SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Miron Smelt 15 mg munndreifitdflur

Miron Smelt 30 mg munndreifitdflur
Miron Smelt 45 mg munndreifitoflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver 15 mg Miron Smelt munndreifitafla inniheldur 15 mg af mirtazapini.
Hver 30 mg Miron Smelt munndreifitafla inniheldur 30 mg af mirtazapini.
Hver 45 mg Miron Smelt munndreifitafla inniheldur 45 mg af mirtazapini.

Hjalparefni:

Hver 15 mg Miron Smelt munndreifitafla inniheldur 6 mg af aspartami.
Hver 30 mg Miron Smelt munndreifitafla inniheldur 12 mg af aspartami.
Hver 45 mg Miron Smelt munndreifitafla inniheldur 18 mg af aspartami.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Munndreifitafla.

15 mg toflur: hvitar eda beinhvitar, kringléttar, 8 mm i pvermal, kaptar, 6hddadar toflur, merktar M1.
30 mg toflur: hvitar eda beinhvitar, kringlottar, 10 mm i pvermal, kdptar, 6hidadar toflur, merktar M2.
45 mg toflur: hvitar eda beinhvitar, kringlottar, 12 mm i pvermal, kdptar, 6hidadar t6flur, merktar M4.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Medferd gegn alvarlegu punglyndi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Fullordnir

Virkur sélarhringsskammtur er venjulega & milli 15 og 45 mg; byrjunarskammtur er 15 eda 30 mg.
Anrif mirtazapins koma almennt fram eftir 1-2 vikna medferd. Medferd med hafilegum skammti atti
ad gefa jakveeda svorun innan 2-4 vikna. begar &hrif eru 6vidunandi mé auka skammtinn ad
hamarksskammti. Komi engin svorun fram a naestu 2-4 vikum skal heetta medfero.

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

Born og unglingar yngri en 18 ara

Ekki ma nota Miron Smelt handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara par sem ekki var synt fram a
verkun pess i tveimur skammtima kliniskum rannsoknum (sja kafla 5.1) og af 6ryggisastedum (sja
kafla 4.4, 4.8 0g 5.1).




Skert nyrnastarfsemi

Uthreinsun mirtazapins getur verid minnkud hja sjuklingum med midlungs til alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun <40 ml/min.) Petta skal haft i huga pegar mirtazapini er avisad
fyrir pennan sjaklingahop (sjé kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Uthreinsun mirtazapins getur verid minnkud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

petta skal haft i huga pegar mirtazapini er dvisad fyrir pennan sjuklingahop, sérstaklega ef um er ad
reeda alvarlega skerta lifrarstarfsemi par sem sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki
verid rannsakadir (sja kafla 4.4).

Helmingunartimi brotthvarfs mirtazapins er 20-40 kist. og pvi er hafilegt ad gefa Miron Smelt einu
sinni & solarhring. Akjosanlegt er ad taka pad i einum skammiti ad kvoldi fyrir svefn. Miron Smelt ma
einnig gefa i tveimur skommtum (einn skammtur ad morgni og annar skammtur ad kvéldi, steerri
skammtinn skal taka ad kvoldi).

Toflurnar eru til inntoku. Taflan sundrast fljétt og heegt er ad kyngja henni an pess ad drekka vatn
med.

Sjuklingar sem pjast af punglyndi tti ad medhdndla i pad minnsta 6 manudi til ad tryggja ad peir séu
lausir vid einkenni.

Meelt er med ad stodva medferd med mirtazapini smam saman til pess ad koma i veg fyrir
frahvarfseinkenni (sja kafla 4.4).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.
Samtimis notkun mirtazapins og méndaminoxidasa (MAO) hemla (sja kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Notkun hj& bérnum og unglingum yngri en 18 ara

Miron Smelt atti ekki ad nota vid medhdéndlun barna og unglinga yngri en 18 éara.

Sjalfsvigstengd hegdun (sjalfsvigstilraunir og sjalfsvigshugsanir) og fjandskapur (adallega
arasarhneigd, fjandsamleg hegdun og reidi) komu oftar fram i kliniskum rannséknum hja bérnum og
unglingum sem fengu medferd med punglyndislyfjum borid saman vid pau sem fengu medferd med
lyfleysu. Ef akvdroun, byggd a kliniskri porf, um ad medhdndla er engu ad sidur tekin, a ad fylgjast
naid med hvort sjalfsvigseinkenni komi fram hja sjuklingum. Enn fremur liggja ekki fyrir upplysingar
um langtima 6ryggi fyrir born og unglinga hvad vardar voxt, proska og préun vitsmuna og hegdunar.

Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir eda klinisk afturfor

Punglyndi tengist aukinni heettu & sjalfsvigshugsunum, sjalfskada og sjalfsvigum (sjalfsvigstengdum
atburdum). Haettan er til stadar par til marktaekt sjakdémshlé verdur. Par sem framfarir verda
hugsanlega ekki & fyrstu vikum medferdar eda lengur etti ad fylgjast ndid med sjuklingum par til
framfarir eiga sér stad. Samkvamt almennri kliniskri reynslu er hattan & sjalfsvigum aukin a fyrstu
stigum bata.

Sjuklingar med sogu um sjalfsvigstengda atburdi eda peir sem hafa umtalsverdar sjalfsvigshugmyndir
fyrir upphaf medferdar eru i aukinni heettu a sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigum og etti ad fylgjast
naid med peim medan & medferd stendur. Safngreining & samanburdarrannsoknum med lyfleysu fyrir
punglyndislyf hja fullorénum sjaklingum med gedraen vandamal syndi aukna heettu sjalfsvigshegdunar
med punglyndislyfjum samanbordid vid lyfleysu hja sjaklingum sem eru yngri en 25 &ra.

Naid eftirlit med sjuklingum, sérstaklega peim sem eru i aukinni &hattu, atti ad fylgja medferd med
punglyndislyfjum einkum vid upphaf medferdar og eftir breytingar & skammti. Gera atti sjuklingum
(og umsjonarmdnnum peirra) vidvart um porfina fyrir ndid eftirlit med afturfor, sjalfsvigshegdun eda
hugsunum og 6venjulegum breytingum & hegdun. Radleggja etti sjuklingum ad leita sér leeknishjalpar
tafarlaust komi pessi einkenni fram.

Vegna moguleikans & sjalfsvigum, sérstaklega i upphafi medferdar, tti ad afhenda sjuklingum
takmarkadan fjolda af Miron Smelt munndreifitoflum.




Beinmergsbeeling

Beinmergsbaling, sem lysir sér venjulega sem kyrningafaed eda kyrningahrap, hefur komid fram i
medferd med mirtazapini. Tilkynnt hefur verid um afturkreefa kyrningafeed i mjog sjaldgaefum
tilvikum i kliniskum ranns6knum & mirtazapini. Eftir markadssetningu mirtazapins hefur verid tilkynnt
um 0rfa tilvik kyrningahraps, oftast afturkraef en i sumum tilvikum banveen.

[ flestum tilfellum voru banveenu tilvikin hja sjiklingum eldri en 65 &ra. Laknirinn skal hafa i huga
einkenni svo sem hita, serindi i halsi, bolgu i munni eda adrar visbendingar um sykingu.

Verdi slikra einkenna vart 4 ad haetta medferd og gera blédkornatalningu.

Gula
Heetta skal medferd ef gula kemur fram.

Adstedur sem krefjast eftirlits

Naudsynlegt er ad geeta vartdar vid skdmmtun og fylgjast reglulega og naid med sjuklingum meo:

- flogaveiki og vefraen heilkenni i heila. bréatt fyrir ad klinisk reynsla bendi til ad flog séu mjdg
sjaldgeef medan a mirtazapin medferd stendur, eins og vid & um énnur punglyndislyf, er samt
asteeda til ad hefja Miron Smelt medferd geetilega hjé sjuklingum sem hafa ségu um flog.
Heetta & medferd hja 6llum sjuklingum sem fa flog eda ef um er ad raeda aukningu 4 flogum.

- skert lifrarstarfsemi: Eftir einn 15 mg skammt til inntoku af mirtazapini var Gthreinsun
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 %.

- skert nyrnastarfsemi: Eftir einn 15 mg skammt til inntdku af mirtazapini hjé sjuklingum med
midlungs skerta (kreatinin Gthreinsun <40 ml/min.) og alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
uthreinsun <10 ml/min.) var Gthreinsun mirtazapins minnkud um u.p.b. 30 % annars vegar og
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 marktaeekur munur fannst hjé sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
Uthreinsun <80 ml/min.) midad vid vidmidunarhop.

