laktosmonohydrat
Pregelatiniserad majsstirkelse
Vattenfti kolloidal kiseldioxid
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat
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Filmdragering:
Hypromellos

Makrogol 8000
Titandioxid (E171)

Talk

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Blisterforpackning (PVC/Al): Forvaras i originalforpackningen. Forvara blisterskivan i ytterkartongen.
Tablettburk: Forvaras i originalférpackningen. Forvara forpackningen vl tills luten.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning (PVC/Al): 6, 10, 18, 20, 30, 48, 50, 60, 90, 96, 100, 200
Tablettburk (HDPE, férsedd med vitt lock av LDPE): 100, 500

Forpackningsstorlekarna pa dver 100 tabletter dr avsedda for hantering av hélso- och
sjukvardspersonal samt for sjukhusbruk.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

Island

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

17739
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 22.12.2003

Datum for den senaste fornyelsen: 22.12.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.5.2023
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