SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Miron 15 mg filmuhudadar toflur
Miron 30 mg filmuhudadar toflur
Miron 45 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Miron 15 mq filmuhudadar t6flur
Hver filmuhadud tafla inniheldur 15 mg af mirtazapini.

Miron 30 mq filmuhtdadar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 30 mg af mirtazapini.

Miron 45 mgq filmuhtdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 45 mg af mirtazapini.

Hjalparefni meo pekkta verkun

Miron 15 mgq filmuhtdadar téflur
Hver filmuhtdud tafla inniheldur 101,8 mg af mjélkursykri (sem einhydrat).

Miron 30 mq filmuhtdadar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 203,6 mg af mjdlkursykri (sem einhydrat).

Miron 45 mq filmuhudadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 305,4 mg af mjélkursykri (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhdud tafla

Miron 15 mgq filmuhtdadar téflur

Gular, filmuhudadar toflur med deilistriki & badum hlidum, spordskjulaga, tvikuptar 10 x 5,2 mm ad
pvermali. Merktar ,,I* & annarri hlidinni.

Toflunni mé skipta i jafna skammta.

Miron 30 mg filmuhudadar toflur

Branleitar, filmuhtdadar toflur med deilistriki & bA&dum hlidum, spordskjulaga, tvikiptar 12,7 x
6,5 mm a0 pvermali. Merktar ,,I*° 4 annarri hlidinni.

Toflunni ma skipta i jafna skammta.

Miron 45 mgq filmuh(dadar téflur
Hvitar, filmuh(dadar toflur, spordskjulaga, tvikiptar 14,5 x 7,5 mm ad pvermali. Merktar ,,I* 4 annarri
hliginni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar



Miron er &tlad fullordnum til medferdar vid alvarlegum punglyndislotum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir

Virkur s6larhringsskammtur er venjulega & milli 15 og 45 mg; byrjunarskammtur er 15 eda 30 mg.
Ahrif mirtazapins koma almennt fram eftir 1-2 vikna medferd. Medferd med hafilegum skammti atti
ad gefa jakvaeda svorun innan 2—4 vikna. begar ahrif eru évidunandi mé auka skammtinn ad
hadmarksskammti. Komi engin svérun fram & naestu 2—4 vikum skal heatta medferd.

Sjuklinga med punglyndi skal medhondla i negilega langan tima, minnst 6 manudi, til ad tryggja ad
peir séu lausir vid einkenni.

Melt er med pvi ad medferd med mirtazapini sé heett smam saman til ad koma i veg fyrir
frahvarfseinkenni (sja kafla 4.4).

Aldradir
Radlagdur skammtur er s& sami og fyrir fullordna. Pegar skammtur er aukinn hja éldrudum
sjuklingum skal vidhafa naid eftirlit til ad f& vidunandi og 6rugga svorun.

Skert nyrnastarfsemi

Uthreinsun mirtazapins getur verid minnkud hja sjiklingum med midlungs til verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun <40 ml/min.). betta skal hafa i huga pegar Miron er avisad fyrir
pennan sjuklingahdp (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Uthreinsun mirtazapins getur verid minnkud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. betta skal hafa
i huga pegar Miron er avisad fyrir pennan sjuklingahdp, sérstaklega ef um er ad reeda verulega skerta
lifrarstarfsemi, par sem sjuklingar med verulega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsakadir (sja
kafla 4.4).

Born

Ekki méa nota Miron handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara (sja kafla 4.4) pvi ekki var synt fram
a verkun i tveimur skammtima kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1) og af dryggisasteedum (sja

kafla 4.4, 4.8 0og 5.1).

Lyfjagjof

Helmingunartimi brotthvarfs mirtazapins er 20-40 kist. og pvi er hfilegt ad gefa Miron einu sinni a
s6larhring. Akjdsanlegt er ad taka pad i einum skammti ad kvoldi fyrir svefn. Miron ma einnig gefa i
tveimur skdmmtum (einn skammtur ad morgni og annar skammtur ad kvoéldi, sterri skammtinn skal
taka ad kvoldi).

Toflurnar eru til inntdku med vokva og & ad gleypa en ekki tyggja.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Samhlida notkun mirtazapins og ménéaminoxidasa (MAO) hemla (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Born

Ekki méa nota Miron vio medferd barna og unglinga yngri en 18 ara. Sjalfsvigstengd hegdun
(sjalfsvigstilraunir og sjalfsvigshugsanir) og fjandskapur (adallega arasargirni, métproi og reidi) komu



oftar fram i kliniskum ranns6knum hja bérnum og unglingum sem fengu medferd med
punglyndislyfjum borid saman vid pau sem fengu lyfleysu. Ef &kvérdun um medferd er engu ad sidur
tekin og byggd & kliniskri porf skal fylgjast naid med hvort sjalfsvigstengd einkenni komi fram hja
sjuklingum. Enn fremur liggja ekki fyrir upplysingar um langtima 6ryggi fyrir bdrn og unglinga hvad
vardar voxt, proska og proun vitsmuna og hegdunar.

Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir eda klinisk afturfor

punglyndi tengist aukinni hettu & sjalfsvigshugsunum, sjalfsskada og sjalfsvigum (sjalfsvigstengdum
atburdum). Heettan er til stadar par til markteekt sjukdémshlé verdur. bar sem framfarir verda
hugsanlega ekki & fyrstu vikum medferdar eda lengur skal fylgjast naid med sjuklingum par til
framfarir eiga sér stad. Samkvaemt almennri kliniskri reynslu er haettan & sjalfsvigum aukin & fyrstu
stigum bata. Sjuklingar med ségu um sjalfsvigstengda atburdi eda peir sem hafa umtalsverdar
sjalfsvigshugmyndir fyrir upphaf medferdar eru i aukinni haettu & sjalfsvigshugsunum og
sjalfsvigstilraunum og skal fylgjast n&id med peim medan & medferd stendur. Safngreining &
samanburdarrannsoknum med lyfleysu fyrir punglyndislyf hja fulloronum sjuklingum med gedran
vandamal syndi aukna hattu sjalfsvigshegdunar med punglyndislyfjum samanbordid vid lyfleysu hja
sjuklingum yngri en 25 &ra. N&id eftirlit med sjuklingum, sérstaklega peim sem eru i aukinni dhattu,
skal fylgja medferd med punglyndislyfjum, einkum vid upphaf medferdar og eftir breytingar &
skammti. Sjuklingar (og umoénnunaradilar peirra) skulu upplystir um pérfina fyrir naid eftirlit med
versnun Kkliniskra einkenna, sjalfsvigshegdun eda sjalfsvigshugsunum og évenjulegum breytingum a
hegdun, og naudsyn pess ad leita leeknishjalpar tafarlaust komi pessi einkenni fram.

Vegna hettunnar & sjalfsvigum, sérstaklega i upphafi medferdar, skal einungis afhenda sjuklingum
minnstu pakkningu af Miron filmuhdudum t6flum i samraemi vid géoar starfsvenjur, til ad draga ur
heettu & ofskommtun.

Beinmergsbheling

Beinmergsbeling, sem lysir sér venjulega sem kyrningafeed eda kyrningaleysi, hefur komid fram vid
medferd med mirtazapini. Tilkynnt hefur verid um afturkreeft kyrningaleysi i mjog sjaldgefum
tilvikum 1 kliniskum rannséknum & mirtazapini. Eftir markadssetningu mirtazapins hefur verid tilkynnt
um orfa tilvik kyrningaleysis, oftast afturkraf en i sumum tilvikum banvaen. I flestum tilfellum voru
banvaenu tilvikin hjé sjuklingum eldri en 65 ara. Laknirinn skal hafa i huga einkenni svo sem hita,
seerindi i halsi, munnbolgu eda adrar visbendingar um sykingu. Verdi slikra einkenna vart skal hetta
medferd og gera blédkornatalningu.

Alvarleg hudvidbrégd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hidvidbrdgd, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni (SJS),
hadpekjudrepslos (TEN), lyfjaviobrégd med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS),
blédruhtdbdlgu og regnbogaroda, sem geta verid lifshattuleg eda banveen, i tengslum vid medferd
med mirtazapini.

Ef teikn eda einkenni sem benda til pessara htdvidbragda koma fram skal tafarlaust heetta medferd
med Miron.

Hafi einhver pessara hudvidbragda komid fram hja sjuklingi vio notkun mirtazapins méa ekki undir
nokkrum kringumstaedum hefja medferd & ny med Miron hja peim sjuklingi.

Gula
Heetta skal medferd ef gula kemur fram.

Adstedur sem krefjast eftirlits
Naudsynlegt er ad geeta varudar vio skommtun og fylgjast reglulega og naid med sjaklingum mea:
- flogaveiki og vefraena gedroskun: bréatt fyrir ad klinisk reynsla bendi til ad
flog séu mjdg sjaldgeef medan & mirtazapin medferd stendur, eins og vid @ um 6nnur
punglyndislyf, er samt &steeda til ad hefja Miron medferd geaetilega hjé sjuklingum sem hafa ségu
um flog. Haetta skal medferd hja 6llum sjuklingum sem fa flog eda ef um er ad reeda aukningu &
tioni floga.
- skerta lifrarstarfsemi: Eftir einn 15 mg skammt til inntéku af mirtazapini var threinsun
mirtazapins minnkud um u.p.b. 35% hja sjuklingum med veega til midlungs skerta




lifrarstarfsemi midad vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Medal plasmapéttni mirtazapins
var aukin um u.p.b. 55%.

