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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Mianserin ”Orifarm”

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Mianserinhydrochlorid 10 mg, 30 mg eller 60 mg.


Alle
hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter.


Tablet 10 mg 

Filmovertrukket hvid, bikonveks.


Tablet 30 mg 


Filmovertrukket hvid, oval med delekærv. Tabletten kan deles i to lige store doser.


Tablet 60 mg 


Filmovertrukket hvid, oval med delekærv. Tabletten kan deles i to lige store doser.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Major depression (ICD-10: Moderat til svær depressiv episode).
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Voksne:
Individuel. Initialt 30-40 mg daglig med dosisjustering efter klinisk respons.

Vedligeholdelsesdosis er sædvanligvis 30-90 mg daglig.

Nedsat nyrefunktion:

Dosisreduktion kan være indiceret.

Nedsat leverfunktion:

Dosisreduktion kan være indiceret.

Ældre:
Initialt højst 30 mg daglig. Dosisøgning bør iværksættes langsomt under nøje overvågning.

Pædiatrisk population
Mianserin ”Orifarm” bør ikke anvendes til behandling af børn og unge under 18 år (se pkt. 4.4).

Seponering:

Seponering bør ske gradvist med opmærksomhed på evt. recidiv.

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Behandling med monoaminooxidasehæmmere inden for de sidste 14 dage (se pkt. 4.5). 
· Mani (se pkt. 4.4).
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Selvmord/selvmordstanker eller klinisk forværring 
Depression er forbundet med en øget risiko for selvmordstanker, selvdestruktive handlinger og selvmord (selvmordsrelaterede hændelser). Denne risiko varer ved, indtil der er sket en signifikant remission af sygdommen. Eftersom en bedring af depressionen måske ikke ses før efter flere ugers behandling, bør patienten følges tæt, indtil en forbedring ses. Generel klinisk erfaring viser, at selvmordsrisikoen kan stige i de tidlige helbredelsesstadier.

Patienter, der tidligere har haft selvmordsrelaterede hændelser, eller patienter, der udviser en signifikant grad af selvmordstanker eller selvmordsforsøg inden behandling, har større risiko for selvmordstanker eller for at forsøge at begå selvmord og bør følges tæt under behandlingen. En meta-analyse af placebo-kontrollerede kliniske studier af antidepressiva givet til voksne patienter med psykiatriske lidelser viste øget risiko for selvmordsadfærd hos patienter under 25 år behandlet med antidepressiva sammenlignet med placebogruppen. 

Tæt overvågning, især af patienter i højrisikogruppen, bør ledsage den medicinske behandling særlig ved behandlingsstart og dosisændringer. Patienter (og plejepersonale) bør gøres opmærksom på behovet for overvågning med henblik på forekomst af en hvilken som helst klinisk forværring, selvmordsadfærd eller -tanker samt unormale ændringer i adfærd og på, at de straks skal søge læge, hvis disse symptomer opstår.

Pædiatrisk population

Mianserin ”Orifarm” bør ikke anvendes til behandling af børn og unge under 18 år. Selvmordsrelateret adfærd (selvmordsforsøg og selvmordstanker) og fjendtlighed (fortrinsvis aggression, oppositionel adfærd og vrede) blev i kliniske undersøgelser observeret hyppigere blandt børn og unge behandlet med antidepressiva i forhold til gruppen behandlet med placebo. Hvis det alligevel besluttes at behandle børn og unge under 18 år, bør disse overvåges omhyggeligt for selvmordssymptomer. 

Der mangler langtidsdata om sikkerhed hos børn og unge med hensyn til vækst, modning samt kognitiv og adfærdsmæssig udvikling.

Knoglemarvsdepression

Knoglemarvsdepression, der sædvanligvis viser sig som granulocytopeni eller agranulocytose, er blevet rapporteret. Disse reaktioner er almindeligvis indtrådt efter 4-6 ugers behandling og er generelt reversible efter seponering af mianserin. Reaktionerne er blevet observeret i alle aldersgrupper, men optrådte hyppigst hos ældre patienter. Hvis en patient får feber, ondt i halsen, stomatit eller andre symptomer på infektion, bør mianserin seponeres og en fuldstændig undersøgelse af blodbilledet foretages.

