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Behandling av episoder av egentlig depression.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall. Samtidig behandling med
monoaminoxidashammare (MAO) (se avsnitt Interaktioner).

Dosering
Dosering

Vuxna:

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

Aldre:

Den rekommenderade dosen ar den samma som till vuxna. Hos
aldre ska dosen hojas sakta under noggrann dvervakning for att
sakerstalla ett tillfredsstallande och sakert terapeutiskt svar.

Pediatrisk population:

Mirtazapin ska inte anvandas till barn och ungdomar under 18 ars
alder eftersom effekt inte har pavisats i tva kliniska korttidsstudier
(se avsnitt Farmakodynamik) och pa grund av sékerhetsmassiga
skal (se avsnitt Varningar och forsiktighet, Biverkningar och
Farmakodynamik).
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Nedsatt njurfunktion:

Clearance for mirtazapin kan vara minskat hos patienter med
mattlig till kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 40
ml/min). Detta bor man beakta nar Mirtazapin Bluefish forskrivs till
denna patientkategori (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion:

Clearance for mirtazapin kan vara minskat hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Detta bor man beakta nar Mirtazapin
Bluefish forskrivs till denna patientkategori, speciellt med kraftigt
nedsatt leverfunktion da patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion inte studerats (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Administreringssatt

Mirtazapin har en halveringstid pa 20-40 timmar och darfor ar
Mirtazapin Bluefish [ampligt att anvanda en gang per dag. Det ar
att foredra att ta som en engangsdos till natten innan man lagger
sig. Man kan ocksa ge mirtazapin i tva uppdelade doser (en pa
morgonen och en pa kvallen, den hogre dosen bor tas pa kvallen).
Tabletterna ska tas oralt. Tabletterna kommer snabbt att I0sas upp
och kan svaljas utan vatten.

Patienter med depression ska behandlas under en tillracklig period
pa minst 6 manader for att sakerstalla att de ar symtomfria.

Man rekommenderar att satta ut behandlingen gradvis for att
undvika utsattningssymtom (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population
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Mirtazapin ska inte anvandas vid behandling av barn och
ungdomar under 18 ar. | kliniska studier forekom
sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och
sjalvmordstankar) och fientlighet (framst aggression, trots och
ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med
antidepressiva lakemedel an hos dem som behandlades med
placebo. Om man pa grundval av kliniska behov &nda beslutar att
behandla en patient under 18 ar, ska patienten noggrant 6vervakas
med avseende pa eventuella sjalvmordssymtom. Dessutom saknas
uppgifter om sakerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar
betraffande tillvaxt och mognad samt kognitiv och beteendemassig
utveckling.

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsamring

Depression ar associerat med en okad risk for suicidtankar,
sjalvskador och suicid. Denna risk kvarstar tills signifikant
forbattring intratt. Eftersom forbattring kan utebli under de forsta
behandlingsveckorna, eller upptrader annu senare, bor patienten
foljas noggrant till dess forbattring sker. Det ar en generell klinisk
erfarenhet att suicidrisken kan oka under de tidiga
forbattringsfaserna.

Det ar kant att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller
patienter med patagliga suicidtankar innan behandlingen paborjas
har en okad risk for suicidtankar eller suicidforsok och bor
observeras noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa
placebo-kontrollerade kliniska studier av antidepressiva lakemedel
hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en 6kad
risk for suicidalt beteende under behandling med antidepressiva
lakemedel jamfort med placebo hos patienter yngre an 25 ar.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 03:18



Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, och
speciellt de som har en hog risk for suicidalt beteende, ska foljas
noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosforandringar.
Patienter (och vardgivare) bér uppmanas att vara observanta pa
tecken till klinisk forsamring, suicidalt beteende/suicidtankar eller
andra beteendeforandringar och att omgaende kontakta lakare om
sadana tecken uppkommer.

Med hansyn till suicidrisk, framfor allt i borjan av behandlingen, bor
man bara skriva ut minsta mojliga mangd Mirtazapin Bluefish
munsonderfallande tabletter, i enlighet med god patienthantering,
for att minska risken for overdos.