- skerta nyrnastarfsemi: Eftir einn 15 mg skammt til inntoku af mirtazapini hjé sjuklingum med
midlungs skerta (kreatininathreinsun <40 ml/min.) og verulega skerta (kreatininathreinsun
<10 ml/min.) nyrnastarfsemi var Gthreinsun mirtazapins minnkud um u.p.b. 30% annars vegar
0g 50% hins vegar midad vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Medal plasmapéttni
mirtazapins var aukin um u.p.b. 55% annars vegar og 115% hins vegar. Enginn markteekur
munur fannst hja sjaklingum med vegt skerta (kreatininathreinsun <80 ml/min.) nyrnastarfsemi
midad vid vidmidunarhop.

- hjartasjukdéma, svo sem leidslutruflanir, hjartabng og nylegt hjartadrep. Gera skal venjulegar
varudarradstafanir og geeta varudar vid gjof lyfja sem gefin eru samhlida.

- lagan bléoprysting.

- sykursyki: bunglyndislyf geta breytt bl6dsykursstjornun hja sjuklingum med sykursyki.
Hugsanlega parf ad adlaga skammta instlins og/eda blodsykurslekkandi lyfja til inntdku og
melt er med nanu eftirliti.

Eins og & vid um onnur punglyndislyf skal hafa eftirfarandi i huga:

- Gedrofseinkenni geta versnad ef punglyndislyf eru gefin sjuklingum med gedklofa eda adra
gedrofssjukddéma. Ofsdknarhugmyndir geta aukist.

- Pegar verio er ad medhondla punglyndisfasa hja gedhvarfasjukum getur pad leitt til pess ad
vidkomandi fer yfir i ofleti. Fylgjast skal naid med sjuklingum med ségu um ofleeti/veegt ofleti.
Stodva skal medferd med mirtazapini hja 6llum sjuklingum sem eru & leid i ofleetisfasa.

- bratt fyrir ad mirtazapin sé ekki avanabindandi hefur reynsla eftir markadssetningu synt fram &
ad skyndileg stodvun medferdar eftir langtima gjof getur stundum leitt til frahvarfseinkenna.
Flest frahvarfseinkenni eru vaeg og hverfa af sjalfu sér. Medal mismunandi frahvarfseinkenna
sem greint var fra var oftast tilkynnt um sundl, &sing, kvida, h6fudverk og 6gledi. bratt fyrir ad
pessi einkenni hafi verid tilkynnt sem frdhvarfseinkenni skal hafa i huga ad einkennin geta
tengst undirliggjandi sjukdomi. Eins og rédlagt er i kafla 4.2 er malt med pvi ad stédva medferd
med mirtazapini smam saman.

- Geeta skal vartdar pegar um raedir sjuklinga med truflanir & pvaglatum, svo sem vid staekkun
blédruhalskirtils, og hja sjuklingum med brada pronghornsglaku og aukinn augnprysting (pé er
litil haetta & vandkvaedum par sem Miron hefur adeins mjog vaeg andkolinvirk ahrif).

- Hvildarépol/hughreyfioroi: Notkun punglyndislyfja hefur verid tengd vid hvildardpol, sem
kemur fram sem hugleeg 6paegindi eda pjakandi 6rdleiki sem oft fylgja erfidleikar med ad sitja
eda standa kyrr. Algengast er ad pessi einkenni komi fram & fyrstu vikum medferdarinnar. Hja
pessum einstaklingum getur verid skadlegt ad auka skammta.

- Greint hefur verid fra tilfellum QT-lengingar, Torsades de Pointes, sleglahradtakts og
skyndidauda vid notkun mirtazapins eftir markadssetningu. Meirihluti tilfellanna sem greint var
fra komu fram i tengslum vid ofskdommtun eda hja sjuklingum med adra ahattupeetti fyrir QT-
lengingu, par med talid samhlida notkun lyfja sem lengja QTc-bil (sja kafla 4.5 og 4.9). Gaeta
skal vartdar pegar Miron er avisad handa sjuklingum med pekkta hjarta- og &dasjukdéma eda
fjolskylduségu um QT-lengingu og vid samhlida notkun med édrum lyfjum sem talin eru lengja
QTc-bilia.

