RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mirtazapin Orion, 15 mg suus dispergeeruvad tabletid
Mirtazapin Orion, 30 mg suus dispergeeruvad tabletid
Mirtazapin Orion, 45 mg suus dispergeeruvad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Mirtazapin Orion 15 mg suus dispergeeruv tablett sisaldab 15 mg mirtasapiini.
Uks Mirtazapin Orion 30 mg suus dispergeeruv tablett sisaldab 30 mg mirtasapiini.
Uks Mirtazapin Orion 45 mg suus dispergeeruv tablett sisaldab 45 mg mirtasapiini.
INN. Mirtazapinum.

Teadaolevat toimet omavad abiained:

Uks Mirtazapin Orion 15 mg suus dispergeeruv tablett sisaldab 3 mg aspartaami (E951).
Uks Mirtazapin Orion 30 mg suus dispergeeruv tablett sisaldab 6 mg aspartaami (E951).
Uks Mirtazapin Orion 45 mg suus dispergeeruv tablett sisaldab 9 mg aspartaami (E951).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Suus dispergeeruv tablett.

15 mg tablett: valge, iimmargune, iihel kiiljel mérgistus "36" ja teisel kiiljel "A".
30 mg tablett: valge, immargune, iihel kiiljel méargistus "37" ja teisel kiiljel "A".
45 mg tablett: valge, immargune, iihel kiiljel mérgistus "38" ja teisel kiiljel "A".
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Depressioon.

4.2 Annustamine ja manustamine

Annustamine

Taiskasvanud

Efektiivne 60pédevane annus on tavaliselt vahemikus 15 mg ja 45 mg, algannus on 15 vdi 30mg.
Mirtasapiin hakkab tavaliselt toimet avaldama pérast 1...2-nédalast ravi. Sobiva annusega ravi peaks
andma positiivne vastuse 2...4 niddala jooksul. Ebapiisava ravivastuse puhul v3ib annust suurendada
kuni maksimaalse annuseni. Kui ravivastus ei ilmne ka jargneva 2...4 nddala jooksul, tuleb ravi

16petada.

Eakad

Soovitatav annus on sama mis tdiskasvanutel. Rahuldava ja ohutu ravivastuse saavutamiseks tuleb

eakatel patsientidel annust suurendada tihelepaneliku jdlgimise all.

Lapsed



Laste ja alla 18-aastaste patsientide ravis ei tohi mirtasapiini kasutada, kuna kahes liihiajalises
kliinilises uuringus (vt 16ik 5.1) ei ole efektiivsus tdestatud ja tulenevalt ohutuse probleemidest (vt
16igud 4.4, 4.8 ja 5.1)

Neerukahjustus

Keskmise raskusega kuni raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens <40 ml/min) patsientidel v3ib
mirtasapiini kliirens olla vdhenenud Mirtasapiini miiramisel selle grupi patsientidele tuleb seda
arvesse votta (vt 10ik 4.4).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel v3ib mirtasapiini kliirens olla vdhenenud. Seda tuleb arvesse votta,
kui Mirtazapin Orion'i méératakse selle grupi patsientidele, seda eriti raske maksakahjustuse puhul,
kuna raske maksakahjustusega patsiente ei ole uuritud (vt 16ik 4.4).

Manustamisviis

Mirtasapiini eliminatsiooni poolvéirtusaeg on 20...40 tundi ja sellepérast tuleb Mirtazapin Orion'i
eelistavalt manustada iiks kord 60pdevas. Soovitatav on ravimit votta {ihekordse hilisShtuse annusena
enne magamaminekut. Mirtazapin Orion'i 60pdevase annuse v3ib jagada ka kaheks annuseks (iiks
kord hommikul ja iiks kord hilisdhtul, sealjuures suurem annus tuleks votta dhtul).

Tablette voetakse suu kaudu. Tablett laguneb kiiresti ja see on soovitatav veega alla neelata.

