VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tolvon 10 mg tabletti, kalvopaillysteinen

Tolvon 30 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

Tolvon 60 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 10 mg, 30 mg tai 60 mg mianserinihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen

Tolvon 10 mg
Pyored, kaksoiskupera tabletti. Tablettien toisella puolella merkintd ’Organon*”, toisella koodi ”CT/4”

Tolvon 30 mg ja 60 mg
Soikea, jakouurrettu, kaksoiskupera tabletti. Tablettien toisella puolella merkintd ”Organon”, toisella
koodi ”CT/7” (30 mg) ja ”CT/9” (60 mg)

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Depression hoitoon tapauksissa, joissa lidkehoito on indisoitu. Unettomuus depressiopotilailla.
4.2 Annostus ja antotapa

Tabletit otetaan suun kautta, nesteen kera, ja niellddn pureskelematta.

Depression hoito

Aikuiset: Annostus maaraytyy yksilollisesti. Aloitusannokseksi suositellaan 30 mg vuorokaudessa.
Annosta voidaan muutaman pdivén vélein suurentaa optimaalisen hoitovasteen saavuttamiseksi.
Terapeuttinen vuorokausiannos on tavallisesti 60—90 mg.

Vanhukset: Annostus on yksildllinen. Aloitusannokseksi suositellaan 30 mg vuorokaudessa. Annosta
voidaan suurentaa véhitellen muutaman pdivin vilein. Vanhuksilla tyydyttiva hoitovaste saavutetaan
usein aikuisten normaaliannoksia pienemmilld annoksilla.

Pediatriset potilaat:

Mianserinia ei tule kdyttd4 lapsilla ja alle 18-vuotialla nuorilla (ks. kohta 4.4).

Vuorokausiannos otetaan micluiten kerta-annoksena illalla (silli on suotuisa vaikutus uneen) tai se
voidaan jakaa useampaan annokseen.

Asianmukaisella annostuksella hyva hoitovaste pitdisi saavuttaa 2—4 vilkkossa. Vasteen ollessa
riittdméiton annostusta voidaan suurentaa. Ellei vastetta saada seuraavien 2—4 viikon aikana, hoito tulee

lopettaa.

Depressiolddkitystd suositellaan jatkettavaksi 4—6 kuukautta sen jilkeen, kun klinistd paranemista on



todettu.
Tolvon-hoidon lopettaminen suositellaan tehtiviksi asteittain vieroitusoireiden véalttdmiseksi.

Unettomuus depressiopotilailla
10-30 mg illalla, vanhuksille alkuannos 10 mg.
Vakava masennustila ja sen oireena oleva unettomuus edellyttdd suurempia annoksia.

4.3 Vasta-aiheet

Mania
Vaikea maksasairaus
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Mianseriinin samanaikainen kadyttd monoamiinioksidaasin (MAQ) estéjien kanssa (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Kiévtto lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla

Tolvonia ei tule kdyttda lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon. Suisidaalista kéyttdytymista
(itsemurhayrityksid ja itsemurha-ajatuksia) seké vihamielisyyttd (pddasiassa aggressiota, vastustavaa
kéayttdytymistd ja vihaa) havaittiin klinisissd tutkimuksissa useammin masennusldékkeitd saaneilla
lapsilla ja nuorilla kuin lumelddkettd saaneilla lapsilla ja nuorilla. Jos hoitopéétds klinisen tarpeen
perusteella silti tehdédén, pitdisi potilasta seurata tarkasti suisidaalisten oireiden imaantumisen varalta.
Lisdksi pitkén aikavélin turvallisuutta koskevat tiedot lasten ja nuorten kasvamisesta, kypsymisestd
sekd kognitiivisesta kehityksestd ja kdyttdytymisen kehityksestd ovat puutteelliset.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen liittyy lisddntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan littyvit tapahtumat). Tima alttius sdilyy kunnes itse taudissa tapahtuu merkittivaa
paranemista. Koska paranemista ei ehkd tapahdu ensimméisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta,
tulee potilaita seurata tarkoin sithen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Kliinisen kokemuksen
perusteella tiedetdén, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kdyttaytymistd, tai joilla on merkittdvassa
médrin itsemurhaan littyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttiimpia itsemurha-ajatuksille ja -
yrityksille, ja heitd tulee tarkkailla tarkoin hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla
psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennusldédketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla
potilailla alttius itsemurhakdyttdytymiseen lisdéntyi masennusldékettd saaneilla verrattuna
lumeldédkettd saaneisiin. Riskialttiita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin masennusléékehoidon
alkuvaiheessa ja kun tehdddn muutoksia annostukseen. Potilaiden (ja heiddn hoitajiensa) tulee
kiinnittdd huomiota mahdolliseen masennuksen pahenemiseen, itsemurhakayttdytymisen tai -ajatusten
lisidntymiseen tai outoon kéaytdkseen. Jos tillaista esiintyy, tulee vilittomésti hakeutua lidkérin
hoitoon.