Benmargsdepression

Benmargsdepression, vanligtvis som granulocytopeni eller
agranulocytos, har rapporterats vid behandling med mirtazapin.
Reversibel agranulocytos har rapporterats i enstaka fall i samband
med de kliniska studierna med mirtazapin. |
biverkningsovervakningen med mirtazapin har agranulocytos
rapporterats i sallsynta fall, de flesta reversibla men i nagra fall
dodliga. De fatala fallen har framférallt rort patienter éver 65 ar.
Lakaren ska darfor vara uppmarksam pa symtom som; feber,
halsont, stomatit eller andra tecken pa infektion; om sadana
symtom upptrader ska behandlingen avbrytas och blodstatus
undersokas.

Allvarliga hudbiverkningar
Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) som Stevens-Johnsons-syndrom
(SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med
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eosinofili och systemiska symtom (DRESS), bullos dermatit och
erythema multiforme, vilka kan vara livshotande eller dodliga, har
rapporterats i samband med mirtazapinbehandling.

Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner uppstar ska
Mirtazapin Bluefish omedelbart sattas ut.

Om patienten har fatt nagon av dessa reaktioner vid anvandning
av Mirtazapin Bluefish far patienten darefter aldrig behandlas med
Mirtazapin Bluefish.

Ikterus
Behandlingen ska avbrytas om ikterus upptrader.

Tillstand som kraver dvervakning
Noggrann dosering och regelbundna och tata kontroller ar
nodvandig hos patienter med:

® cpilepsi eller organiskt hjarnsyndrom: Aven om den kliniska
erfarenheten indikerar att epileptiska kramper ar sallsynta vid
behandling med mirtazapin, ska mirtazapin precis som andra
antidepressiva lakemedel, sattas in med forsiktighet till
patienter med kramper i anamnesen. Behandlingen ska
avbrytas om en patient far kramper eller vid en 6kning i
frekvensen av kramper.

® Jleverinsufficiens: Efter en oral engangsdos pa 15 mg
mirtazapin minskade clearance for mirtazapin med ca 35 %
hos patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion
jamfort med patienter med normal leverfunktion,
Medelkoncentrationen av mirtazapin i plasma var forhojd med
ca 55 %.
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® njurinsufficiens: Efter en oral engangsdos pa 15 mg mirtazapin
till patienter med mattligt (kreatininclearance < 40 ml/min)
eller kraftigt (kreatininclearance = 10 ml/min) nedsatt
njurfunktion var clearance for mirtazapin 30 % respektive 50 %
lagre jamfort med friska individer. Medelkoncentrationen av
mirtazapin i plasma var ca 55 % respektive 115 % hogre. Man
fann ingen signifikant skillnad hos patienter med svagt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min) jamfort med
kontrollgruppen.

® hjartsjukdom, sasom overledningsrubbningar, angina pectoris
och nyligen genomgangen infarkt, da man ska vidta sedvanliga
forsiktighetsatgarder och vara vaksam pa samtidig
medicinering.

® |agt blodtryck.

® diabetes mellitus: Hos patienter med diabetes kan
antidepressiva paverka den glykemiska kontrollen. Doseringen
av insulin och/eller orala diabetesmedel kan behova justeras
och noggrann overvakning rekommenderas.

Som for andra antidepressiva lakemedel ska man beakta foljande:

® Forsamring av psykotiska symtom kan upptrdada nar man ger
antidepressiva till patienter med schizofreni eller andra
psykotiska sjukdomar; paranoida tankar kan intensifieras.
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Nar man behandlar den depressiva fasen av bipolar sjukdom
kan patienten overfdoras i manisk fas. Patienter med
mani/hypomani i anamnesen ska Overvakas noggrant.
Mirtazapin ska sattas ut om en patient overfors i manisk fas.

