RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mirzaten Q-Tab, 15 mg suus dispergeeruvad tabletid
Mirzaten Q-Tab, 30 mg suus dispergeeruvad tabletid
Mirzaten Q-Tab, 45 mg suus dispergeeruvad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks suus dispergeeruv tablett sisaldab 15 mg, 30 mg v&i 45 mg mirtasapiini.
INN. Mirtazapinum

Teadaolevat toimet omavad abiained:

15 mg:

Uks suus dispergeeruv tablett sisaldab 35,62 mg laktoosi, 4,9...13,8 mg sorbitooli ja 1,6 mg
aspartaami.

30 mg:

Uks suus dispergeeruv tablett sisaldab 71,25 mg laktoosi, 9,9...27,7 mg sorbitooli ja 3,2 mg
aspartaami.

45 mg:

Uks suus dispergeeruv tablett sisaldab 106,87 mg laktoosi, 14,8...41,5 mg sorbitooli ja 4,8 mg
aspartaami.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Suus dispergeeruv tablett.

Valged, iimmargused, kaksikkumerad suus dispergeeruvad tabletid.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Depressiooni ravi tdiskasvanutel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Tdiskasvanud

Efektiivne 60pdevane annus on tavaliselt 15 kuni 45 mg; algannus on 15 v&i 30mg.

Mirtasapiini toime avaldub tavaliselt pérast ithe kuni kahenéddalast kasutamist. Ravi adekvaatse
annusega peaks andma positiivse ravitulemuse 2...4 nidala jooksul. Ebapiisava ravivastuse korral vdib
annust suurendada kuni maksimaalse annuseni. Kui ravivastus puudub jédrgneva 2...4 néadala jooksul,

tuleb ravi 16petada.

Depressiooniga patsiente tuleb ravida piisavalt pika aja - vidhemalt 6 kuu jooksul, tagamaks, et neil ei
ole enam siimptomeid.



Arajitunzhtude viltimiseks soovitatakse ravi mirtasapiiniga 16petada jirk-jargult (vt 16ik 4.4).

Eakad
Soovituslik annus on sama mis tdiskasvanute puhul. Rahuldava ja ohutu ravivastuse tagamiseks tuleb
eakatel patsientidel annust suurendada tdhelepaneliku jdlgimise all.

Neerukahjustus
Modduka kuni raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 40 ml/min) patsientidel vdib

mirtasapiini kliirens olla vihenenud. Seda tuleb selle kategooria patsientidele Mirzaten Q-Tab"i
miédramisel arvestada (vt 16ik 4.4).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel vdib mirtasapiini kliirens olla vihenenud. Seda tuleb arvestada, kui

mairata Mirzaten Q-Tab’i selle kategooria patsientidele, eriti raske maksakahjustusega patsientidele,
sest raske maksakahjustusega patsiente ei ole uuritud (vt 16ik 4.4).

Lapsed
Mirzaten Q-Tab’i ei tohi kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, sest kahes liihiajalises

kliinilises uuringus ei ndidatud mirtasapiini efektiivsust (vt 16ik 5.1) ning ohutusprobleemide tdttu (vt
1digud 4.4, 4.8 ja 5.1).

Manustamisviis

Mirtasapiini eliminatsiooni poolvéirtusaeg on 20...40 tundi ja seetdttu sobib Mirzaten Q-Tab
manustamiseks iiks kord 66pdevas. Ravimit tuleks eelistatult votta iiksikannusena vahetult enne
magamaminekut.

Mirzaten Q-Tab"i 66pédevase annuse voib jagada ka kaheks annuseks, manustades ravimit hommikuti
ja enne magamaminekut. Suurem annus tuleks votta Shtul.

Tabletid tuleb sisse votta suu kaudu. Tablett laguneb kiiresti ja selle voib alla neelata ilma veeta.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Mirtasapiini samaaegne kasutamine koos monoaminooksiidaasi (MAO) inhibiitoritega (vt 15ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Lapsed

Mirzaten Q-Tab’i ei tohi kasutada laste ja alla 18-aastaste noorukite ravimisel. Kliinilistes uuringutes
esines antidepressantidega ravitud lastel ja noorukitel platseebogrupiga vorreldes rohkem suitsidaalset
kditumist (enesetapukatseid ja suitsiidimotteid) ja vaenulikkust (peamiselt véigivaldsust, vastanduvat
kditumist ja viha). Kui kliinilise seisundi t6ttu on ravi alustamine siiski valtimatu, tuleb patsienti
suitsidaalse kditumise siimptomite tekke suhtes hoolikalt jélgida. Lisaks eelnevale ei ole kiillaldaselt
ohutusalast teavet ravimi kasutamise pikaajalise mdju kohta laste ja noorukite kasvamisele,
kiipsemisele ja kognitiivsele ning kéditumuslikule arengule.