- hjartasjukdéma, svo sem leidslutruflanir, hjartabng og nylegt hjartadrep.
Gera skal venjulegar varudarradstafanir og geeta varidar vid samtimis gjof lyfja.

- lagan bl6dprysting.

- sykursyki: punglyndislyf geta breytt bl6dsykursstjérnun hja sjaklingum med sykursyki.
Hugsanlega parf ad adlaga skammta instlins og/eda bl6dsykursleekkandi lyfja til inntdku og
melt er med nanu eftirliti.

Eins og & vid um 6nnur punglyndislyf skal hafa eftirfarandi i huga:

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

- Pegar verid er ad medhdndla punglyndisfasa hja gedhvarfasjukum getur pad leitt til pess ad
vidkomandi fer yfir i ofleeti. Fylgjast atti naid med sjuklingum med ségu um oflati/vaegt ofleti.
Stodva skal medferd med mirtazapini hja 6llum sjuklingum sem eru & leid i ofletisfasa.

- prétt fyrir ad mirtazapin sé ekki &vanabindandi hefur reynsla eftir markadssetningu synt fram &
ad skyndileg stodvun medferdar eftir langtima gjof getur stundum leitt til frahvarfseinkenna.
Flest frahvarfseinkenni eru veeg og hverfa ad sjalfu sér. Medal mismunandi frahvarfseinkenna
sem skyrt var fra var oftast tilkynnt um sundl, &sing, kvida, hofudverk og 6gledi.
pratt fyrir ad pessi einkenni hafi verid tilkynnt sem fréhvarfseinkenni etti ad hafa i huga ad
einkennin geta tengst undirliggjandi sjukdémi. Eins og réadlagt er i kafla 4.2 er malt med pvi ad
stddva medferd med mirtazapini smadm saman.

- Geeta skal vartdar pegar um raedir sjuklinga med truflanir & pvaglatum svo sem vid steekkun
blédruhalskirtils og hja sjuklingum med brada pronghornsgléku og aukinn augnprysting (p6 er
litil heetta & vandkvaedum par sem Miron Smelt hefur adeins mjog veeg andkolinvirk ahrif).

- Hreyfideird: Notkun punglyndislyfja hefur verid tengd vid hreyfideird, sem lysir sér i
Opaegindum i hvild og erfidleikum med ad sitja eda standa kyrr.

Algengast er ad pessi einkenni komi fram a fyrstu vikum medferdarinnar.
Hja pessum einstaklingum getur verid skadlegt ad auka skammta.



Blddnatriumlaekkun

Orsjaldan hefur verid getid um blddnatriumlaekkun, sennilega vegna 6edlilegrar seytingar &
pvagtemprandi horméni (SIADH) vegna notkunar mirtazapins. Varudar skal geeta vid notkun sjuklinga
i &heettuhopi eins og hja 6ldrudum sjuklingum eda sjuklingum sem verid er ad medhondla med lyfjum
sem pekkt eru fyrir ad valda bléonatriumlakkun.

Ser6tonin heilkenni

Milliverkun vid serétonvirk efni: serétonin heilkenni getur komid fram pegar sérvirkir ser6ténin
endurupptékuhemlar (SSRI) eru notadir &samt 6drum seréténvirkum efnum (sja kafla 4.5).

Einkenni serdtonin heilkennis geta verid har likamshiti, stirdleiki, vodvakippir, ostédugleiki i
6sjalfrada taugakerfinu mogulega med hrodum breytingum & lifsmorkum, breytingar & andlegu astandi
par med talid rugl, skapstyggd og mikill esingur sem getur leitt til 6rads og das.

Reynsla eftir markadssetningu hefur leitt i 1jos ad ser6tonin heilkenni kemur 6rsjaldan fram hja
sjuklingum sem einungis fa medferd med mirtazapini (sja kafla 4.8).

Aldradir

Aldradir sjuklingar eru oft neemari, einkum med tilliti til aukaverkana punglyndislyfja.

Kliniskar rannséknir & mirtazapini hafa ekki synt fram a ad aukaverkanir séu algengari hja éldrudum
sjuklingum en hja 68rum aldurshépum.

Aspartam
Miron Smelt munndreifitdflur innihalda aspartam sem inniheldur fenylalanin.