Blddnatriumlaekkun

Orsjaldan hefur verid greint fra blodnatriumlaekkun vid notkun mirtazapins, sennilega vegna
oedlilegrar seytingar a pvagtemprandi horméni (SIADH). Gaeta skal vartoar hja sjaklingum i
ahaettuhdpum, eins og éldrudum sjuklingum eda sjuklingum sem verid er ad medhondla samhlida med
lyfjum sem vitad er ad valdi blédnatriumlaekkun.

Serétoninheilkenni

Milliverkun vid serotonvirk efni: serétoninheilkenni getur komid fram pegar sérhaefdir
serétoninendurupptékuhemlar (SSRI) eru notadir &amt 6drum serétonvirkum efnum (sja kafla 4.5).
Einkenni serétoninheilkennis geta verid har likamshiti, stirdleiki, vodvarykkjakrampi, 6stodugleiki i
o6sjalfrada taugakerfinu moégulega med hrédum breytingum a lifsmérkum, breytingar a andlegu astandi
par med talid rugl, skapstyggd og mikill a&singur sem getur proast yfir i 6rdd og da. Geeta skal varudar
og auka kliniskt eftirlit pegar pessi virku efni eru notud med mirtazapini. Ef pessi einkenni koma fram




skal heetta medferd med mirtazapini og hefja studningsmedferd vid einkennum. Reynsla eftir
markadssetningu hefur leitt i [jos ad sero6toninheilkenni kemur 6rsjaldan fram hja sjaklingum sem
einungis f& medferd med mirtazapini (sja kafla 4.8).

Aldradir

Aldradir sjaklingar eru oft neemari, einkum mea tilliti til aukaverkana punglyndislyfja. Kliniskar
rannsoknir & mirtazapini hafa ekki synt fram & ad aukaverkanir séu algengari hja 6ldrudum sjuklingum
en hja 6érum aldurshépum.

Hjalparefni med pekkta verkun

Mijolkursykur (laktosi)

Sjuklingar med arfgengt galakt6sadpol, algjoran laktasaskort eda glukoésa-galaktdsa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverri filmuhdadri toflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifamilliverkanir

- Mirtazapin skal ekki gefa samhlida MAO-hemlum eda innan tveggja vikna eftir ad medferd
med MAO-hemlum er hatt. A sama hatt skulu tvaer vikur lida adur en sjaklingur sem fékk
medferd med mirtazapini feer medferd med MAO-hemlum (sjé kafla 4.3). Ef SSRI-lyf eru gefin
asamt 6orum serdtonvirkum efnum (L-tryptdfan, triptan-lyf, tramaddl, linez6lid, metylenblami,
SSRI-lyf, venlafaxin, litium og lyf sem innihalda johannesarjurt — Hypericum perforatum) er
par ad auki hatta & serétonintengdum milliverkunum (serétoninheilkenni: sja kafla 4.4). Gata
skal vartdar og auka Kliniskt eftirlit pegar pessi virku efni eru notud med mirtazapini.

- Mirtazapin getur aukid slaevandi ahrif benzédiazepina og annarra réandi lyfja (adallega
georofslyfja, andhistamin H1-blokka og 6pidida). Geeta skal varidar pegar pessum lyfjum er
avisad samhlida mirtazapini.

- Mirtazapin getur aukid slaevandi verkun &fengis 4 midtaugakerfio. Sjuklingum skal pvi radlagt
a0 fordast afengi medan & medferd med mirtazapini stendur.

- Mirtazapin i skammtinum 30 mg einu sinni & solarhring olli litilli en tolfreedilega marktaekri
heekkun & INR (international normalized ratio) hja einstaklingum sem fengu medferd med
warfarini. Vid sterri skammt af mirtazapini er ekki haegt ad Gtiloka meiri ahrif. Raolagt er ad
fylgjast vel med INR-gildum sé um ad reeda samhlida medferd med warfarini og mirtazapini.

- Hettan 4 QT-lengingu og/eda margbreytilegum sleglahradtakti (t.d. Torsades de Pointes) getur
aukist vio samhlida notkun lyfja sem lengja QTc-bilid (t.d. sum gedrofslyf og syklalyf).

Lyfjahvarfamilliverkanir

- Karbamazepin og fenyt6in, sem eru CYP3A4-virkjar, juku Gthreinsun mirtazapins tvofalt sem
leiddi til lekkunar @ medal plasmapéttni mirtazapins um 60% annars vegar og 45% hins vegar.
Pegar karbamazepini eda 6dru efni sem virkjar umbrot i lifur (svo sem rifampisini) er beett vid
mirtazapin-medferd geeti purft ad steekka skammt mirtazapins. Ef medferd med sliku lyfi er haett
geeti purft ad minnka skammt mirtazapins.