Aven om mirtazapin inte ar beroendeframkallande visar
biverkningsuppfoljning att ett abrupt utsattande efter
langtidsbehandling ibland kan ge utsattningsproblem.
Majoriteten av utsattningssymtomen ar milda och 6vergaende.
Bland de utsattningssymtom som har rapporterats ar yrsel,
agitation, angest, huvudvark och illamaende de som
rapporterats mest frekvent. Aven om de har rapporterats som
utsattningssymtom ska man vara medveten om att dessa
symtom kan vara relaterade till grundsjukdomen. Som det
framgar av avsnitt Dosering rekommenderas att man satter ut
mirtazapin gradvis.

Man ska iaktta forsiktighet till patienter med miktionsproblem
sasom prostatahypertrofi och till patienter med glaukom med
trang kammarvinkel och okat intraokulart tryck (dven om det
ar liten risk att det ska uppsta problem med mirtazapin
eftersom den antikolinerga aktiviteten ar 1ag).

Akatisi/psykomotorisk oro: Anvandning av antidepressiva har
associerats med utveckling av akatisi, som kannetecknas av
subjektivt obehag eller storande oro och behov av att réra pa
sig ofta tillsammans med svarigheter att sitta eller sta stilla.
Det upptrader oftast under de forsta behandlingsveckorna. Hos
patienter som utvecklar dessa symtom kan en hdjning av dos
en vara skadlig.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 03:18



® Fall av QT-férlangning, torsade de pointes, ventrikular
takykardi, och plotslig dod, har rapporterats efter
godkannandet for forsaljning av mirtazapin. Majoriteten av
rapporterna forekom i samband med Overdosering eller hos
patienter med andra riskfaktorer for QT-forlangning, inklusive
samtidig anvandning av QTc-forlangande lakemedel (se avsnitt
Interaktioner och avsnitt Overdosering). Forsiktighet bor iakttas
nar Mirtazapin Bluefish forskrivs till patienter med kand
kardiovaskular sjukdom eller hereditet for QT-forlangning, och
vid samtidig anvandning av andra lakemedel som anses
forlanga QT-intervallet.

Hyponatremi

Hyponatremi, troligtvis pa grund av felaktig sekretion av
antidiuretiskt hormon (SIADH), har rapporterats i sallsynta fall vid
anvandning av mirtazapin. Man ska darfor vara forsiktig med
patienter med okad risk, som aldre patienter eller patienter som
samtidigt behandlas med lakemedel som ar kanda for att kunna ge
hyponatremi.

Serotoninsyndrom

Interaktioner med serotonerga medel: serotoninsyndrom kan
upptrada nar man ger en selektiv serotoninaterupptagshammare (
SSRI) i kombination med andra serotonerga lakemedel (se avsnitt
Interaktioner). Symtom pa serotonergt syndrom kan vara
hypertermi, rigiditet, myoklonus, instabilitet av det autonoma
systemet med mojliga snabba skiftningar av de vitala funktionerna,
forandringar i mental status sasom forvirring, irritabilitet och
extrem agitation som kan ga over i delirium och koma. Forsiktighet
och en okad klinisk overvakning kravs nar dessa aktiva substanser
kombineras med mirtazapin. Behandlingen med mirtazapin ska
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avbrytas om sadana symtom upptrader och symtomatisk
stodbehandling ska insattas.

Biverkningsuppfoljningen visar att serotoninsyndrom ar sallsynt
hos patienter som enbart behandlats med mirtazapin (se avsnitt
Biverkningar).

Aldre patienter

Aldre patienter &r ofta mer mottagliga, speciellt med avseende pa
biverkningar av antidepressiva lakemedel. Under de kliniska
studierna med mirtazapin har biverkningar inte rapporterats oftare
hos aldre &n i andra aldersgrupper.

Mirtazapin Bluefish innehaller aspartam

Mirtazapin Bluefish innehaller aspartam, som ombildas till
fenylalanin. Varje tablett med 15 mg, 30 mg och 45 mg mirtazapin
motsvarar 3 mg, 6 mg respektive 9 mg aspartam. Det kan vara
skadligt for patienter med fenylketonuri.