Suitsiid/suitsiidimétted voi kliiniline halvenemine

Depressioon on seotud suitsiidimdtete, enesevigastamise ja suitsiidi (suitsiidiga seotud juhtumite)
suurenenud ohuga, mis piisib kuni remissiooni saabumiseni. Kuna paranemist ei pruugi ilmneda
esimese paari vOi enama ravinddala jooksul, tuleb patsiente hoolikalt jalgida kuni paranemise
ilmnemiseni. Nagu néitab kliiniline kogemus, v3ib paranemise algstaadiumites suitsiidioht suureneda.
Patsientidel, kellel on esinenud suitsiidiga seotud juhte v6i kellel esinevad suitsiidimdtted enne ravi
alustamist, on teadaolevalt suurem risk suitsiidimdteteks voi —katseks ning neid tuleb ravi ajal
hoolikalt jédlgida. Antidepressante saavate psiihhiaatriliste hdiretega tdiskasvanute hulgas 1abiviidud
platseebo-kontrollitud kliiniliste uuringute meta-analiiiis néitas antidepressante saavate alla 25-aastaste



patsientide suitsidaalse kditumise suurenenud riski vorreldes platseeboga.

Ravikuuriga peaks kaasnema patsientide, isedranis korge riskiga patsientide, pdhjalik jdrelvalve, seda
eriti ravi alguses ja annuse muutmise jdrel. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb teavitada vajadusest
jélgida tervislikku seisundit iga voimaliku kliinilise halvenemise (kaasa arvatud uute siimptomite
teke), suitsiidimdtete/suitsidaalse kditumise ja ebatavaliste muutuste suhtes kéditumises ning podrduda
sellistel juhtudel koheselt arsti poole.

Seoses suitsiidivoimalusega, eriti ravi alguses, 1dhtudes ravimise heast tavast tuleb iileannustamise
riski vidhendamiseks patsiendile anda ainult vdikseim kogus Mirzaten Q-Tab’i.

Luuiidi supressioon

Ravi ajal mirtasapiiniga on tdheldatud luuiidi depressiooni, mis viljendub tavaliselt granulotsiitopeenia
vOi agranulotsiitoosina. Poorduvat agranulotsiitoosi on harvadel juhtudel tiheldatud ka mirtasapiiniga
teostatud kliinilistes uuringutes. Mirtasapiini turuletulekujirgsel ajal on vdga harva teatatud
agranulotsiitoosi juhtudest, enamus neist on olnud podrduvad, kuid méned juhud on 16ppenud
surmaga. Surmaga Idppenud juhud on enamasti esinenud iile 65-aastastel patsientidel. Arst peaks
olema tihelepanelik selliste siimptomite tekkimise suhtes nagu palavik, kurguvalu, stomatiit vdoi muud
nakkusele viitavad ndhud. Selliste néhtude ilmnemisel tuleb ravi katkestada ja teha vereanaliiiis.

Ikterus
Ikteruse ilmnemisel tuleb ravi katkestada.

Jédlgimist vajavad seisundid
Ravimi ettevaatlik kasutamine, samuti korrapérane ja hoolikas jilgimine on vajalikud patsientide

puhul, kellel esineb:

- epilepsia ja orgaaniline ajusiindroom; kuigi kliiniline kogemus niitab, et epilepsiahooge esineb
mirtasapiiniga ravi ajal, nagu ka teiste antidepressantide puhul, harva, tuleb ravi Mirzaten Q-
Tab’iga alustada ettevaatlikult patsientidel, kellel on anamneesis krambihood. K&ikidel
patsientidel, kellel tekivad krambihood v&i kellel krambihoogude esinemissagedus suureneb,
tuleb ravi 16petada.

- maksakahjustus; pérast ithekordset 15 mg suukaudset mirtasapiini annust oli mirtasapiini
kliirens ligikaudu 35 % vihenenud kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel
vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega. Mirtasapiini keskmine
plasmakontsentratsioon oli suurenenud ligikaudu 55 % vorra.

- neerukahjustus; parast ihekordset 15 mg suukaudset mirtasapiini annust oli mddduka
(kreatiniini kliirens < 40 ml/min) ja raske (kreatiniini kliirens < 10 ml/min) neerukahjustusega
patsientidel mirtasapiini kliirens vihenenud vastavalt ligikaudu 30 % ja 50 % vorreldes
normaalse neerufunktsiooniga patsientidega. Keskmine mirtasapiini plasmakontsentratsioon oli
suurenenud vastavalt ligikaudu 55 % ja 115 % vorra. Olulist erinevust ei leitud kerge
neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 80 ml/min) patsientidel vorreldes kontrollrithmaga.