- Sambhlida gjof 6fluga CYP3A4-hemilsins ketokdnazdls jok haestu (peak) plasmagildi og
flatarmal undir karfu (AUC) mirtazapins um u.p.b. 40% annars vegar og 50% hins vegar.

- Pegar cimetidin (vaegur hemill CYP1A2, CYP2D6 og CYP3A4) er gefid samhlida mirtazapini
getur medal plasmapéttni mirtazapins aukist meira en 50%. Gata skal varidar og pad geeti purft
ad minnka skammta pegar mirtazapin er gefid samhlida 6flugum CYP3A4-hemlum, HIV-
préteasahemlum, azo6l-sveppalyfjum, erytromysini, cimetidini eda nefazodoni.

- Rannsoknir & milliverkunum géfu ekki til kynna nein markteek ahrif & lyfjahvorf vid medferd
med mirtazapini samhlida paroxetini, amitriptylini, risperidoni eda litium.

Born
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar upplysingar um notkun mirtazapins hja pungudum konum benda ekki til aukinnar hettu

& medfaeddri vanskdpun. Rannsoknir a dyrum hafa ekki synt fram & vansképunarvaldandi ahrif sem
hafa kliniska pydingu, hins vegar hafa eiturverkanir & proska sést (sja kafla 5.3).

Faraldsfreedilegar rannsdknir hafa bent til pess ad notkun sérhaefdra ser6toninendurupptokuhemla &
medgodngu, sérstaklega seint a medgdngu, geti leitt til aukinnar haettu & langvinnum lungnahaprystingi
hja nyburanum (persistent pulmonary hypertension in the newborn, PPHN). b6 svo ad engar
rannsoknir hafi kannad tengsl vidvarandi lungnahaprystings hja nyburum vid mirtazapin medferd er
ekki haegt ad Utiloka pessa hugsanlegu ahettu vegna likra verkunarmata (aukin péttni serétonins).
Geeta skal vartdar vid avisun handa pungudum konum. Ef Miron er notad fram ad faedingu eda stuttu
fyrir faedingu skal fylgjast ndid med nyburanum vegna hugsanlegra medferdarrofseinkenna.

Brjostagjof

Rannsdknir & dyrum og takmarkadar upplysingar Ur rannséknum hja konum hafa synt fram 4 ad
mirtazapin skilst einungis i mjog litlu magni Gt i brjostamjolk. Vega parf og meta kosti brjéstagjafar
fyrir barnid og avinning medferdar med Miron fyrir konuna og dkveda & grundvelli matsins hvort
heetta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid medferd med Miron.

Frjésemi
Forkliniskar rannsoknir & eiturverkunum a axlun hja dyrum syndu engin ahrif & frjosemi.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Miron hefur litil eda veeg &hrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Miron getur haft &hrif &
einbeitingu og vidbragosflyti (sérstaklega i upphafi medferdar). Sjaklingar skulu pvi fordast
hugsanlega ahaettusém verk sem krefjast vidbragdsflytis og gdorar einbeitingar, svo sem akstur og
notkun véla, pann tima sem ahrif vara.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a éryggi

Hja sjuklingum med punglyndi koma fram ymis einkenni sem tengjast sjalfum sjukdémnum. bvi er
stundum erfitt ad skera Gr um hvada einkenni eru vegna sjukdémsins sjalfs og hver eru vegna
mirtazapin medferdar.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint er fra og komu fram hja meira en 5% sjuklinga i
slembirédudum samanburdarrannséknum med lyfleysu (sja hér ad nedan) medan & mirtazapin medferd
stod eru: svefndrungi, sleeving, munnpurrkur, pyngdaraukning, aukin matarlyst, sundl og preyta.

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hidviobrogd (SCAR) p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni (SJS),
hadpekjudrepslos (TEN), lyfjaviobrégd med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS),
blédruhdbdlgu og regnbogaroda i tengslum vid medferd med mirtazapini (sjé kafla 4.4).