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Mirtazapin ska inte ges samtidigt som MAO-hammare eller inom
tva veckor efter avslutad behandling med MAO-hdmmare. Motsatt
ska ca tva veckor passera innan patienter som har behandlats med
mirtazapin kan behandlas med MAO-hammare (se avsnitt
Kontraindikationer).

| likhet med SSRI-preparat, kan samtidig administrering av andra
serotonerga substanser (L-tryptofan, triptaner, tramadol, linezolid,
metylenblatt, SSRI-preparat, venlafaxin, litium och preparat med
johannesort - Hypericum perforatum) leda till serotonineffekter
(serotoninsyndrom, se avsnitt Varningar och forsiktighet).

10 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 03:18



Forsiktighet bor iakttas och en noggrann klinisk uppfoljning kravs
nar dessa aktiva substanser kombineras med mirtazapin.

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

Mirtazapin kan potentiera den centralnervosa dampande effekten
av alkohol. Man ska déarfor avrada patienterna fran att samtidigt
anvanda alkoholhaltiga drycker.

Mirtazapin i doser om 30 mg dagligen ger en liten men statistiskt
signifikant 0kning av INR (International Normalised Ratio) hos
patienter som behandlas med warfarin. Eftersom man inte kan
utesluta en storre effekt av mirtazapin vid hogre doser ar det
lampligt att monitorera INR vid samtidig behandling med warfarin
och mirtazapin.

Risken for QT-forlangning och/eller kammararytmier (t.ex. torsade
de pointes) kan dka vid samtidig anvandning av lakemedel som
forlanger QTc-intervallet (t.ex. vissa antipsykotiska lakemedel och
antibiotika).

Farmakokinetiska interaktioner:

Karbamazepin och fenytoin, CYP3A4 inducerare, okar clearance for
mirtazapin tvafaldigt, som resulterar i minskning av
medelkoncentrationen i plasma av mirtazapin med 60 % respektive
45 %. Nar karbamazepin eller en annan inducerare av
levermetabolismen (t.ex. rifampicin) ges samtidigt med mirtazapin
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kan det bli nodvandigt att hoja dosen mirtazapin. Om behandlingen
avslutas kan man behoOva sanka mirtazapindosen.

Samtidig administrering av en potent CYP3A4-hammare,
ketokonazol, 6kade peak plasmanivan och AUC for mirtazapin med
cirka 40 % respektive 50 %.

Nar cimetidin (en svag hammare av CYP1A2, CYP2D6 och CYP3A4)
ges samtidigt med mirtazapin kan medelplasmakoncentrationen av
mirtazapin 6ka med mer an 50 %. Man ska iaktta forsiktighet och
dosen kan behOva minskas om mirtazapin ges samtidigt som en
potent hammare av CYP3A4, HIV-proteashammare,
azolantimykotika, erytromycin, cimetidin eller nefazodon.

Interaktionsstudier har inte visat nagra relevanta farmakokinetiska
effekter vid samtidig behandling med mirtazapin och paroxetin,
amitriptylin, risperidon eller litium.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

Begransade data fran behandling av gravida kvinnor med
mirtazapin indikerar ingen O0kad risk for medfodda missbildningar.
Djurstudier har inte visat nagra teratogena effekter av klinisk
relevans, daremot har reproduktionstoxicitet observerats (se
avsnitt Prekliniska uppgifter). Forsiktighet bor iakttas vid
forskrivning till gravida kvinnor. Om mirtazapin anvands fram till,
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eller i nara anslutning till forlossning, rekommenderas postnatal
uppfoljning av det nyfodda barnet for att bedoma eventuella
utsattningssymtom.

Epidemiologiska data tyder pa att anvandning av SSRI vid
graviditet, sarskilt i slutet av graviditeten, kan oka risken for
persistent pulmonell hypertension hos den nyfodde (PPHN). Trots
att inga studier har undersokt sambandet mellan PPHN och
mirtazapinbehandling kan inte den potentiella risken uteslutas da
man tar hansyn till verkningsmekanismen (6kning av
serotoninkoncentrationen).