Depressiooniga patsientide ravi peaks kestma piisavalt pika aja véltel, vihemalt 6 kuud, et tagada neil
stimptomite kadumine. Ravi mirtasapiiniga soovitatakse 10petada jark-jargult, et véltida drajatundhtude
ilmnemist (vt 16ik 4.4).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Mirtasapiini samaaegne kasutamine koos monoamino oksidaasi (MAQ) inhibiitoritega (vt 101k 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindéud kasutamisel

Lapsed
Mirtasapiini ei tohi kasutada laste ja alla 18aastaste noorukite ravimisel. Kliinilistes uuringutes esines

antidepressantidega ravitud lastel ja noorukitel platseebogrupiga vorreldes rohkem suitsidaalset
kditumist (enesetapukatseid ja suitsiidimotteid) ja vaenulikkust (peamiselt agressiivsust, vastanduvat
kditumist ja viha). Kui kliiniline seisund siiski nduab ravi alustamist, tuleb patsienti suitsidaalse
kiitumise siimptomite tekke osas hoolikalt jélgida. Lisaks sellele ei ole kiillaldaselt ohutusalast teavet
ravimi kasutamise pikaajalise mdju kohta laste ja noorukite kasvamisele, kiipsemisele ja kognitiivsele
ning kéditumuslikule arengule.

Suitsiid/suitsiidimdtted voi kliiniline halvenemine

Depressioon on seotud suitsiidimdtete, enesevigastamise ja suitsiidi (suitsiidiga seotud juhtumite)
suurenenud ohuga. Risk piisib kuni remissiooni saabumiseni. Kuna paranemist ei pruugi ilmneda
esimese paari v0i enama ravinddala jooksul, tuleb patsiente hoolikalt jélgida kuni paranemise
ilmnemiseni. Nagu néitab kliiniline kogemus, voib paranemise algstaadiumides suitsiidioht suureneda.

Patsientidel, kellel on esinenud suitsiidiga seotud juhte v&i kellel esineb suitsiidimotteid enne ravi
alustamist, on teadaolevalt suurem risk suitsiidimdteteks voi -katseks ning neid tuleb ravi ajal hoolikalt
jélgida. Antidepressante saavate psiihhiaatriliste hdiretega tdiskasvanute hulgas ldbiviidud platseebo-
kontrollitud kliiniliste uuringute metaanaliilis nditas antidepressante saavate alla 25-aastaste
patsientide suitsidaalse kditumise suurenenud riski vorreldes platseeboga.

Antidepressantide ravikuuriga peab kaasnema patsientide, eriti korge riskiga patsientide tédhelepanelik
jarelevalve, seda eriti ravi alguses ja annuse muutmise jarel. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb
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teavitada vajadusest jilgida tervislikku seisundit iga voimaliku kliinilise siimptomi halvenemise (kaasa
arvatud uute siimptomite teke), suitsiidimotete voi suitsidaalse kéitumise ja ebatavaliste muutuste
suhtes kéitumises ning poorduda selliste siimptomite ilmnemisel otsekohe arsti poole.

Suitsiidiohu tottu peaks, eriti ravi algusfaasis, patsiendile andma kétte ainult piiratud arvu Mirtazapin
Orion suus dispergeeruvaid tablette.

Luuiidi supressioon

Mirtasapiinravi jooksul on tdheldatud luuiidi supressiooni, mis ilmneb tavaliselt granulotsiitopeenia
vOi agranulotsiitoosina. Harva on tdheldatud pdorduvat agranulotsiitoosi mirtasapiiniga tehtud
kliiniliste uuringute kaigus. Mirtasapiini turuletulekujargsed teated agranulotsiitoosi ilmnemisest on
viga harvad, sealjuures on enamus seisundid olnud p6drduvad, kuid monel puhul 16ppenud surmaga.
Surmaga I6ppenud juhtumid olid enamasti seotud iile 65-aastaste patsientidega. Arst peab olema
tdhelepanelik selliste stimptomite tekkimise suhtes nagu palavik, kurguvalu, stomatiit v6i muud
infektsioonindhud; selliste stimptomite ilmnemisel tuleb ravi 13petada ja teha vereanaliiiis.

Ikterus
Ikteruse ilmnemisel tuleb ravi 16petada.