Pad getur valdid sjuklingum med fenylketondriu skada.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrif-milliverkanir

- Mirtazapin & ekki ad gefa samtimis MAO-hemlum eda innan tveggja vikna eftir ad medferd
med MAO-hemlum er hatt. A sama hatt ettu tvaer vikur ad lida adur en sjaklingur & mirtazapin
medferd er medhondladur med MAO-hemlum (sjé kafla 4.3).

Ef SSRI-lyf eru gefin &samt 6drum serétonvirkum efnum (L-tryptéfan, triptan-lyf, tramaddl,
linezélio, SSRI-Iyf, venlafaxin, litium og jéhannesarjurt — lyf sem innihalda Hypericum
perforatum) er par ad auki hatta & serétonin tengdum milliverkunum (ser6ténin heilkenni: sja
kafla 4.4). Gaeta skal varudar og porf er & tidara eftirliti ef pessi lyf eru notud dsamt mirtazapini.

- Mirtazapin getur aukid sleevandi ahrif benzddiazepina og annarra réandi lyfja (adallega
gedrofslyfja, andhistamin H1 blokka og 6pi6ida). Geeta skal vartdar pegar pessum lyfjum er
avisad samtimis mirtazapini.

- Mirtazapin getur aukio slaevandi verkun afengis & midtaugakerfio. Sjuklingum skal pvi radlagt
ao fordast afengi medan a Miron Smelt medferd stendur.

- Mirtazapin i skammtinum 30 mg einu sinni & sélarhring olli litilli en tolfraedilega marktaekri
aukningu & INR (international normalized ratio) hja einstaklingum sem fengu medferd med
warfarini. Vid steerri skammt af mirtazapini er ekki haegt ad atiloka meiri ahrif. Radlagt er ad
fylgjast vel med INR sé um ad reeda samhlida medferd warfarins og mirtazapins.

Lyfjahvorf-milliverkanir

- Carbamazepin og fenytdin, sem eru CYP3A4 Orvar, juku Uthreinsun mirtazapins tvofalt sem
leiddi til leekkunar @ medal plasmagildum mirtazapins um 60 % annars vegar og 45 % hins
vegar. begar carbamazepini eda 6dru efni sem drvar umbrot lyfja i lifur (svo sem rifampisini) er
beett vio mirtazapinmedferd, geeti purft ad steekka skammta mirtazapins.

Ef medferd med orva er hett geeti purft ad minnka skammt mirtazapins.

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

- Pegar cimetidin (veegur hemill CYP1A2, CYP2D6 og CYP3A4) er gefid samhlida mirtazapini,
getur medal plasmapéttni mirtazapins aukist meira en 50 %. Gaeta skal varidar og pad geeti purft
ad minnka skammta pegar mirtazapin er gefid samhlida 6flugum CYP3A4 hemlum, HIV
préteasahemlum, azol sveppalyfjum, erytromysini, cimetidini og nefaz6déni.



- Milliverkanarannsoknir gafu ekki til kynna nein ahrif & lyfjahvorf vid samhlida medferd
mirtazapins med paroxetini, amitriptylini, risperidéni eda litium.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Takmarkadar upplysingar um notkun mirtazapins hja pungudum konum benda ekki til pess ad hetta &
medfaeddri vanskopun sé aukin. Rannsoknir & dyrum hafa ekki synt fram & fosturskemmandi ahrif,
sem hefur kiniska pydingu, hins vegar hafa eiturverkanir & proska sést (sja kafla 5.3).

Geeta skal varudar vid avisun handa pungudum konum. Ef Miron Smelt er notad fram ad faedingu eda
stuttu fyrir feedingu skal fylgjast naid med nyburanum vegna hugsanlegra medferdarrofseinkenna.

Faraldsfreedilegar rannsdknir hafa bent til pess ad notkun sérhaefdra ser6toninendurupptokuhemla &
medgongu, sérstaklega seint 4 medgdngu, geti leitt til aukinnar haettu & vidvarandi lungnahaprystingi
hja nyburanum (PPHN). P06 svo ad engar rannsoknir hafi kannad tengsl vidvarandi lungnahaprystings
hja nyburum vid mirtazapin medferd er ekki heaegt ad Utiloka pessa hugsanlegu ahaettu vegna likra
verkunarmata (aukinn styrkur ser6tonins).