Amning

Djurstudier och begransade humandata har visat att mirtazapin
utsondras i modersmjolk i mycket sma mangder. Beslutet att
fortsatta eller sluta med amning respektive fortsatta eller sluta
med behandlingen med mirtazapin maste tas mot bakgrund av
fordelarna med amning for barnet och fordelarna med behandling
med mirtazapin for kvinnan.

Fertilitet

Icke-kliniska reproduktionstoxikologiska studier pa djur visade
ingen effekt pa fertilitet.

Trafik

Mirtazapin har liten eller mattlig effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner. Mirtazapin kan forsamra
koncentrations- och reaktionsformagan (framforallt i borjan av
behandlingen). Patienter bor undvika farliga situationer som kraver
god koncentration och reaktionsformaga, som att framfora
motorfordon eller anvanda maskiner, under den tid patienten ar
paverkad av effekten.
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Biverkningar

Deprimerade patienter uppvisar ett antal symtom som kan
forknippas med till sjalva sjukdomen. Det kan darfor vara svart att
sakerstalla vilka symtom som beror pa sjalva sjukdomen och vad
som ar ett resultat av behandlingen med mirtazapin.

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna i de randomiserade
placebokontrollerade kliniska studierna (se nedan), som upptradde
hos mer an 5 % av patienterna som behandlades med mirtazapin
ar somnsvarigheter, sedering, muntorrhet, viktékning, okad aptit,
yrsel och trotthet.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), som Stevens-Johnson-syndrom
(SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS) bullos dermatit och
erythema multiforme har rapporterats i samband med
mirtazapinbehandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Biverkningstabell

Alla randomiserade placebokontrollerade studier med patienter
(inklusive studier pa andra indikationer an egentlig depression), har
anvants for att utvardera biverkningarna med mirtazapin. |
metaanalysen ingar 20 studier med en planerad behandlingstid pa
upp till 12 veckor med 1501 patienter (134 patientar) som fatt
mirtazapindoser pa upp till 60 mg och 850 patienter (79 patientar)
som fatt placebo. For att kunna bibehalla jamférelsen med placebo
har uppfoljningsstudier av dessa exkluderats.
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Tabell 1 visar incidensen av olika kategorier av biverkningar som
upptradde signifikant mer frekvent med mirtazapin an med placebo
i de kliniska studierna, med biverkningar fran spontanrapportering
tillagda. Frekvensen av biverkningarna fran spontanrapportering
baseras pa rapporteringen av dessa i de kliniska studierna.
Frekvensen av biverkningar fran spontanrapportering dar inga fall
med mirtazapin finns rapporterade i de randomiserade
placebokontrollerade studierna har klassificerats som "okand”.
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1 | kliniska studier har dessa biverkningar forekommit statistiskt
signifikant mer frekvent vid behandling med mirtazapin an med
placebo.

2 | kliniska studier har dessa biverkningar forekommit mer frekvent
vid behandling med placebo an med mirtazapin, daremot inte
statistiskt signifikant mer frekvent.

3| kliniska studier har dessa biverkningar forekommit statistiskt
signifikant mer frekvent vid behandling med placebo an med
mirtazapin.

4 Obs. Dosminskning leder i allmanhet inte till mindre
trotthet/sedation men kan aventyra den antidepressiva effekten.

> Vid behandling med antidepressiva medel kan angest och
somnsvarigheter (som ocksa kan vara symtom pa depression)
upptrada eller forsamras. Vid behandling med mirtazapin har
utveckling av eller férséamring av angest och sémnsvarigheter
rapporterats.

® Fall med suicidférsék och suicidalt beteende har rapporterats
under behandling med mirtazapin eller kort efter att behandlingen
har avslutats (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

*Patienten aterhamtade sig i de flesta fall efter
behandlingsutsattning.

| laboratorieutvarderingar i de kliniska studierna har man
observerat 6vergaende stegringar i transaminaser och

21 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 03:18



gamma-glutamyltransferas (emellertid har associerade biverkning
ar inte rapporterats statistiskt signifikant mer frekvent med
mirtazapin an med placebo).