Jélgimist noudvad seisundid

Ravimi ettevaatlik annustamine ning patsiendi regulaarne ja hoolikas jdlgimine on vajalik patsientide

puhul, kellel on:

- epilepsia ja orgaaniline ajusiindroom: kuigi kliinilise kogemuse jérgi esineb epilepsiahoogusid
mirtasapiiniga, kui ka teiste antidepressantidega, ravitud patsientidel harva, tuleks mirtasapiinravi
alustada ettevaatlikult nendel patsientidel, kellel on anamneesis krambid. Kdikidel patsientidel,
kellel ilmnevad krambid voi kellel krampide esinemissagedus suureneb, tuleb ravi 16petada.;

- maksakahjustus: pérast ihekordset 15 mg suukaudset mirtasapiini annust oli kerge kuni keskmise
raskusega maksakahjustusega patsientidel mirtasapiini kliirens ligikaudu 35% véiksem vorreldes
normaalse maksafunktsiooniga patsientidega. Keskmine mirtasapiini plasmakontsentratsioon oli
suurenenud ligikaudu 55%;

- neerukahjustus: parast iihekordset 15 mg suukaudset mirtasapiini annust oli keskmise raskusega
(kreatiinini kliirens <40 ml/min) ja raske (kreatiinini kliirens <10 ml/min) neerukahjustusega
patsientide mirtasapiini kliirens véhenenud vastavalt ligikaudu 30% ja 50% vorreldes normaalse
neerufunktsiooniga patsientidega. Mirtasapiini keskmine plasmakontsentratsioon oli suurenenud
vastavalt ligikaudu 55% ja 115%. Kerge neerukahjustusega (kreatiinini kliirens <80 ml/min)
patsientidel kontrollgrupiga vorreldes olulist erinevust ei leitud;

- siidamehaigused, nagu juhtehdired, stenokardia ja hiljutine miiokardiinfarkt, mille puhul tuleb
tarvitusele votta tavalised ettevaatusabindud ja kaasuvaid ravimeid manustada ettevaatusega;

- madal vererohk;

- suhkurtobi: suhkurtdvega patsientidel vdivad antidepressandid mdjutada glitkeemilist kontrolli.
Voimalik, et insuliini ja/vGi suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite annust tuleb kohandada;
soovitatav on hoolikas jélgimine.

Nagu teistegi antidepressantide puhul, tuleb arvesse votta jargmisi asjaolusid:

- Antidepressantide manustamisel vodivad skisofreenia v0i teiste psilihhootiliste hiiretega
patsientidel psiihhootilised ndhud siiveneda, paranoilised motted vdivad intensiivistuda.

- Kui ravitakse bipolaarse héire depressiivset faasi, vOib see iile minna maniakaalseks faasiks.
Mania/hlipomania anamneesiga patsiente peab hoolikalt jdlgima. Juhul, kui patsient ldheb
maniakaalsesse faasi, tuleb mirtasapiinravi katkestada.

- Kuigi mirtasapiin ei tekita sdltuvust, nditavad turuletulekujargsed andmed, et pérast ravimi
pikaajalist kasutamist v3ib ravi jérsk katkestamine pdhjustada drajatunéhtude esinemist. Enamus
drajatunihtudest on kerged ja taanduvad iseenesest. Erinevate &rajétundhtude hulgas on kdige
sagedamini teatatud pearinglusest, agitatsioonist, drevusest, peavalust ja iiveldusest. Kuigi neist
siimptomitest on teatatud kui drajatundhtudest, peab silmas pidama, et need siimptomid voivad
olla seotud ka muu olemasoleva haigusega. Nagu 1digus 4.2 on soovitatud, tuleb mirtasapiinravi
1opetada jark-jargult.



- Ettevaatust peab rakendama ka patsientide puhul, kellel on urineerimishdired, nagu prostata
hiipertroofia ja patsiendid, kellel esineb dge suletudnurga glaukoom ning silma siserdhu tdus
(kuigi mirtasapiiniga kaasnevate probleemide tdendosus on véhese antikolinergilise toime tottu
véga viike).