Rannsdknir & dyrum og takmarkadar upplysingar Ur rannséknum & konum hafa synt fram & ad
mirtazapin skilst einungis i mjog litlu magni Gt i brjéstamjolk. Akvordun vardandi hvort skal halda
afram/heetta brjostagjof eda halda afram/hatta medferd med Miron Smelt, atti ad vera tekin &
grundvelli &vinnings pess ad barnid sé & brjésti og avinnings Miron Smelt medferdar fyrir konuna.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Miron Smelt hefur litil eda veeg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

Miron Smelt getur haft ahrif & einbeitingu og vidbragdsflyti (sérstaklega i upphafi medferdar).
Sjuklingar eiga pvi ad fordast hugsanlega ahattusom verk sem krefjast vidbragdsflytis og gddrar
einbeitingar svo sem akstur og notkun véla, pann tima sem ahrif vara.

4.8 Aukaverkanir

Hja sjuklingum med punglyndi koma fram ymis einkenni sem tengjast sjalfum sjukdémnum.
pvi er oft erfitt ad ganga Ur skugga um hvada einkenni eru vegna sjukdomsins sjalfs og hver eru vegna
Miron Smelt medferdar.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint er fra og komu fram hja meira en 5 % sjuklinga i
slembiréoudum samanburdarrannséknum vid lyfleysu (sja hér ad nedan) medan & mirtazapin medferd
stod eru: svefndrungi, réandi ahrif, munnpurrkur, pyngdaraukning, aukning & matarlyst, sundl og

preyta.

Allar slembiradadar samanburdarrannséknir vid lyfleysu hja sjaklingum (p.a.m. vié 6drum
abendingum en alvarlegu punglyndi) hafa verid metnar m.t.t. aukaverkana mirtazapins.
Safngreiningin n&di yfir 20 rannsoknir par sem skipuldgd lengd medferdar var allt ad 12 vikur med
1.501 sjuklingi (134 mannér) sem fékk allt ad 60 mg af mirtazapini en 850 sjdklingar (79 mannér)
fengu lyfleysu. Framlengingarfasar pessara ranns6kna eru undanskildir til pess ad vidhalda samraemi
vid lyfleysumedferd.

Tafla 1 synir tidniflokkun aukaverkana sem komu fram tolfraedilega marktaekt oftar i kliniskum
ranns6knum medan & mirtazapin medferd stdd midad vio lyfleysu en beett er vid aukaverkunum sem
voru tilkynntar utan kliniskra rannsékna. Tidni aukaverkana sem tilkynntar voru utan kliniskra
rannsokna er byggd & tilkynningahlutfalli pessara aukaverkana i kliniskum rannséknum.

Tioni 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 Miron Smelt

Flokkun eftir Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
liffeerum (=1/10) 1/100til < | (=1/1000 til (= 1/10.000 til
1/10) <1/100) <1/1.000)

Rannséknanidurstédur | byngdaraukning’

BI6d og eitlar Beinmergsbaling
(kyrningafao,
kyrningahrap,
vanmyndunarblddleysi,
bléoflagnafaed)
Fjolgun eosinfikla

Taugakerfi Svefndrungi™* Svefnhofgi’ | Naladofi® Vodvarykkjakrampi | Krampar (averkar)

Réandi ahrif** Sundl F6taoréi Ser6tonin heilkenni
Hofudverkur? Skjalfti Yfirlio Naladofi i munni (oral
paraesthesia)

Meltingarfeeri Munnpurrkur Ogledi® Dofi i munni Bjugur i munni

Nidurgangur?
Uppkost?
HU6 og undirhid Utbrot?
Stodkerfi og stodvefur Lidverkir
Vodvaverkir
Bakverkir'

Efnaskipti og neering Aukning & Blodnatriumlaekkun

matarlyst*

AEdar Stédubundinn | Lagprystingur

lagprystingur

Almennar Bjagur i

aukaverkanir og Gtlimum?

aukaverkanir & breyta

ikomustad

Lifur og gall Haekkun &

transaminasavirkni
i sermi
Gedreen vandamal Oedlilegar Martradir’ Sjalfsvigshugsanir®
draumfarir Ofleeti (suicidal ideation)
Rugl AEsingur? Sjalfsvigshegdun®
Kvigiz® Ofskynjanir
Svefnleysi®® | Hughreyfiéroi
(psychomotor
restlessness)
p.am.
hvildardpol,
hreyfisyki
(akathisia,
hyperkinesia)

Innkirtlar

Oedlileg seyting &
pvagtemprandi
hormoni

Ipessar aukaverkanir komu tolfreedilega marktakt oftar fram f kliniskum rannséknum & mirtazapini midad vid lyfleysu.
%pessar aukaverkanir komu oftar fram { kliniskum rannséknum & lyfleysu midad vid mirtazapin. Munurinn var p6 ekki

tolfreedilega marktaekur.
®pessar aukaverkanir komu tolfraedilega markteekt oftar fram & lyfleysu medferd midad vid mirtazapin.