Patienter med bipolær lidelse (manio-depressiv lidelse)

Mianserin kan, ligesom andre antidepressiva, udvikle hypomani hos modtagelige personer med maniodepressiv lidelse. I sådanne tilfælde skal mianserin seponeres.
Patienter med skizofreni

Ved behandling af depressive episoder hos skizofrene patienter kan de psykotiske symptomer forværres.
Patienter over 60 år

Forsigtighed ved behandling af patienter over 60 år, da metaboliseringen hos ældre kan være meget langsom. Om muligt bør behandlingen følges ved hjælp af plasmakoncentra-tionsbestemmelse.
Andre advarsler

Forsigtighed ved dårligt reguleret epilepsi, diabetes, kardiovaskulær lidelse samt lever- eller nyreinsufficiens.
Kombination med quinidin bør ikke anvendes (se pkt. 4.5).

Behandlingen bør seponeres, hvis der optræder gulsot eller krampeanfald.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Mianserin metaboliseres af CYP2D6 og kan interagere med andre lægemidler, der metaboliseres af dette enzym (f.eks. tricykliske antidepressiva, SSRI, betablokkere). Man skal specielt være opmærksom herpå ved kombination af præparater med lille terapeutisk bredde.

Samtidig behandling med mianserin og isocarboxazid er kontraindiceret; mindst 14 dages interval efter seponering af isocarboxazid. Samtidig behandling med moclobemid kan ske med forsigtighed. 

Quinidin er en kraftig hæmmer af CYP2D6, og kombination bør ikke anvendes.

Mianserin kan påvirke metabolismen af kumarinderivater som f.eks. warfarin, hvilket nødvendiggør overvågning.

Mianserin kan forstærke alkohols CNS-deprimerende virkning, og patienten skal rådes til at undgå indtagelse af alkohol under behandlingen. 

Der er ingen interaktioner med clonidin, methyldopa eller propranolol. Alligevel anbefales det at overvåge blodtrykket hos patienter, som samtidig behandles med antihypertensiva.
Samtidig behandling med carbamazepin mindsker plasmakoncentrationen af mianserin.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet

Bør ikke anvendes, da erfaringsgrundlaget for anvendelse af mianserin til gravide er utilstrækkeligt. Mianserin passerer placenta.

Amning
Erfaring savnes. Mianserin udskilles i modermælk. Risikoen for påvirkning af barnet er ukendt.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning. 

Mianserin ”Orifarm” kan på grund af bivirkninger (døsighed) især i starten af behandlingen og ved øgning af dosis påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger

Patienter med depression har en række autonome sygdomsrelaterede symptomer (mundtørhed, obstipation, synsforstyrrelser). Disse symptomer vil normalt ikke forværres under behandling med Mianserin ”Orifarm”.

Hyppigste bivirkning er døsighed, som ses hos ca. 20%. Døsigheden ses specielt initialt og ved dosisøgning. Dosisreduktion fører sædvanligvis ikke til mindre udtalt døsighed.

Hypotension er dosisafhængig, men kan mindskes ved deling af døgndosis i flere doser.

En sjælden, men alvorlig bivirkning er knoglemarvsdepression, hyppigst i form af granulocytopeni eller agranulocytose; ses efter 4-6 ugers behandling og er reversibel ved seponering.

	Undersøgelser

Almindelig (≥1/100 til <1/10)
	Vægtstigning.



	Hjerte

Meget sjælden (<1/10.000)
	Bradykardi efter den første dosis.



	Blod og lymfesystem

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Granulocytopeni, agranulocytose, aplastisk anæmi (se pkt. 4.4).



	Nervesystemet

Meget almindelig (≥1/10)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Døsighed, specielt initialt.

Malignt neuroleptikumsyndrom (NMS). Krampeanfald. Hyperkinesi (uro i benene). Svimmelhed.



	Hud og subkutane væv

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Eksantem.