- siidamehaigused, niiteks erutusjuhtehiired, stenokardia ja hiljutine miiokardiinfarkt, millega
seoses tuleb rakendada tavapiraseid ettevaatusabindusid ja kaasuvaid ravimeid manustada
ettevaatusega.

- hiipotensioon.

- diabeet; suhkurtdvega patsientidel vdivad antidepressandid muuta glitkeemilist kontrolli.
Insuliini ja/v6i suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite annus v6ib vajada kohandamist ja
soovitatav on tidhelepanelik jdlgimine.

Nagu teistegi antidepressantide puhul, tuleb arvesse votta jairgmist:

- Antidepressantide manustamisel voib patsientidel, kes pdevad skisofreeniat voi teisi
psiithhootilisi hiireid, esineda psiihhootiliste ndhtude siivenemist; vdivad tugevneda paranoilised
motted.

- Kui ravitakse bipolaarse hiire depressiivset faasi, voib tekkida tileminek mania faasiks.
Hoolikalt tuleb jilgida patsiente, kelle anamneesis on mania vodi hiijpomania. Kdigil patsientidel,
kellel tekib mania faas, tuleb ravi mirtasapiiniga katkestada.

- Kuigi Mirzaten Q-Tab ei tekita sdltuvust, on turuletulekujirgne kogemus nididanud, et
pikaajalise ravi jarsk katkestamine voib monikord pohjustada drajatundhtude tekkimist. Enamus



drajitunzhte on kerged ja mooduvad. Arajitundhtudest on kdige sagedamini teatatud
pearingluse, rahutuse, drevuse, peavalu ja iivelduse esinemisest. Hoolimata sellest, et neist on
teatatud kui drajdtunghtudest, tuleks mdista, et need siimptomid vdivad olla tingitud ka
olemasolevast haigusest. Nii nagu on soovitatud 16igus 4.2, tuleks ravi mirtasapiiniga 15petada
jark-jargult.

- Téhelepanelik tuleb olla patsientide puhul, kellel esinevad urineerimishéired, nagu eesnidrme
hiipertroofia, ning patsientide puhul, kellel esineb &ge kitsa nurga glaukoom ja silma
suurenenud siserdhk (kuigi Mirzaten Q-Tab“iga seotud probleemide vdimalus on viike tema
viga norga antikolinergilise aktiivsuse tottu).

- Akatiisia/pstihhomotoorne rahutus; antidepressantide kasutamist on seostatud akatiisia tekkega,
mida iseloomustab subjektiivne ebameeldiv voi héiriv rahutus ja liikkumisvajadus, millega sageli
kaasneb vdimetus paigal istuda vdi seista. See ilmneb kdige tdendolisemalt esimese paari
ravinddala jooksul. Patsientidel, kellel need siimptomid tekivad, vdib annuse suurendamine olla
kahjulik.

- Turuletulekujédrgselt on mirtasapiini kasutamisel teatatud QT-intervalli pikenemise, forsade de
pointes’i, ventrikulaarse tahhiikardia ja dkksurma juhtudest. Enamik juhtudest esinesid seoses
iileannustamisega voi patsientidel, kellel olid teised QT-intervalli pikenemise riskitegurid,
sealhulgas samaaegne QTc-intervalli pikendavate ravimite kasutamine (vt 1digud 4.5 ja 4.9).
Ettevaatus on vajalik Mirzaten Q-Tab'i viljakirjutamisel patsientidele, kellel on teadaolev
siidameveresoonkonna haigus voi perekonna anamneesis QT-intervalli pikenemine ning
samaaegsel kasutamisel teiste ravimpreparaatidega, mis arvatavalt pikendavad QTc-intervalli.

Rasked nahaga seotud korvaltoimed

Mirtasapiini raviga seoses on teatatud rasketest nahaga seotud korvaltoimetest (severe cutaneous
adverse reactions, SCAR), sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroomist (Stevens-Johnson syndrome,
SJS), toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist (Toxic epidermal necrolysis, TEN), eosinofiilia ja
slisteemsete siimptomitega ravimireaktsioonist (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS), bulloossest dermatiidist ja multiformsest eriiteemist, mis vdivad olla eluohtlikud
voi fataalsed.

Kui ilmuvad sellistele reaktsioonidele viitavad tunnused ja stimptomid, peab ravi mirtasapiiniga kohe
I6petama.

Kui patsiendil on mirtasapiini kasutamise tottu tekkinud neist mis tahes reaktsioon, ei tohi tal ravi
mirtasapiiniga mitte kunagi taasalustada.