Pediatrisk population

Foljande vanliga biverkningar observerades i kliniska provningar pa
barn: viktokning, urtikaria och hypertriglyceridemi (se aven avsnitt
Farmakodynamik).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Klinisk erfarenhet angaende 6verdosering med enbart mirtazapin
indikerar att symtomen vanligen ar milda. Paverkan av centrala
nervsystemet med forvirring och uttalad sedering har rapporterats
tillsammans med takykardi och mild hyper- eller hypotension. Dock
finns risk for allvarligare forlopp (aven fatala) med doser som ar
betydligt hogre an de terapeutiska, speciellt vid kombinerad
overdosering. | dessa fall har ocksa QT-forlangning och torsade de
pointes rapporterats.
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Vid overdosering ska symtomatisk behandling och understod av
vitala funktioner ges. EKG-overvakning bor ske. Aktivt kol eller
ventrikelskoljning ska ocksa 6vervagas.

Pediatrisk population
De lampliga atgarder som beskrivs for vuxna bor vidtas i handelse
av overdosering hos pediatriska patienter.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism/farmakodynamisk effekt
Mirtazapin ar en centralt verkande presynaptisk az-antagonist, som

okar den centrala noradrenerga och serotonerga neurotransmission
en. Okningen av den serotonerga neurotransmissionen medieras
specifikt via 5-HT1-receptorer pa grund av 5-HT2- och 5-HT3-

receptorer blockeras av mirtazapin. Bada enantiomererna av
mirtazapin antas bidra till den antidepressiva aktiviteten S (+)-

enantiomeren genom att blockera a,- och 5-HT,-receptorerna och

R (-)-enantiomeren genom att blockera 5-HT3-receptorerna.

Klinisk effekt och sakerhet

Den histamin Hl-antagonistiska effekten av mirtazapin ar kopplad
till de sedativa egenskaperna. Mirtazapin saknar i praktiken
antikolinerg aktivitet och har i terapeutiska doser endast
begransad effekt (t.ex. ortostatisk hypotension) pa det
kardiovaskulara systemet.

Effekten av mirtazapin pa QTc-intervall utvarderades i en
randomiserad placebo- och moxifloxacinkontrollerad klinisk studie
hos 54 friska frivilliga personer behandlade med en regelbunden
dos pa 45 mg och en supraterapeutisk dos pa 75 mg. Linjar
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Emax-modellering tydde pa att forlangning av QTc-intervaller
forblev under troskelvardet for kliniskt betydelsefull forlangning (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Tva randomiserade, dubbel-blinda, placebo-kontrollerade
provningar pa barn mellan 7 och 18 ar med egentlig depressiv
storning (n=259) med en anpassad dos under de forsta 4 veckorna
(15-45 mg mirtazapin) foljt av en fast dos (15, 30 eller 45 mg
mirtazapin) under ytterligare 4 veckor, kunde inte pavisa
signifikanta skillnader mellan mirtazapin och placebo for den
primara och alla sekundara endpoints. Signifikant viktokning (=7%)
observerades hos 48,8% av de mirtazapin-behandlade
forsokspersonerna jamfort med 5,7% i placebo-armen. Urtikaria
(11,8% vs. 6,8%) och hypertriglyceridemi (2,9% vs. 0%) var ocksa
vanligt forekommande.

Farmakokinetik

Absorption

Efter oral administrering av mirtazapin, absorberas den aktiva
substansen, mirtazapin, snabbt och val (biotillganglighet = 50 %)
och nar maximal plasmakoncentration efter ca 2 timmar. Intag av
foda paverkar inte farmakokinetiken for mirtazapin.

Distribution
Bindningen av mirtazapin till plasmaproteiner ar ca 85 %.

Metabolism

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

Elimination

Mirtazapin metaboliseras i hog grad och elimineras i urin och feces
inom nagra dagar.