	Knogler, led, muskler og bindevæv

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Artralgi, myalgi.



	Det endokrine system

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000) 
	Gynækomasti.



	Vaskulære sygdomme

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Hypotension.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig (≥1/100 til <1/10)
	Generelle eller lokale ødemer.



	Lever og galdeveje

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Forøget leverenzymniveau.

Icterus.



	Psykiske forstyrrelser

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Hypomani.

Selvmordstanker og selvmordsadfærd*


* Tilfælde af selvmordstanker og selvmordsadfærd er rapporteret under behandling med mianserin eller kort efter behandlingsophør (se pkt. 4.4).




Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer: 

Bevidsthedssvækkelse. Kun undtagelsesvis forekommer ventrikulære arytmier, kramper, udtalt hypotension og respirationsdepression.

Behandling: 

Symptomatisk, om nødvendigt ventrikeltømning, ekg-monitorering. Der findes ingen specifik antidot.

4.10
Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidepressiva, ATC-kode: N 06 AX 03 

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Virkningsmekanisme

Mianserin, der er den aktive bestanddel af Mianserin ”Orifarm”, tilhører stofgruppen piperazino-azepiner, som ikke er kemisk relateret til de tricykliske antidepressiva (TCA). Mianserinmolekylet mangler den basissidekæde, som betragtes som ansvarlig for TCAs antikolinerge virkning. Mianserin øger den centrale noradrenerge neurotransmission ved alfa2-autoreceptor blokade og noradrenalin-reuptake hæmmer. Herudover er der observeret interaktioner med serotoninreceptorer i centralnervesystemet. Humane pharmaco-EEG studier har bekræftet mianserins antidepressive profil. Mianserins antidepressive effekt er påvist i placebokontrollerede studier og har vist sig at være lignende andre almindeligt anvendte antidepressiva. Herudover har det anxiolytiske og søvnforbedrende egenskaber, som er værdifulde i behandling af patienter med angst eller søvnforstyrrelser i forbindelse med depressiv sygdom. Mianserins histamin H1 og alfa1-antagonist aktivitet menes at være ansvarlig for de sedative egenskaber. 


Mianserin er veltolereret, også af ældre og patienter med kardiovaskulære lidelser. Ved terapeutiske doser har mianserin praktisk taget ingen antikolinerg aktivitet og næsten ingen indvirkning på det kardiovaskulære system. Sammenlignet med TCA forårsager mianserin mindre kardiotoksicitet ved overdosering. Mianserin er ikke antagonist til sympatomimetika og antihypertensiva, som interagerer med adrenerge receptorer (f.eks. bethanidin) eller alfa2-receptorer (f.eks. clonidin, methyldopa).

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption

Efter oral indtagelse absorberes mianserin hurtigt og godt, og maksimum koncentration nås efter ca. 3 timer. Biotilgængeligheden er ca. 20%. 


Fordeling


Mianserin bindes ca. 95% til plasmaproteinerne. 


Biotransformation og elimination


Mianserin udskilles med en gennemsnitlig halveringstid på 21-61 timer, hvilket medfører, at én daglig dosis er tilstrækkelig. Steady state nås efter 6 dage. Mianserin metaboliseres i udstrakt grad og udskilles via urinen og afføringen inden for 7-9 dage. Den væsentligste biotransformation foregår ved demetylering og oxidering efterfulgt af konjugering.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


-

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Calciumhydrogenphosphat dihydrat. Methylcellulose. Silica, kolloid vandfri. Magnesiumstearat. Majsstivelse.


Filmovertræk:



Hypromellose. Cellulose, mikrokrystallinsk. Titandioxid (E171). Macrogol 2000 stearat. Macrogol 8000.

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevar blister i den ydre karton.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


Blister, PVC/Alu.


10 mg, 30 mg og 60 mg:


10, 30, 60, 90, 100 stk. blister


14, 28, 42, 56, 84, 98 stk. blister.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Orifarm Generics A/S


Energivej 15


5260 Odense S

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


10 mg: 34746


30 mg: 34747


60 mg: 34748

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

1. juli 2005

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


26. februar 2020
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