- Akatiisia/psiihhomotoorne rahutus: antidepressantide kasutamist on seostatud akatiisia tekkega,
mida iseloomustab subjektiivselt ebamugav v6i hiiriv rahutus ning liikumisvajadus, millega
sageli kaasneb vOimetus paigal istuda voi seista. Selliseid ndhte voib kdige tdendolisemalt
esineda ravi esimesel paaril nddalal. Kui patsientidel on tekkinud sellised siimptomid, vdib
annuse suurendamine olla kahjulik.

Hiiponatreemia
Hiiponatreemia esinemisest, mis on tdendoliselt pohjustatud antidiureetilise hormooni liigndristusest

(SIADH), on mitrasapiini kasutamisel teatatud véga harva. FErilist tdhelepanu tuleb rakendada
riskigrupi patsientide puhul, nagu eakad patsiendid voi patsiendid, kes saavad samaaegselt ravimeid,
mis vdivad pohjusta hiiponatreemiat.

Serotoniinisiindroom

Koostoime serotonergiliste toimeainetega: kui selektiivseid serotoniini tagasihaarde inhibiitoreid
(SSRI-d) kasutatakse koos teiste serotonergiliste toimeainetega (vt 10ik 4.5), voib ilmneda
serotoniinisiindroom. Serotoniinisindroomi siimptomiteks voivad olla hiipertermia, rigiidsus,
miiokloonus, autonoomse nirvisiisteemi ebastabiilsus koos vdimaliku elutéhtsate néitajate kiire
muutumisega, vaimse seisundi muutused, sh segasus, drritatavus, ddrmuslik agiteeritus, mis voivad
progresseeruda deliiriumi ja koomani. Nimetatud toimeainete kombineerimisel mirtasapiiniga on
vajalik ettevaatus ja hoolikam kliiniline jirelvalve. Nimetatud siimptomite esinemisel tuleb
mirtasapiinravi l0petada ja alustada toetava siimptomaatilise raviga. Turuletulekujérgsed andmed
nditavad, et kui patsiente ravitakse ainult mirtasapiiniga, esineb serotoniinisiindroomi védga harva (vt
161k 4.8).

Eakad patsiendid

Eakad patsiendid on sageli tundlikumad, eriti antidepressantide kdrvaltoimete suhtes. Mirtasapiini
kliiniliste uuringute kiigus ei ole tdheldatud eakate patsientide puhul suuremat kdorvaltoimete
esinemissagedust kui teistes vanusegruppides.

Aspartaam
Mirtazapin Orion sisaldab aspartaami, mis on feniiiilalaniini allikaks. See voib olla kahjulik

feniitilketonuuriaga patsientidele.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

- Mirtasapiini ei tohi manustada koos MAO inhibiitoritega ega kahe nddala jooksul pérast ravi
16petamist MAO inhibiitoritega. Vastupidisel juhul peab mirtasapiinravi saavate patsientide puhul
mooduma ligikaudu kaks nédalat, enne kui neile voib rakendada ravi MAO inhibiitoritega (vt
161k 4.3). Peale selle, nagu ka SSRI-de puhul, voib samaaegne kasutamine teiste serotonergiliste
toimeainetega (L-triiptofaan, triptaanid, tramadool, linesoliid, SSRI-d, venlafaksiin, liitium ja
naistepuna -Hypericum perforatum- sisaldavad preparaadid) pohjustada  serotoniiniga  seotud
ndhtude ilmnemise (serotoniinisiindroom: vt 16ik 4.4). Nende toimeainete kombineerimisel
mirtasapiiniga tuleb rakendada ettevaatust ja hoolikat kliinilist jalgimist.

- Mirtasapiin v3ib suurendada bensodiasepiinide ja teiste rahustite sedatiivset toimet (eriti enamus
antipsithhootikume, antihistamiin H; antagonistid, opioidid). Nende ravimite ordineerimisel koos
mirtasapiiniga tuleb olla ettevaatlik.

- Mirtasapiin voib suurendada alkoholi kesknirvisiisteemi pérssivat toimet. Seetdttu tuleb
soovitada patsientidel ravi ajal mirtasapiiniga alkohoolseid jooke mitte tarbida.