Allar slembiradadar samanburdarrannséknir med lyfleysu hja sjaklingum (p.m.t. vid 66rum
abendingum en alvarlegu punglyndi) hafa verid metnar m.t.t. aukaverkana mirtazapins. Safngreiningin
naadi yfir 20 rannsdéknir par sem skipul6gd lengd medferdar var allt ad 12 vikur med 1.501 sjaklingi
(134 mannar) sem fékk allt ad 60 mg af mirtazapini en 850 sjuklingar (79 mannar) fengu lyfleysu.
Framlengingarfasar pessara rannsokna eru undanskildir til pess ad vidhalda samraemi vid
lyfleysumedferd.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 1 synir tidniflokkun aukaverkana sem komu fram t6lfraeedilega markteekt oftar i kliniskum
rannsoknum medan & mirtazapin medferd stdd midad vid lyfleysu en beett er vid aukaverkunum sem
voru tilkynntar utan kliniskra rannsékna. Tidni aukaverkana sem tilkynntar voru utan kliniskra




rannsokna er byggd a tilkynningahlutfalli pessara aukaverkana i kliniskum rannséknum. Tidni
aukaverkana sem tilkynntar voru utan Kliniskra rannsékna ef engin tilvik i slembir6dudu
samanburdarrannséknunum vid lyfleysu med mirtazapini komu fram, hefur verid flokkud sem ,,ekki

pekkt*.

Tafla 1. Aukaverkanir mirtazapins

Flokkun eftir | Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni ekki pekkt
liffeerum algengar (=1/100 til (=1/1.000 til sjaldgeefar (ekki haegt ad
(=1/10) <1/10) <1/100) (>1/10.000 aeetla tioni at fra
til fyrirliggjandi
<1/1.000) gbgnum)

Bl4d og eitlar Beinmergsbeling
(kyrningafeed,
kyrningaleysi,
vanmyndunarblédle
ysi, blodflagnafeed)
Fjolgun
raudkyrninga

Innkirtlar Oedlileg seyting &
pvagtemprandi
hormoni
Haekkun &
proélaktini i bl6di
(og einkenni pvi
tengd, mjolkurflaedi
0g brjdstastaekkun
hja kérlum)

Efnaskipti og | Pyngdar- Blédnatrium-

neaering aukning?! leekkun

Aukin
matarlyst!
Gedraen Oedlilegar Martradir? Avrésargirni Sjalfsvigs-
vandamal draumfarir hugmyndir®
Oflati
Rugl Sjalfsvigshegdun®
AEsingur?
Kvigi?® Svefnganga
Ofskynjanir
Svefnleysi®®
Hughreyfi-6rai
(psychomotor
restlessness)
p.m.t.
hvildarépol
(akathisia),
ofhreyfni
(hyperkinesia)
Taugakerfi Svefndrungi® 4 | Svefnhofgil | Naladofi? Vodva- Krampar (averkar)
rykkjakrampi
Sleving® 4 Sundl Fotadeird Seréténinheilkenni
Hofudverkur? | Skjalfti Yfirlid Naladofi i munni

(oral paraesthesia)




Minnisleysi’

Tormeeli
(dysarthria)
FAEdar Stoou- Léagprystingur?
bundinn
lagprystingur
Meltingarfaeri | Munnpurrkur | Ogledi® Dofi i munni Brisbolga Bjugur i munni
Nidurgangur? Aukin
munnvatnsmyndun
Uppkost?
Haegdatregoa
1
Lifur og gall Aukin virkni
transaminasa
i sermi
HGd og Utbrot? Stevens-Johnson
undirhad heilkenni
Blédruhudbolga
Regnbogarodi
Huapekjudrepslos
Lyfjavidbrdgd med
fjdlgun
raudkyrninga og
altekum
einkennum
(DRESS)
Stodkerfi og Lidverkir Rakvodvalysa
bandvefur
Vodvaverkir
Bakverkir!
Nyru og pvagteppa
pvagferi
Axlunarferi Sistada redurs
0g brjést
Almennar Bjugur i Utbreiddur bjagur
aukaverkanir atlimum?
0g
aukaverkanir Preyta Stadbundinn bjugur
& ikomustad
Rannsdknanid Aukning
urstoour kreatinkinasa

L[ kliniskum ranns6knum komu pessar aukaverkanir tlfreedilega markteaekt oftar fram vid medferd
med mirtazapini samanborid vid lyfleysu.
2 [ Kliniskum ranns6knum komu pessar aukaverkanir oftar fram vid medferd med lyfleysu samanborid
vid mirtazapin. Munurinn var po ekki tolfreedilega markteekur.
3 [ kliniskum rannséknum komu pessar aukaverkanir tolfreedilega markteekt oftar fram vid medferd
med lyfleysu samanborid vid mirtazapin.
4 Athugid ad skammtaminnkun leidir yfirleitt ekki til minni svefndrunga/slaevingar en getur truflad
verkun lyfsins & punglyndi.