Erityisesti hoidon alkuvaiheessa, itsemurhan mahdollisuus huomioiden, potilaalle tulee antaa
ainoastaan rajoitettu miaré Tolvon-tabletteja.

Luuydinsupressiota, tavallisimmin granulosytopeniaa tai agranulosytoosia on raportoitu Tolvon-
hoidon aikana. Néitd reaktioita on esiintynyt tavallisimmin 4—6 viikon hoidon jilkeen ja ne ovat
yleensé palautuvia kun hoito lopetetaan; niitd on todettu kaikissa ikdryhmissd, mutta ne nayttavit
olevan yleisimpid vanhuksilla. Mikéli kuumetta, kurkkukipua, stomatiittia tai muita infektio-oireita
ilmaantuu, hoito tulee lopettaa ja ottaa tidydellinen verenkuva.

Tolvon, kuten muutkin depressiolddkkeet, voi aiheuttaa hypomaniaa sille alttiilla bipolaarista
depressiota sairastavilla potilailla. Téllaisissa tapauksissa Tolvon-hoito tulee keskeyttaa.



Hoidettaessa potilaita, joilla on diabetes tai sepelvaltimotauti tai maksan tai munuaisten vajaatoiminta,
tulee noudattaa asianmukaista varovaisuutta ja tarkkailla mahdollisen muun samanaikaisen ladkityksen
annostusta.

Markkinoille tulon jilkeen Tolvonin kédyton aikana on raportoitu QT-ajan pitenemista ja
kammioperdisid rytmihdirioitd (myos kddntyvien kdrkien takykardiaa (torsades de pointes)) (ks.
kohta 4.8). Tolvonin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on QT-ajan
pitenemisen tai kddntyvien kirkien takykardian riskitekijoitd. NAitd ovat synnynndinen pitké

QT -oireyhtym4, yli 65 vuoden ikd, naissukupuoli, rakenteellinen syddnsairaus / vasemman kammion
vajaatoiminta, munuais- tai maksasairaus, Tolvonin metaboloitumista estidvien ladkkeiden kéytto ja
muiden QTc-aikaa pidentdvien lddkkeiden samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5). Hypokalemia ja
hypomagnesemia on korjattava ennen hoidon aloittamista. Tolvon-hoidon lopettamista tai annoksen
pienentdmistd on harkittava, jos QTc-aika on > 500 ms tai jos se pitenee > 60 ms.

Ahdaskulmaglaukoomapotilaita tai potilaita, joiden oireet viittaavat prostatahypertrofiaan, tulee myos
seurata tarkoin, vaikkakaan antikolinergisia haittavaikutuksia ei ole odotettavissa Tolvon-hoidon
aikana.

Hoito tulee lopettaa jos ilmaantuu keltaisuutta tai kouristuksia.

Vaikka Tolvon ei aiheuta riippuvuutta, markkinoille tulon jilkeen saatujen kokemusten mukaan
pitkdaikaishoidon &dkillinen lopettaminen voi joskus aiheuttaa vieroitusoireita kuten huimausta,
levottomuutta, ahdistuneisuutta, pahoinvointia ja padnsdrkyd. Useimmat vieroitusoireet ovat lievid ja
itsestddn rajoittuvia. Tolvon-hoidon lopettaminen suositellaan tehtdvéksi asteittain (ks. kohta 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tolvon saattaa voimistaa alkoholin keskushermostoa lamaavaa vaikutusta ja potilaita tuleekin kehottaa
valttdmadn alkoholinkdytt6d hoidon aikana.

Mianseriinia ei tule kdyttda samanaikaisesti MA O-estéjien (kuten moklobemidin, tranyylisypromiinin
ja linetsolidin) kanssa, eikd kahteen vilkkoon MAO-estédjdhoidon lopettamisen jilkeen. Vastaavasti
mianseriinihoidon jilkeen tulee pitdd kahden vikon tauko ennen MAQO-estdjien aloittamista (ks.
kohta 4.3).

Tolvonilla eiole interaktioita betanidiinin, klonidiinin, metyylidopan, guanetidiinin eikd propranololin
kanssa (ei yksin eikd yhdessd hydralatsiinin kanssa). Tésti huolimatta suositellaan
verenpaineldikitystd saavien potilaiden verenpaineen seurantaa.