- Annuses 30 mg O0pdevas poOhjustas mirtasapiin véikese, kuid statistiliselt olulise tdusu
rahvusvaheliselt normaliseeritud standardis (INR) haigetel, keda raviti varfariiniga. Kuna



mirtasapiini suuremate annuste korral ei saa vélistada veelgi tugevamat mdju, on soovitatav
jélgida patsiendi INR taset mirtasapiini ja varfariini samaaegse ravi korral.

Farmakokineetilised koostoimed

- CYP3A4 indutseerijad karbamasepiin ja feniitoiin suurendavad mirtasapiini kliirensit peaaegu
kahekordselt, mille tagajarjeks on mirtasapiini kontsentratsiooni vastavalt 60%-line ja 45%-line
vdhenemine vereplasmas. Kui lisaks mirtasapiinravile manustada karbamasepiini voi monda teist
maksa metabolismi indutseerijat (nt rifampitsiin), vOib olla vajalik mirtasapiini annuse
suurendamine. Kui ravi nende ravimitega I0petatakse, voib olla vajalik mirtasapiini annust
vihendada.

- Koosmanustamine CYP3A4 tugeva inhibiitori ketokonasooliga on suurendanud mirtasapiini
maksimaalset kontsentratsiooni vereplasmas ja kontsentratsioonikdvera alust pindala (AUC)
vastavalt ligikaudu 40% ja 50%.

- Kombinatsioonis tsimetidiiniga (CYP1A2, CYP2D6 ja CYP3A4 nork inhibiitor) voib
mirtasapiini keskmine kontsentratsioon vereplasmas suureneda rohkem kui 50% vdorra. CYP3A4
tugevate inhibiitorite, HIV proteaasi inhibiitorite, asooli rithma seenevastaste ravimite,
eriitromiitsiini, tsimetidiini v0i nefasodooni koosmanustamisel mirtasapiiniga tuleb olla
ettevaatlik ja vajadusel selle annust vihendada.

- Ravimite koostoimete uuringud ei ole ndidanud olulist farmakokineetilist toimet kui samaaegselt
mirtasapiiniga manustati paroksetiini, amitriptiilliini, risperidooni voi liitiumi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Piiratud andmed mirtasapiini kasutamise kohta rasedate naiste ravis ei ole ndidanud kaasasiindinud
vadrarengute suurenenud riski. Loomkatsetes ei ole ilmnenud mingeid kliinilise tdhtsusega
teratogeenseid toimeid, kuid tiheldatud on arenguhiireid pdhjustavat toksilisust (vt 16ik 5.3).
Rasedatele patsientidele mirtasapiini ordineerimisel tuleb olla ettevaatlik. Juhul kui mirtasapiini
manustatakse siinnituseni vOi vahetult enne siinnitust, on soovitatav vastsiindinut postnataalselt
hoolikalt jélgida, et tuvastada vdimalikke &rajétundhte.

Epidemioloogilised andmed on ndidanud, et SSRI-de kasutamine raseduse ajal, eriti raseduse hilises
jargus, voib suurendada pilsiva pulmonaalse hiipertensiooni riski vastsiindinul (PPHN). Kuigi
uuringutes ei ilmne seost PPHN-i ja mirtasapiin-ravi vahel, ei saa seda potentsiaalset riski vélistada,
vottes arvesse sarnast toimemehhanismi (serotoniini kontsentratsiooni suurenemine).

Imetamine

Loomkatsed ja piiratud andmed inimeste kohta on ndidanud, et mirtasapiin eritub rinnapiima vaid véiga
véikestes kogustes. Otsuse tegemisel, kas jdtkata/katkestada imetamine voi kas jétkata/katkestada
mirtasapiiniravi, tuleb kaaluda, kas imik saab rohkem kasu rinnapiimast v0i naine mirtasapiiniravist.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Mirtasapiinil on védhene v0i mdddukas toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.
Mirtasapiin vdib halvendada keskendumisvdimet ja erksust (eriti ravi algfaasis). Ravimi moju all
peaksid patsiendid alati véltima potentsiaalselt ohtlikke, tdhelepanu- ja head keskendumisvoimet
ndudvaid tegevusi, nt mootorsdidukijuhtimine v0i masinatega tootamine.