“N.B. skammtaminnkun leidir yfirleitt ekki til minni svefndrunga/réandi ahrifa en getur haft ahrif & verkun & punglyndi.

®Kvidi og svefnleysi getur almennt verid til stadar eda versnad vid medferd 4 punglyndislyfjum (geta einnig verid einkenni
punglyndis). Tilkynnt hefur verid um préun eda aukningu kvida og svefnleysis & mirtazapin medferd.
*Tilfelli sjalfsvigshugsana og sjalfsvigshegdunar hafa verid tilkynnt medan & mirtazapin medferd stendur eda snemma eftir ad
medferd er hatt (sja kafla 4.4).

Mat sem fram foér & rannséknarstofu i kliniskum rannséknum leiddi i 1j6s timabundna aukningu a
transaminésum og gammaglatamyltransferésum (hins vegar kom pessi aukaverkun ekki tolfreedilega
marktaekt oftar fram hja peim sem téku mirtazapin midad vid lyfleysuhdp).

Born og unglingar yngri en 18 ara
Eftirtaldar aukaverkanir voru algengar hja bornum i kliniskum ranns6knum: pyngdaraukning,
ofsakladi og haekkud gildi priglyserida i blddi (sja einnig kafla 5.1).




49 Ofskdbmmtun

Reynsla sem nu er fyrir hendi vardandi ofskommtun mirtazapins eins og sér, bendir til pess ad
einkenni séu venjulega vaeg. Skyrt hefur verid fra baelingu midtaugakerfis med vistarfirringu
(disorientation) og langvarandi sleevingu asamt hradtakti og veegum lag- eda haprystingi.

Hins vegar er moguleiki & alvarlegri afleidingum (p.a.m. dauda) vid skammta sem eru mun harri en
radlagdir skammtar sérstaklega ef um er ad reeda blondu lyfja sem tekin eru i of storum skommtum.
Tilfelli ofskommtunar skal medhondla & videigandi hatt og veita einkenna- og studningsmedferd fyrir
lifsnaudsynlega likamsstarfsemi.

Hafa skal i huga lyfjakol (activated charcoal) eda magatemingu.

5. LYFJAFRZDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: punglyndislyf. ATC flokkur: NO6AX11

Mirtazapin er alfa, blokki med midlaeg presynaptisk ahrif sem eykur noradrenvirkan og
serotoninvirkan taugabodflutning. Aukning sertdninvirks bodflutnings er adallega vegna 5-HT;-
vidtaka par sem 5-HT, 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 alfa, og 5-
HT,-vidtaka og R(-)-handhverfan med pvi ad blokka 5-HT;-vidtaka.

Histamin H; blokkun lyfsins er sennilega astaeda réandi verkunar lyfsins. Mirtazapin hefur mjog litil
andkolinvirk ahrif og vid radlagda skammta hefur pad nanast engin ahrif & hjarta og sedakerfi.

Bdrn og unglingar yngri en 18 ara

Tveer slembadar, tviblindar, samanburdarrannséknir vid lyfleysu, sem gerdar voru hja bérnum a
aldrinum 7 til 18 &ra med alvarlega geddeyfd (n=259) sem fengu breytilega skammta (15-45 mg)
fyrstu 4 vikurnar sem fylgt var eftir med fostum skémmtum (15, 30 og 45 mg mirtazapin) naestu 4
vikurnar, syndu ekki fram & markteekan mun milli mirtazapins og lyfleysu & fyrsta og 68rum
endapunkti. Veruleg pyngdaraukning (>7%) kom fram hj& 48,8% peirra sem fengu mirtazapin til
samanburdar vid 5,7% peirra sem fengu lyfleysu. Ofsakladi (11,8% midad vid 6,8%) og haekkud gildi
priglyserida i bl6di (2,9% midad vié 0%) voru algengar aukaverkanir.