Hiiponatreemia
Mirtasapiini kasutamisel on viga harva teatatud hiiponatreemiast, mis on tdendoliselt tingitud

antidiureetilise hormooni liigndristusest (inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH).
Suurenenud riskiga patsientidel, nagu eakad patsiendid vdi patsiendid, keda ravitakse samaaegselt
ravimitega, mis teadaolevalt pdhjustavad hiiponatreemiat, tuleb rakendada ettevaatust.

Serotoniinisiindroom

Koostoime serotonergiliste toimeainetega: serotoniinisiindroom vaib tekkida, kui selektiivseid
serotoniini tagasihaarde inhibiitoreid (SSRI-d) kasutatakse samaaegselt teiste serotonergiliste
toimeainetega (vt 16ik 4.5). Serotoniinisiindroomi siimptomiteks vdivad olla hiipertermia, rigiidsus,
miiokloonus, autonoomse nérvisiisteemi ebastabiilsus koos vdimaliku eluliste niitajate kiire
kdikumisega, vaimse seisundi muutused, sealhulgas segasus, arritatavus, darmuslik agiteeritus, mis
voivad progresseeruda deliiriumi ja koomani. Kui need toimeained on kombineeritud mirtasapiiniga
on soovitatav olla ettevaatlik ja vajalik on pdhjalik kliiniline jdlgimine. Nende stindmuste esinemisel
tuleb ravi mirtasapiiniga 1Gpetada ja votta kasutusele toetavad meetmed. Turuletulekujirgse kogemuse
kohaselt esineb serotoniinisiindroom viga harva ainult mirtasapiiniga ravitud patsientidel (vt 16ik 4.8).

Eakad

Eakad patsiendid on sageli palju tundlikumad, eriti antidepressantide kdrvaltoimete suhtes.
Mirtasapiiniga teostatud kliinilistes uuringutes ei ole eakatel patsientidel tdheldatud suuremat
korvaltoimete esinemissagedust kui teistes vanusegruppides.



Abiained

Mirzaten Q-Tab sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega véi gliitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
votta.

Mirzaten Q-Tab sisaldab sorbitooli. Tuleb arvestada sorbitooli (vdi fruktoosi) sisaldavate ravimite ja
toiduga saadava sorbitooli (v&i fruktoosi) samaaegsel kasutamisel tekkiva liittoimega. Suukaudsetes
ravimites sisalduv sorbitool vdib mdjutada teiste samaaegselt suu kaudu manustatavate ravimite
biosaadavust.

Mirzaten Q-Tab sisaldab aspartaami. Aspartaam on feniiiilalaniini allikas. See vib olla kahjulik
feniililketonuuriaga patsientidele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

- Mirtasapiini ei tohi manustada samaaegselt MAO inhibiitoritega vdi kuni kahe nddala jooksul
parast MAO inhibiitorravi 1dppu. Vastupidisel juhul peab ligikaudu kaks nédalat médduma,
enne kui mirtasapiiniga ravi saanud patsiente vdib ravida MAO inhibiitoritega (vt 15ik 4.3).

- Peale selle, nagu ka SSRI-dega, vib manustamine koos teiste serotonergiliste toimeainetega (L-
triiptofaan, triptaanid, buprenorfiin, tramadool, linesoliid, metiileensinine, SSRI-d, venlafaksiin,
liitium ja liht-naistepuna - Hypericum perforatum - preparaadid) viia serotoniiniga seotud
mojude (serotoniinisiindroom: vt 16ik 4.4) ilmnemiseni. Neid toimeaineid tuleb mirtasapiiniga
kombineerida ettevaatusega ja vajalik on pdhjalikum kliiniline jalgimine.

- Mirtasapiin voib suurendada bensodiasepiinide ja teiste sedatiivsete ravimite (eriti enamus
antipsithhootikume, antihistamiin H1 antagonistid, opiaadid) toimet. Nende ravimite samaaegsel
midramisel koos mirtasapiiniga peab olema ettevaatlik.

- Mirtasapiin voib tugevdada alkoholi kesknérvisiisteemi pérssivat toimet. Seepérast peab
patsientidele soovitama hoiduda alkohoolsete jookide tarbimisest ravi ajal mirtasapiiniga.

- Mirtasapiin annuses 30 mg iiks kord 66pédevas, pdhjustas viikese, kuid statistiliselt olulise
rahvusvahelise normaliseeritud suhte (international normalized ratio, INR) suurenemise
varfariiniga ravitud patsientidel. Ei saa vilistada, et mirtasapiini suuremate annuste korral on see
toime rohkem viljendunud, seega on varfariini ja mirtasapiini samaaegse ravi korral soovitatav
kontrollida patsiendi INR-i taset.