4.8 Korvaltoimed
Depressiivsetel patsientidel esineb mitmeid haiguse endaga kaasnevaid stimptomeid. Seetdttu voib

monikord olla raske kindlaks teha, millised siimptomid on pohjustatud haigusest endast ning millised
on seotud mirtasapiiniraviga.



Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed, mis on ilmnenud enam kui 5%-1 randomiseeritud platseebo-
kontrollitud uuringutes osalenud mirtasapiinravi saanud patsientidel (vt allpool), on unisus, sedatsioon,
suukuivus, kehakaalu tdus, suurenenud s66giisu, pearinglus ja vdsimus.

Koiki patsiente (sh muud ndidustused peale depressiooni), kes on osalenud randomiseeritud platseebo-
kontrollitud uuringutes, on hinnatud mirtasapiini korvaltoimete suhtes. Metaanaliiiis hdlmas 20
uuringut, kus planeeritud ravikuur kestis kuni 12 nédalat ja milles osales 1501 patsienti (134
patsiendiaastat), kes said kuni 60 mg mirtasapiini ja 850 patsienti (79 patsiendiaastat), kes said
platseebot. Platseeboga vorreldavuse huvides jéeti nende uuringute laiendatud faasid korvale.

Tabel 1 toob vilja kategoriseeritud kdrvaltoimete juhtumid, mille esinemissagedus oli kliinilistes
uuringutes mirtasapiiniga ravimisel statistiliselt oluliselt suurem vorreldes platseeboga ja millele on
lisatud spontaansetest teatistest korvaltoimed. Spontaansetest teatistest saadud korvaltoimete
esinemissagedus ldhtub nende juhtude esinemissagedusest kliinilistes uuringutes. Spontaansetest
teatistest saadud korvaltoimete esinemissagedus, mille puhul mirtasapiini randomiseeritud platseebo-

kontrollitud uuringutes juhtusid ei esinenud, on klassifitseeritud kui ,,teadmata®.

Tabel 1. Mirtasapiini kdrvaltoimed

Organsiisteem Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
(=1/10) (>1/100 kuni (>1/1000 kuni (=1/10000 kuni
<1/10) <1/100) <1/1000)
Vere ja Luuiidi supressioon
liimfististeemi (granulotsiitopeenia,
hiired agranulotsiitoos,
aplastiline aneemia,
trombotsiitopeenia),
eosinofiilia
Endokriin- Antidiureetilise
siisteemi héired hormooni liigndristus
Ainevahetus-ja | S6ogiisu Hiiponatreemia
toitumishéired suurenemine’,
kehakaalu
tdus'
Psiihhiaatrilised Ebanormaalsed | Luupainaj adz, Agressiivsus Suitsiidimétted ja
hiired unendod, mania, agiteeritus?, suitsidaalne
segasus, hallutsinatsioonid, kéitumine®
drevus® >, psithhomotoorne
unetus™’ rahutus (sh
akatiisia,
hiiperkineesia)
Narvisiisteemi Unisus™*, Letargia', Paresteesia’, Miiokloonus Krambid (insuldid),
hiired sedatsioon! . | pearinglus, rahutud jalad, serotoniinisiindroom,
peavalu? " | treemor stinkoop O{aalne. paresteesia,
diisartria
Vaskulaarsed Ortostaatiline | Hiipotensioon®
hiired hiipotensioon
Seedetrakti Suukuivus liveldus®, Oraalne Pankreatiit Suu turse, siiljeerituse
hiired kohulahtisus®, | hiipoesteesia suurenemine
oksendamine’
Maksa ja Seerumi
sapiteede héired transaminaaside
aktiivsuse
suurenemine
Naha ja Eksanteem’ Stevensi-Johnsoni
nahaaluskoe siindroom, bulloosne
kahjustused dermatiit,
multiformne eriiteem,




toksiline
epidermaalne
nekroliiiis

Lihas-skeleti ja Artralgia,

sidekoe miialgia,

kahjustused seljavalu'

Uldised hiired ja Perifeersed Somnambulism

manustamiskoha tursed’,

reaktsioonid visimus

! Kliinilistes uuringutes oli nende nihtude esinemissagedus statistiliselt oluliselt sagedasem mirtasapiiniga
ravimisel vorreldes platseeboga.