% Kvidi og svefnleysi getur almennt komid fram eda versnad vid medferd med punglyndislyfjum (geta
einnig verid einkenni punglyndis). Tilkynnt hefur verid um framkomu eda aukningu kvida og
svefnleysis vid mirtazapin medferd.

® Tilfelli sjalfsvigshugmynda og sjalfsvigshegdunar hafa verid tilkynnt medan a mirtazapin medferd
stendur eda fljétlega eftir ad medferd er heett (sja kafla 4.4).

7 [ flestum tilvikum gengu pessi einkenni til baka pegar lyfjamedferd var haett.

Lysing & voldum aukaverkunum

I kliniskum rannséknum leiddi mat sem fram for & rannsoknarstofu i 1jos timabundna aukningu &
transamindsum og gamma-glutamyltransferasa (hins vegar komu tengdar aukaverkanir ekki
tolfreedilega marktaekt oftar fram hja peim sem toku mirtazapin midad vid lyfleysuhop).

Born
Eftirfarandi aukaverkanir voru algengar i kliniskum rannsoknum hja bérnum: pyngdaraukning,
ofsakladi og aukning priglyserida i blédi (sja einnig kafla 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Reynsla sem nu er fyrir hendi vardandi ofskdmmtun mirtazapins eins og sér bendir til pess ad einkenni
séu venjulega veeg. Greint hefur verid fra balingu midtaugakerfis med vistarfirringu (disorientation)
og langvarandi slaevingu asamt hradtakti og veegum lag- eda haprystingi. Hins vegar er moguleiki &
alvarlegri afleidingum (p.m.t. dauda) vid skammta sem eru mun harri en medferdarskammtar,
sérstaklega ef um er ad reeda blondu lyfja sem tekin eru i of storum skdmmtum. [ slikum tilfellum
hefur einnig verid greint fra QT-lengingu og Torsade de Pointes.

Tilfelli ofskdommtunar skal medhondla & videigandi hatt og veita einkenna- og studningsmedferd fyrir
lifsnaudsynlega likamsstarfsemi. Taka skal hjartalinurit. Einnig skal ihuga notkun lyfjakola (activated
charcoal) eda magatemingu.

Born
Veita skal samskonar videigandi medferd og hja fullordnum ef um ofskémmtun hja bérnum er ad
reda.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur punglyndislyf, ATC-flokkur: NO6AX11

Verkunarhattur/lyfhrif

Mirtazapin er a2-blokki sem virkar midleegt framan taugaméta (presynaptic) og eykur midlaegan
flutning noradrenvirkra og seréténvirkra taugabodefna. Aukning & flutningi serétonvirkra bodefna er
midlad sértekt fyrir tilstilli 5-HT1 vidtaka, par sem 5-HT2 og 5-HT3 vidtakar blokkast af mirtazapini.
Talid er ad badar handhverfur mirtazapins taki patt i &hrifum lyfsins vid punglyndi. S(+)-handhverfan
med pvi ad blokka a2- og 5-HT2-vidtaka og R(-)-handhverfan med pvi ad blokka 5-HT3-vidtaka.

Verkun og 6éryggi

Histamin H1-blokkandi virkni mirtazapins tengist sleevandi verkun lyfsins. pad hefur nar pvi engin
andkdlinvirk ahrif og vid medferdarskammta hefur pad adeins takmoérkud ahrif (t.d. stddubundinn
lagprystingur) & hjarta- og adakerfi.
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Ahrif mirtazapins & QTc-bil voru metin i slembiradadri kliniskri rannsékn med samanburdi vid
moxifloxacin og lyfleysu hja 54 heilbrigdum sjalfbodalioum sem fengu venjulegan 45 mg skammt og
75 mg skammt, sem er yfir venjulegum medferdarskammti. Linulegt ,,e-max“ likan syndi ad lenging
QTc-bils var undir vidmidunarmdrkum pess ad teljast kliniskt markteek (sja kafla 4.4).

Born

I tveimur slembirédudum, tviblindum rannsoknum med lyfleysu hja 7 til 18 ara bornum med alvarlegt
punglyndi (n=259) med breytilegum skémmtum fyrstu 4 vikurnar (15-45 mg mirtazapin) sem fylgt
var eftir med fostum skémmtum (15, 30 eda 45 mg mirtazapin) i naestu 4 vikur kom ekki fram
markteekur munur & mirtazapini og lyfleysu a fyrsta endapunkti og 6llum aukaendapunktum. Marktaek
pyngdaraukning (=7%) kom fram hja 48,8% sjuklinga sem fengu mirtazapin til samanburdar vid 5,7%
peirra sem fengu lyfleysu. Einnig var oft greint fra ofsaklada (11,8% samanborid vid 6,8%) og
aukningu priglyserida i bl6di (2,9% samanborid vid 0%).