- QT-intervalli pikenemise ja/vdi ventrikulaarsete ariitmiate (nt forsade de pointes) risk voib
suureneda samaaegsel kasutamisel ravimitega, mis pikendavad QTc-intervalli (nt moned
antipsithhootikumid ja antibiootikumid).

Farmakokineetilised koostoimed

- CYP3A4 indutseerijad karbamasepiin ja feniitoiin suurendavad mirtasapiini kliirensit ligikaudu
kaks korda, mille tulemuseks on mirtasapiini kontsentratsiooni vihenemine plasmas vastavalt
60 % ja 45 % vorra. Kui karbamasepiin vdi moni teine maksa metabolismi indutseerija (nt
rifampitsiin) lisatakse ravile mirtasapiiniga, v6ib osutuda vajalikuks mirtasapiini annuse
suurendamine. Kui ravi selliste ravimitega katkestatakse, voib osutuda vajalikuks mirtasapiini
annuse vihendamine.

- Tugeva CYP3A4 inhibiitori ketokonasooli samaaegne manustamine suurendas mirtasapiini
maksimaalset plasmakontsentratsiooni ja AUC-d vastavalt ligikaudu 40 % ja 50 % vdorra.

- Kui tsimetidiini (ndrk CYP1A2, CYP2D6 ja CYP3A4 inhibiitor) manustatakse koos
mirtasapiiniga, vOib mirtasapiini keskmine plasmakontsentratsioon suureneda enam kui 50%.
Mirtasapiini samaaegsel manustamisel koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega, HIV proteaasi
inhibiitorite, asoolsete seenevastaste ravimite, eriitromiitsiini, tsimetidiini voi nefasodooniga
tuleb rakendada ettevaatust ja vajalikuks vdib osutuda annuse vihendamine.

- Koostoimeuuringud ei viidanud olulisele farmakokineetilisele toimele mirtasapiini
manustamisel koos paroksetiini, amitriptiilliini, risperidooni vai liitiumiga.

Lapsed



Koostoimete uuringud on lébi viidud ainult tdiskasvanutel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Piiratud andmed mirtasapiini kasutamise kohta rasedatel naistel ei niita kaasasiindinud vaérarengute
suurenenud riski. Loomkatsed ei ole ndidanud kliiniliselt olulisi teratogeenseid toimeid, kuid on
taheldatud arengutoksilisust (vt 16ik 5.3).

Epidemioloogilised andmed on ndidanud, et SSRI-de kasutamine raseduse ajal, eriti raseduse hilises
jérgus, vdib suurendada piisiva pulmonaalse hiipertensiooni riski vastsiindinul (pulmonary
hypertension in the newborn, PPHN). Kuigi uuringutes ei ilmne seost PPHN-i ja mirtasapiini ravi
vahel, ei saa seda potentsiaalset riski vilistada, vottes arvesse sarnast toimemehhanismi (serotoniini
konsentratsiooni suurenemine).

Rasedatele naistele tuleb mirtasapiini méérata ettevaatusega. Kui Mirzaten Q-Tab’i kasutatakse kuni
stinnituseni vdi vahetult enne siinnitust, on soovitatav vastsiindinu siinnijirgne jialgimine, et tuvastada
voimalikke &drajitunihte.

Imetamine

Loomkatsed ja piiratud andmed inimeste kohta on ndidanud mirtasapiini eritumist rinnapiima ainult
viga viikestes kogustes. Otsus, kas jatkata/katkestada imetamine voi kas jitkata/katkestada ravi
Mirzaten Q-Tab’iga, tuleb vastu votta, arvestades imetamise kasu lapsele ja Mirzaten Q-Tab"i ravi
kasu naisele.

Fertiilsus
Mittekliinilised reproduktiivtoksilisuse loomkatsed ei ndidanud mingit moju viljakusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Mirzaten Q-Tab mdjutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
Mirzaten Q-Tab vaib halvendada kontsentratsiooni- ja tdhelepanuvdimet (eriti just ravi alguses).
Patsiendid, kes on mojutatud, peavad viltima potentsiaalselt ohtlike iilesannete tditmist, mis nduavad
tahelepanu ja head kontsentratsioonivoimet, nagu mootorsdiduki juhtimine voi masinatega tootamine.

4.8 Korvaltoimed

Depressiooniga patsientidel esineb hulgaliselt haiguse endaga seotud siimptomeid. Seepérast on aeg-
ajalt raske kindlaks teha, millised stimptomid on haiguse tulemusel tekkinud ning millised on tingitud
ravist Mirzaten Q-Tab iga.

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedasemad korvaltoimed, mis esinesid randomiseeritud platseebokontrollitud uuringutes
enam kui 5 % mirtasapiiniga ravitud patsientidest (vt allpool), on unisus, sedatsioon, suukuivus,
kehakaalu tdus, sdogiisu suurenemine, pearinglus ja kurnatus.