? Kliinilistes uuringutes esines neid nihtusid sagedamini platseeboga ravimisel kui mirtasapiiniga ravimisel,
kuid nende esinemissagedus ei olnud statistiliselt oluliselt suurem.

3 Kliinilistes uuringutes esines neid nahtusid statistiliselt oluliselt sagedamini platseeboga ravimisel kui
mirtasapiiniga ravimisel.

Y NB! Annuse vihendamine ei pdhjusta reeglina viiksemat unisust/sedatsiooni, kuid vdib halvendada
antidepressiivset toimet.

 Uldiselt voib antidepressantidega ravimisel tekkida vdi siiveneda #revus ja unetus (mis vdivad olla
depressiooni siimptomid). Mirtasapiinravi korral on teatatud drevuse ja unetuse tekkimisest voi siivenemisest.

% Mirtasepiinravi ajal vOi peatselt pdrast ravi 1petamist on teatatud suitsiidimdtete ja suitsidaalse kditumise
juhtudest (vt 16ik 4.4).

Kliiniliste  uuringute laboratoorsetes  hinnangutes on tdheldatud transaminaaside ja
gammaglutamiiiiltransferaasi modduvat tdusu (kuigi sellega seotud korvaltoimete esinemissagedus ei
ole statistiliselt oluliselt suurem mirtasapiiniga ravimisel vorreldes platseeboga).

Lapsed:
Kliinilistes uuringutes lastega tdheldati jargmisi korvaltoimeid sageli: kehakaalu tous, urtikaaria ja
hiipertrigliitserideemia (vt ka 161k 5.1).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Olemasolevad kogemused ainult mirtasapiini {ileannustamisest nditavad, et siimptomid on iildjuhul
kerged. On tdheldatud kesknérvisiisteemi péarssimist koos desorientatsiooni ja pikaajalise
sedatsiooniga, millega on kaasnenud tahhiikardia ja kerge hiiper- voi hiipotensioon. Siiski on olemas
vOimalus tOsisemate tagajargede tekkeks (sealhulgas surmaga 16ppenud juhud) annuste puhul, mis on
terapeutilisest annusest oluliselt suuremad, eriti kui {ileannustatakse mitmeid ravimeid korraga.

Uleannustamise puhul tuleb rakendada sobivat siimptomaatilist ja elutihtsaid funktsioone toetavat
ravi. Vajalikuks vOib osutada ravi aktiivsdega ja maoloputus.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised antidepressandid
ATC-kood: NO6AX11

Mirtasapiin on tsentraalse toimega presiinaptiline alfa-2-antagonist, mis suurendab tsentraalset
noradrenergilist ja serotonergilist neurotransmissiooni. Serotonergiline neurotransmissioon paraneb 5-




HT, retseptorite kaudu, kuna mirtasapiin blokeerib 5-HT, j, 5-HT; retseptoreid. Arvatavasti
tugevdavad molemad mirtasapiini enantiomeerid antidepressiivset efekti: S(+) enantiomeer blokeerib
alfa-2- ja 5-HT, retseptorid ja R(-) enantiomeer blokeerib 5-HT; retseptorid.

Mirtasapiini sedatiivseid omadusi seostatakse tema histamiin H;-antagonistliku toimega. Mirtasapiinil
praktiliselt puudub antikolinergiline toime ning terapeutilistes annustes ei ole tal kardiovaskulaar-
siisteemile praktiliselt mingit toimet.