5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Eftir inntdku mirtazapins frasogast virka efnid, mirtazapin, hratt og vel (adgengi = 50%) og nest
hamarkspéttni i plasma eftir u.p.b. tveer klukkustundir. Neysla feedu hefur ekki ahrif & lyfjahvorf
mirtazapins.

Dreifing
Binding mirtazapins vid plasmaprétein er um 85%.

Umbrot

Adalumbrotsferlar eru metylsvipting og oxun, sem fylgt er eftir med samtengingu. Upplysingar sem
fengust in vitro af lifrarfrymiségnum manna benda til ad cytokrém P450-ensimin CYP2D6 og
CYP1AZ2 taki patt i myndun 8-hydroxy-umbrotsefnis mirtazapins en aftur & moti er CYP3A4 talid eiga
mestan patt i myndun N-metylsviptra- og N-oxidumbrotsefna. Metylsvipta umbrotsefnid er
lyfjafreedilega virkt og lyfjahvorf pess virdast vera eins og fyrir Gbreytta efnid.

Brotthvarf

Mirtazapin umbrotnar nzr alveg og brotthvarf verdur med pvagi og heegdum a nokkrum dégum.
Midgildi helmingunartima brotthvarfs er 2040 klst. Lengri helmingunartimar allt upp i 65 klst. hafa
stoku sinnum meelst og styttri helmingunartimar hafa sést hja ungum karlménnum. Helmingunartimi
brotthvarfs er naegjanlegur til ad réttleeta gjof einu sinni & sélarhring. Jafnveegi neest eftir 3-4 daga og
eftir pad verdur ekki frekari uppsofnun.

Linulegt/dlinulegt samband
Lyfjahvorf mirtazapins eru linuleg & pvi skammtabili sem radlagt er.

Sérstakir sjuklingahdpar
Uthreinsun mirtazapins getur minnkad vid skerta nyrna- og lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & axlun og proska. I rannsoknum &
eiturverkunum & @xlun hja rottum og kaninum komu engin vanskapandi ahrif fram. Vio tvéfalda
alteeka Utsetningu mirtazapins samanborid vid hamarks medferdarskammt hja ménnum sast aukning &
tapi fosturvisa eftir hreidrun (post-implantation loss), minnkun & fedingarpyngd ungvidis og minni
lifun hja ungvidi & fyrstu premur dégum mjolkurmyndunartimabils hja rottum. Mirtazapin hafdi ekki
eiturverkun & erfdaefni i r6d profa fyrir stokkbreytingu erfdaefnis og litninga- og DNA-skemmdir.
Skjaldkirtilseexli sem fundust i rannsoknum a krabbameinsvaldandi dhrifum hja rottum og
lifrarfrumuaexli sem fundust i rannséknum & krabbameinsvaldandi ahrifum hja masum eru talin vera
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tegundasértaek svorun sem ekKki er vegna eiturverkunar & erfdaefni og tengist langtimamedferd med
storum skdmmtum af lifrarensimvirkjum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kjarni:

Laktosaeinhydrat

Forhleypt maissterkja

Vatnsfri kisilkvoda (E551)
Natriumkroskarmell6si (E4684)
Magnesiumsterat (E470b)

Tofluhao:

15 mg toflur:

Opadry gult 03F22322 sem inniheldur:
Hyprémell6sa (E464)

Makrogol 8000 (E1521)

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

Talkum

30 mg toflur:

Opadry appelsinugult 03F23252 sem inniheldur:
Hypromelldsa (E464)

Makrogol 8000 (E1521)

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

Talkum

45 mg toflur:

Opadry hvitt 03F28635 sem inniheldur:
Hypromelldsa (E464)

Makrogol 8000 (E1521)

Titantvioxio (E171)

Talkum

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Eftirfarandi pakkningasteerdir af 15 mg filmuhadudum téflum eru faanlegar:
10, 20, 30, 50, 60 og 100 toflur i gleerum PVC-/alpynnum.
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Eftirfarandi pakkningasteerdir af 30 mg filmuhadudum téflum eru faanlegar:
20, 30, 50 og 100 toflur i gleerum PVC-/alpynnum.

Eftirfarandi pakkningastaerdir af 45 mg filmuhdudum téflum eru faanlegar:
20, 30, 50 og 100 toflur i gleerum PVC-/alpynnum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarrédstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holland.

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/23/034/01-03

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 30. mai 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

30. mai 2023.
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