Mirtasapiini raviga seoses on teatatud rasketest nahaga seotud korvaltoimetest (SCAR), sealhulgas
Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS), toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist (TEN), eosinofiilia ja
slisteemsete stimptomitega ravimireaktsioonist (DRESS), bulloossest dermatiidist ja multiformsest
eriiteemist (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Koiki randomiseeritud platseebokontrollitud uuringutes osalenud patsiente (sealhulgas muud
nididustused peale depressiooni) on hinnatud mirtasapiini kdrvaltoimete suhtes. Metaanaliiiis hdlmas
20 uuringut, planeeritud kestusega kuni 12 nédalat, 1501 patsiendiga (134 patsiendiaastat), kes said
mirtasapiini annuseid kuni 60 mg ja 850 patsiendiga (79 patsiendiaastat), kes said platseebot.

Nende uuringute laiendusfaasid on vélja arvatud, et sdilitada vorreldavust platseeboga.



Tabel 1 niitab kategooriatesse jagatud korvaltoimete esinemissagedust, mis esinesid kliinilistes
uuringutes statistiliselt oluliselt sagedamini ravi ajal mirtasapiiniga kui platseeboga. Tabelisse on
samuti lisatud spontaansetest teatistest parinevad kdrvaltoimed. Spontaansetest teatistest pirinevate
korvaltoimete esinemissagedused pohinevad kliinilistes uuringutes nendest korvaltoimetest teatamise
sagedusel. Spontaansetest teatistest pirit korvaltoimete esinemissagedus, mille puhul mirtasapiini
randomiseeritud platseebokontrollitud uuringutes juhtusid ei esinenud, on klassifitseeritud kui
"teadmata".

Tabel 1 Mirtasapiini korvaltoimed

Organsiisteemi | Viiga sage Sage Aeg-ajalt Harv Sagedus
klass (=1/10) (>1/100 kuni (>1/1000 kuni (=1/10 000 teadmata
<1/10) <1/100) kuni
<1/1000)
Vere Jja Luuiidi
liimfisiisteemi supressioon
hdired (granulotsiito-
peenia,
agranulotsiitoo
s, aplastiline
aneemia,
trombotsiito-
peenia)
Eosinofiilia
Endokriin- Antidiureetilis
siisteemi hdired e hormooni
liigndristus
Hiiperprolakti-
neemia (ja
sellega seotud
stiimptomid
galaktorroa ja
giinekomastia)
Ainevahetus- ja | Kehakaalu Hiiponatreemia
toitumishdired | tSus'
So6giisu
suurenemine
1
Psiihhiaatrilised Ebanormaalse | Luupainajad® Agressioon | Suitsiidimdtted
hdired d unenéod Mania ® Suitsidaalne
Segasus Erutus’ kiitumine®
Arevus®? Hallutsinatsiooni Somnambulis
Unetus™? d m
Psithhomotoorne
rahutus (sh
akatiisia,
hiiperkineesia)
Niirvisiisteemi | Unisus"* Letargia' Paresteesia’ Miiokloonu | Konvulsioonid
hdired Sedatsioon" | Pearinglus “Rahutute” s Serotoniini-
4 Treemor jalgade siindroom
Peavalu® Milukaotus’ stindroom Oraalne
Stinkoop paresteesia
Diisartria
Vaskulaarsed Ortostaatiline | Hiipotensioon”
hdired hiipotensioon




Seedetrakti Suukuivus Tiveldus® Oraalne Pankreatiit | Suu turse
hdired Kohulahtisus® | hiipoesteesia Suurenenud
Oksendamine® siiljeeritus
K&hukinnisus'
Maksa ja Seerumi
sapiteede hdired trans-
aminaaside
aktiivsuse
tous
Naha Jja Eksanteem” Stevensi-
nahaaluskoe Johnsoni
kahjustused stindroom
Bulloosne
dermatiit
Multiformne
eriiteem
Toksiline
epidermaalne
nekroliiiis
Eosinofiilia ja
siisteemsete
siimptomitega
ravimireaktsio
on (DRESS)
Lihaste, Artralgia Rabdomiioliiiis
luustiku Jja Miialgia
sidekoe Seljavalu'
kahjustused
Neerude ja Kusepeetus
kuseteede
hdired
Reproduktiivse Priapism
siisteemi ja
rinnanddrme
hdired
Uldised hdired Perifeersed Uldine turse
Jja tursed' Paikne turse
manustamiskoh Visimus
a reaktsioonid
Uuringud Kreatiinkinaasi
tous

! Kliinilistes uuringutes esinesid need siindmused statistiliselt oluliselt sagedamini ravi ajal
mirtasapiiniga vorreldes platseeboga.