Lapsed:

Kahes randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus depressiooniga lastel, vanuses
7...18 aastat (n=259), kasutati paindlikku annust esimesed neli nddalat (15...45 mg mirtasapiini),
millele jargnes fikseeritud annus (15, 30 voi 45 mg mirtasapiini) jargmised 4 nidalat, ei donnestunud
ndidata olulisi erinevusi mirtasapiini ja platseebo vahel esmastes ja koigis teisestes tulemusniitajates.
Olulist kehakaalu tdusu (>7%) tdheldati 48,8 % mirtasapiiniga ravitud isikutel vorreldes 5,7 %
platseebo grupis. Sageli tdheldati ka urtikaariat (11,8% vs 6,8%) ja hiipertrigliitserideemiat (2,9% vs
0%).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Péarast Mirtazapin Orion'i suukaudset manustamist imendub toimeaine mirtasapiin kiiresti ja hésti
(biosaadavus on ligikaudu 50%) ning maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas saabub ligikaudu
kahe tunni pérast. Mirtasapiin seondub vereplasma valkudega ligikaudu 85% ulatuses. Eliminatsiooni
keskmine poolvéirtusaeg on 20...40 tundi; monikord on kirjeldatud ka pikemat poolviértusaega kuni
65 tundi ja noortel meestel liihemat poolvéartusaega. Eliminatsiooni poolvairtusaeg on piisavalt pikk,
et digustada iihekordse 60pédevase annuse manustamist. Piisiv kontsentratsioon vereplasmas saabub
3...4 pdeva jooksul ning seejiarel kumulatsiooni enam ei toimu. Soovitatud annuste vahemikus on
mirtasapiini farmakokineetika lineaarne. Toit ei mdjuta mirtasapiini farmakokineetikat.

Mirtasapiin metaboliseerub ulatuslikult ning elimineerub uriini ja viljaheitega mdne pédeva jooksul.
Biotransformatsiooni peamised teed on demetiilatsioon ja oksiidatsioon, millele jargneb
konjugatsioon. In vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega on ndidanud, et tsiitokroom P450
ensliimid CYP2D6 ja CYP1A2 vdtavad osa mirtasapiini 8-hiidroksii-metaboliidi moodustamisest,
kusjuures ensiiim CYP3A4 on seotud N-demetiiiil- ja N-oksiid-metaboliidi moodustumisega.
Demetiiiil-metaboliit on farmakoloogiliselt aktiivne ning tal on samasugune farmakokineetiline profiil
nagu ldhteainel.

Mirtasapiini kliirens voib neeru- voi maksakahjustuse korral viheneda.
53 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, kartsinogeensuse vo0i genotoksilisuse prekliiniliste
uuringute andmed ei néita erilist ohtu inimesele.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottide ja kiililikutega ei tdheldatud mingeid teratogeenseid
toimeid. Kahekordse siistemaatilise annuse puhul vorreldes inimeste maksimaalse terapeutilise
annusega esines rottidel siirdamisjérgse kaotuse suurenemist, poegade siinnikaalu vdhenemist ning
poegade ellujadmisprotsendi vihenemist esimese kolme imetamispdeva jooksul.

Mitmed geenmutatsiooni ning kromosoomi- ja DNA kahjustuse testid on ndidanud, et mirtasapiin ei
ole genotoksiline. Rottidega labiviidud kantserogeensusuuringutes avastatud kilpnadrmekasvajaid ja
hiirte kantserogeensusuuringutes avastatud hepatotsellulaarseid kasvajaid peetakse liigispetsiifilisteks
mittegenotoksilisteks vastusteks, mis on seotud pikaajalise raviga maksaensiiiimi indutseerijate suurte
annustega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED



6.1 Abiainete loetelu

Krospovidoon (Tiiiip B)

Mannitool (E 421)

Mikrokristalne tselluloos

Aspartaam (E 951)

Maasika-guaraana 16hna- ja maitseaine
Piparmiindi I6hna- ja maitseaine

Kolloidne veevaba rinidioksiid
Magneesiumstearaat.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
PVC/poliiamiid/alumiinium/poliiester blister.
Pakendis on 30 (5x6) voi 90 (15x6) tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Soome

8. MUUGILOA NUMBRID

Mirtazapin Orion, 15 mg: 524706

Mirtazapin Orion, 30 mg: 524506

Mirtazapin Orion, 45 mg: 524606

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 20.10.2006
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 03.05.2011
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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