Halveringstiden for eliminationen ar 20-40 timmar. Langre
halveringstider, upp till 65 timmar, har ibland observerats och
kortare halveringstider har setts hos yngre man. Halveringstiden
for eliminationen ar tillracklig for att rekommendera dosering en
gang per dygn. Steady-state nivaer uppnas efter 3-4 dagar, och
darefter sker ingen ytterligare ackumulering.

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

Sarskilda populationer
Clearance av mirtazapin kan minska som ett resultat av nedsatt
njur- eller leverfunktion.

Prekliniska uppgifter

Icke kliniska data visar inga sarskilda risker for manniska baserat
pa konventionella studier avseende sakerhetsfarmakologi,
upprepad dostoxicitet, genotoxicitet, carcinogenicitet, toxicitet
avseende reproduktion och utveckling.
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| reproduktionsstudier pa ratta och kanin observerades inga
teratogena effekter. Vid tvafaldig systemisk exponering jamfort
med maximal terapeutisk exponering hos manniska observerades
en Okad abortrisk, en minskning av fodelsevikt och en reduktion |
overlevnad under de tre forsta didagarna.

Mirtazapin var inte genotoxisk i en serie av studier med tester for
genmutation, kromosom- och DNA-skada. Tyroideatumorer hos
ratta samt hepatocelluldr neoplasma hos mus som sags i
karcinogenicitetsstudier anses vara artspecifika och orsakade av
en, icke-genotoxisk mekanism i samband med langtidsbehandling
med hoga doser med leverenzyminducerare.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje munsonderfallande tablett innehaller 15 mg mirtazapin.
Hjalpamne med kand effekt: aspartam 3 mg.

Varje munsonderfallande tablett innehaller 30 mg mirtazapin.
Hjalpamne med kand effekt; aspartam 6 mg.

Varje munsonderfallande tablett innehaller 45 mg mirtazapin.
Hjalpamne med kand effekt: aspartam 9 mg.

Forteckning dver hjalpamnen
Krospovidon (typ B)

Mannitol (E421)
Mikrokristallin cellulosa
Aspartam (E951)
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Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Magnesiumstearat

Smak av jordgubb/guarana [maltodextrin, propylenglykal,
konstgjorda smakamnen, attiksyra (<1 %)]
Pepparmintsmak [konstgjorda smakamnen, majsstarkelse]

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.
Egenskaper hos lakemedelsformen

Munsonderfallande tablett.

Mirtazapin Bluefish 15 mg munsonderfallande tabletter:
Vita, runda munsonderfallande tabletter praglade med "36” pa den
ena sidan och "A” pa den andra sidan med en upphdjd, rund kant.

Mirtazapin Bluefish 30 mg munsonderfallande tabletter:
Vita, runda munsonderfallande tabletter praglade med "37” pa den
ena sidan och "A” pa den andra sidan med en upphdjd, rund kant.

Mirtazapin Bluefish 45 mg munsonderfallande tabletter:
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Vita, runda munsonderfallande tabletter praglade med "38” pa den
ena sidan och "A” pa den andra sidan med en upphdjd, rund kant.

Forpackningsinformation

Munsénderfallande tablett 15 mg Vita, runda munsonderfallande
tabletter praglade med "36” pa den ena sidan och "A” pa den
andra sidan med en upphgjd, rund kant. 6,5 x 6,5 mm.

30 x 1 tablett(er) blister, 187:38, F

Munsénderfallande tablett 30 mg Vita, runda munsonderfallande
tabletter praglade med "37” pa den ena sidan och "A” pa den
andra sidan med en upphojd, rund kant. 8,0 x 8,0 mm.

96 x 1 tablett(er) blister, 192:55, F

30 x 1 tablett(er) blister, tillhandahalls ej

Munsoénderfallande tablett 45 mg Vita, runda munsonderfallande
tabletter praglade med ”37” pa den ena sidan och "A” pa den
andra sidan med en upphdjd, rund kant. 10,0 x 10,0 mm.

96 x 1 tablett(er) blister, 456:65, F

30 x 1 tablett(er) blister, tillhandahalls ej
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