? Kliinilistes uuringutes esinesid need siindmused sagedamini ravi ajal platseeboga vorreldes
mirtasapiiniga, kuid statistiliselt oluliselt mitte sagedamini.

? Kliinilistes uuringutes esinesid need siindmused statistiliselt oluliselt sagedamini platseebo puhul
vorreldes mirtasapiiniga.

* NB! Annuse vihendamine ei pohjusta tavaliselt viiksemat unisust/sedatsiooni, kuid voib ohustada
antidepressantide tdhusust.

3 Ravi korral antidepressantidega vdivad iildiselt drevus ja unetus (mis vdivad olla depressiooni
stimptomid) tekkida voi siiveneda. Mirtasapiini ravi korral on teatatud drevuse ja unetuse tekkimisest
vOi stivenemisest.

% Mirtasapiini ravi ajal voi peatselt pirast ravi 1opetamist on teatatud suitsiidimotete ja suitsidaalse
kiditumise juhtudest (vt 15ik 4.4).

"Enamasti paranesid patsiendid pérast ravimi kasutamise 1petamist.




Kliiniliste uuringute laboratoorsetes hinnangutes on tiheldatud transaminaaside ja
gammaglutamiiiiltransferaasi aktiivsuse mooduvat tdusu (siiski ei ole sellega seotud kdrvaltoimetest
teatatud statistiliselt oluliselt sagedamini mirtasapiiniga vdrreldes platseeboga).

Lapsed
Kliinilises uuringus tdheldati lastel sageli jargmisi korvaltoimeid: kehakaalu suurenemine, urtikaaria ja

hiipertrigliitserideemia (vt ka 16ik 5.1).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pirast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist vdoimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 VUleannustamine

Stimptomid
Praegused kogemused mirtasapiini iileannustamisega niitavad, et simptomid on tavaliselt kerged. On

taheldatud kesknérvisiisteemi parssimist koos desorientatsiooni ja pikaajalise sedatsiooniga, millega
kaasneb tahhiikardia ja kerge hiiper- voi hiipotensioon. Siiski on terapeutilistest annustest palju
suuremate annuste manustamisel voimalus ka tdsisemate néhtude (kaasa arvatud surmajuhtude)
ilmnemiseks, eriti kui samaaegselt on tegemist mitmete ravimite iileannustamisega. Sellistel juhtudel
on teatatud ka QT-intervalli pikenemise ja forsade de pointes’i juhtudest.

Ravi
Uleannustamise korral tuleb rakendada sobivat siimptomaatilist ja elutihtsaid funktsioone toetavat
ravi. Tuleb teostada EKG. Tuleb kaaluda ka aktiivsoe v6i maoloputuse voimalust.

Lapsed
Uleannustamise puhul lapsel tuleb tegutseda vastavalt nii, nagu on kirjeldatud tiiskasvanute osas.

S. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: teised antidepressandid, ATC-kood: NO6AX11

Toimemehhanism/farmakodiinaamilised toimed

Mirtasapiin on tsentraalse toimega presiinaptiline alfa,-antagonist, mis suurendab kesknirvisiisteemis
noradrenergilist ja serotoniinergilist neurotransmissiooni. Serotoniinergiline toime saavutatakse
spetsiifiliselt 5-HT-retseptorite kaudu, kuna mirtasapiin blokeerib nii 5-HT»- kui 5-HTs-retseptorid.
Eeldatavasti on mdlemal mirtasapiini enantiomeeril antidepressiivne toime: S(+) enantiomeer
blokeerib alfa2- ja 5-HT,-retseptorid ning R(-) enantiomeer blokeerib 5-HTs-retseptorid.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Mirtasapiini histamiin H-antagonistlikku toimet seostatakse tema sedatiivsete omadustega. Tal

puudub praktiliselt antikoliinergiline toime ja terapeutilistes annustes on sellel ainult piiratud m&ju (nt
ortostaatiline hiipotensioon) kardiovaskulaarsiisteemile.

Mirtasapiini toimet QTc intervallile hinnati randomiseeritud, platseebo ja moksifloksatsiiniga
kontrollitud kliinilises uuringus, milles osales 54 tervet vabatahtlikku, kes votsid tavaannust 45 mg ja
supraterapeutilist annust 75 mg. Lineaarne e-max modelleerimine néitas, et QTc intervalli pikenemine
jai alla kliiniliselt olulise pikenemise ldve (vt 16ik 4.4).