5.2 Lyfjahvorf

Eftir inntéku Miron Smelt taflna frasogast virka efnid, mirtazapin, hratt og vel (adgengi ~ 50 %) og
naest hdmarkspéttni i plasma eftir um 2 klst. Binding mirtazapins vid plasmaprotein er um 85 %.
Midgildi helmingunartima brotthvarfs er 20-40 kist. Lengri helmingunartimar allt upp i 65 Kklst. hafa
stoku sinnum meelst og styttri helmingunartimar hafa sést hja ungum karlménnum.

Helmingunartimi brotthvarfs er neegjanlegur til ad réttleeta gjof einu sinni & sélarhring.

Jafnveegi neest eftir 3-4 daga og eftir pad verdur ekki frekari uppséfnun. Mirtazapin hefur linuleg
lyfjahvorf a pvi skammtabili sem rédlagt er. Neysla feedu hefur ekki ahrif & lyfjahvorf mirtazapins.

Mirtazapin umbrotnar ner alveg og brotthvarf verdur med pvagi og heegdum & nokkrum dégum.
Adalumbrotsferlar eru metylsvipting og oxun, sem fylgt er eftir med samtengingu. Upplysingar sem
fengust in vitro af lifrarfrymisdgnum manna benda til ad cytokrém P450 ensimin CYP2D6 og
CYP1AZ2 tengist myndun 8-hydroxyumbrotsefnis mirtazapins en aftur & méti er CYP3A4 talid eiga
patt i myndun N-metylsviptra- og N-oxidumbrotsefna. Metylsvipta umbrotsefnid er lyfjafraeedilega
virkt og lyfjahvorf pess virdast vera eins og fyrir ébreytta efnid.

Uthreinsun mirtazapins getur minnkad vid skerta nyrna- og lifrarstarfsemi.



5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefébundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, krabbameinsvaldandi
ahrifum og eiturverkunum & erfoaefni.

I rannséknum 4 eiturahrifum a axlun hja rottum og kaninum komu engin fosturskemmandi ahrif fram.
Pegar mirtazapin var gefid i tvofoldum skammti midad vid hamarksatsetningu hja monnum sast
aukning a tapi fésturvisa eftir hreidrun (post-implantation loss), minnkun & faedingarpyngd ungvidis og
minni lifun hja ungvidi & fyrstu premur dégum mjélkurmyndunartimabils hja rottum.

Mirtazapin hafoi ekki eiturverkun & erfoaefni i r6d profa fyrir stokkbreytingu erfdaefnis og litninga- og
DNA-skemmdir.

Skjaldkirtilsaexli sem fundust i rottum i rannséknum & krabbameinsvaldandi ahrifum og
lifrarfrumuaxli sem fundust i krabbameinsrannsoknum & musum eru talin vera tegundasértaek svorun
sem ekki hefur eiturverkun & erfdaefni og tengist langtimamedferd med storum skémmtum af
lifrarensimérvum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol

Orkristalladur selluldsi
Pungt magnesium karbonat
Hydroxypropylsellulési
Krospovidon

Kisilkvoda, vatnsfri
L-Meti6nin

Orkristalladur sellulési og Guar gimmi (Avicel CE-15)
Aspartam (E951)

Appelsinubragdefni

Magnesiumsterat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

2 ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

pynnupakkningar: Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og ljosi.
Tofluilat: Geymid i upprunalegu tofluilati og geymid pad vel lokad til varnar gegn raka og ljosi.

6.5 Gerdilats og innihald

Al/al pynnur:

Pakkningasteerdir: 6, 18, 30, 48, 90, 96, 180 (18 x 10 sjukrahtspakkning) toflur.
Al/al pynnur sem flett er i sundur vid opnun, rifgatadar stakskammta pynnur.
Pakkningasteerdir: 6, 18, 30, 48, 90, 96, 180 (18 x 10 sjukrahtspakkning) toflur.
Pélypropylen eda HDPE t6fluglés med LDPE eda LDPE/HDPE lok og purrkhylki:
Pakkningasteerdir: 50 og 100 toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Engin sérstok fyrirmeli.

7. MARKADBSLEYFISHAFI
Actavis Group PTC ehf.

Dalshrauni 1

220 Hafnarfjorour

8. MARKABSLEYFISNUMER
15 mg: 1S/1/07/018/01

30 mg: 1S/1/07/018/02
45 mg: 1S/1/07/018/03

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis 29. mai 2007.

Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis 18. oktober 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

18. oktober 2011.