Lapsed
Kaks randomiseeritud topeltpimedat, platseeboga kontrollitud depressiooniga lastel (n=259) (vanuses



7...18 aastat) ldbi viidud uuringut, kus esimesel 4 nddalal kasutati paindlikku annustamist (15...45 mg
mirtasapiini), millele jargnes fikseeritud annuse manustamine (15, 30 v&i 45 mg mirtasapiini) jargmise
4 nidala jooksul, ei ndidanud esmases ja kdikides teisestes tulemusnditajates statistiliselt olulist
erinevust mirtasapiini ja platseebogrupi vahel. Olulist kehakaalu tdusu (> 7%) tiheldati 48,8%
mirtasapiiniga ravitud isikutest vorreldes 5,7% platseebogrupis. Sageli tdheldati ka urtikaariat (11,8%
vs 6,8%) ja hiipertrigliitseerideemiat (2,9% vs 0%) esinemist.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Parast Mirzaten Q-Tab i suukaudset manustamist imendub mirtasapiin kiiresti ja hésti (biosaadavus on
ligikaudu 50%), saavutades maksimaalse kontsentratsiooni vereplasmas ligikaudu 2 tunni
moodumisel. S66mine ei mdjuta mirtasapiini farmakokineetikat.

Jaotumine
Mirtasapiin seondub vereplasma valkudega ligikaudu 85 % ulatuses.

Biotransformatsioon

Biotransformatsioon toimub peamiselt demetiiiilimise ja oksiideerimise ning sellele jirgneva
konjugeerimise kaudu. In vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidel néitavad, et mirtasapiini 8-
hiidroksiimetaboliidi tekkega on seotud tsiitokroom P450 ensiiiimi alatiitibid CYP2D6 ja CYP1A2,
kusjuures oletatakse, et CYP3A4 ensiiiim on seotud N-demetiiiil- ja N-oksiidmetaboliitide tekkega.
Demetiiiilmetaboliit on farmakoloogiliselt aktiivne ja tema farmakokineetiline profiil on samasugune
lahteainega.

Eritumine

Mirtasapiini metabolism on ulatuslik ning ravimi eliminatsioon toimub uriini ja viljaheitega mone
pdeva jooksul. Keskmine eliminatsiooni poolviirtusaeg on 20...40 tundi; pikemaid poolvéirtusaegu
kuni 65 tunnini on juhuslikult tdheldatud ja lithemad poolviértusajad on esinenud noortel meestel.
Eliminatsiooni poolviirtusaeg on piisavalt pikk, et digustada manustamist iiks kord 66pédevas.
Tasakaalustaadium saabub 3...4 pédeva jooksul, mille jirel kumulatsiooni enam ei toimu.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Mirtasapiinil on soovitatavas annuste vahemikus lineaarne farmakokineetika.

Patsientide eririthmad
Neeru- vdi maksakahjustusega patsientidel voib mirtasapiini kliirens viheneda.

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, kartsinogeensuse, genotoksilisuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel ja kiiiilikutel ei tdheldatud mingeid teratogeenseid
toimeid. Inimese maksimaalse terapeutilise ekspositsiooniga vorreldes kaks korda suurema siisteemse
ekspositsiooni juures esines rottide puhul implantatsioonijédrgse kao suurenemist, vihenes poegade
stinnikaal ja vdhenes poegade ellujdmisprotsent esimese kolme imetamispéeva jooksul.

Mirtasapiin ei olnud genotoksiline mitmetes jérjestikustes testides, kus uuriti geenimutatsioone,
kromosoomi- ja DNA kahjustusi. Kilpniddrme tuumoreid, mis leiti rottidel teostatud
kartsinogeensusuuringutes, ja maksarakkude uudismoodustisi, mis avastati hiirtel teostatud
kartsinogeensusuuringutes, peetakse liigispetsiifiliseks mittegenotoksiliseks vastusteks, mis on seotud
pikaajalise raviga suurte annuste maksaensiiiimide indutseerijatega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu



Laktoosmonohiidraat

Etiitiltselluloos

Mannitool (E421)

Sorbitool (E420)

Krospovidoon

Kolloidne veevaba rdnidioksiid

Apelsini maitse-lIdhnaaine (sisaldab maltodekstriini ja modifitseeritud maisitirklist)
Aspartaam (E951)

Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Perforeeritud iihikutega OPA/Al/PVC//Al — fooliumist blisterpakend.

Pakendi suurused: 6, 10, 12, 14, 18, 20, 28, 30, 48, 50, 56, 60, 70, 90, 96, 100, 100x1, 180 suus
dispergeeruvat tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBRID

Mirzaten Q-Tab, 15 mg: 566307

Mirzaten Q-Tab, 30 mg: 566507

Mirzaten Q-Tab, 45 mg: 566407

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 14.12.2007
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 30.11.2012



10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Jaanuar 2022