Samanaikaisten antiepileptisten lidkkeiden (kuten fenytoiinin ja karbamatsepiinin), jotka ovat
CYP3A4-induktoreita, kiyttd voi alentaa plasman mianseriinipitoisuutta. Annoksen tarkistus on
huomioitava aloitettaessa tai lopetettaessa ndiden lidkkeiden samanaikainen kéyttd mianseriinin
kanssa.

Kuten muutkin depressioldékkeet, Tolvon saattaa vaikuttaa kumariinijohdosten, esim. varfariinin
metaboliaan, mikd vaatii seurantaa.

Muiden QTc-aikaa pidentévien ladkkeiden (esim. joidenkin psykoosilidkkeiden ja antibioottien)
samanaikainen kaytto lisid QT-ajan pitenemisen ja/tai kammioperdisten rytmihdirididen (esim.
kédntyvien kérkien takykardian) riskid. Tiedot muiden samanaikaisesti kiytettivien ladkkeiden
vaikutuksista QTc-aikaan tulisi tarkistaa kunkin lddkkeen valmisteyhteenvedosta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Mianseriinilla ei eldintutkimusten ja rajoitetun humaanitutkimustiedon mukaan ole haitallisia sikio- tai
neonataalivaikutuksia ja erittyminen didinmaitoon on vain vihiistd. Tastd huolimatta raskauden ja



imetyksen aikaisen Tolvon-hoidon edut tulee punnita mahdollista sikidlle tai vastasyntyneelle koituvaa
vaaraa vastaan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tolvon saattaa heikentdd psykomotoriikkaa hoidon ensimméisind péivind. Yleensékin
depressiolddkitystd saavien tulisi vélttdd heille mahdollisesti vaarallisia tehtdvid, kuten autolla ajoa tai
koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Depressiopotilailla on useita itse sairauteen littyvid oireita (suun kuivuus, ummetus,
akkommodaatiohdiriét). Tédmén vuoksi on toisinaan vaikea ratkaista, mitkd oireet ovat sairaudesta ja

mitkd Tolvon-ladkityksestd johtuvia.

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut yleisimmat haittavaikutukset on
lueteltu alla olevassa taulukossa.

Elinjérjestelméa Haittavaikutuksen arvioitu esiintymistiheys
Hyvin yleinen Yleinen Frekvenssi tuntematon *
(=1/10) =1/100,
<1/10)

Veri ja imukudos Verenkuvan héiriot, jotka
ilmenevit tavallisesti joko
granulosytopeniana tai
agranulosytoosina (ks.
myds kohta 4.4 Varoitukset
ja kayttoon liittyvat
varotoimet)

Aineenvaihdunta ja | Painonnousu!

ravitsemus Lisd4ntynyt ruokahalu!

PsyykKkiset hiiriot Hypomania
Itsemurha-ajatuksia ja
-kiyttaytymistd2

Hermosto Sedaatio! (= Kouristukset

uneliaisuus, raukeus, Hyperkinesia (levottomat
letargia), joka ilmenee jalat)

hgiio& :l}i{;\é&(l)l;llleessa ja Maligni

V. .. .

. lept ht
jatkuessa (Huom.: rieutoleptioreyityina
annoksen pienentdminen

ei vihennd sedaatiota,

mutta voi vaarantaa

antidepressiivisen tehon)

Sydén Ensimméisen
ladkeannoksen jilkeen
ilmeneva bradykardia
Sydéansahkokayrassa
pidentynyt QT-aika
Kééntyvien kérkien
takykardia

Verisuonisto Alhainen

verenpaine !




Maksa ja sappi Maksa-arvojen kohoaminen

Keltaisuus
Hepatiitti
Poikkeava maksan toiminta
Tho ja ihonalainen Thottuma
kudos
Luusto, lihakset ja Nivelkipu
sidekudos
Yleisoireet Astenial Turvotus

* Niiti haittoja on raportoitu vain markkinoille tulon jilkeen, eiollenkaan valituissa kliinisiss#
tutkimuksissa.

I Kliinisiss# tutkimuksissa niitd haittoja ilmaantui Tolvon-hoitoa saaneilla kaksi kertaa useammin kuin
lumelddkettd saaneilla.

2 Itsemurha-ajatuksia ja -kiyttdytymisti on raportoitu mianseriinihoidon aikana tai pian hoidon
lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Akuutin yliannostuksen oire on yleensé pitkittynyt sedaatio. Syddmen rytmihdirioitd, konvulsioita,
vaikeaa hypotensiota ja hengitystoiminnan lamaantumista esiintyy harvoin. QT-ajan pitenemista
sydénsdhkokayrissa ja kddntyvien kédrkien takykardiaa on myds raportoitu. Syddnsédhkokédyrdé on
seurattava. Spesifistd vasta-ainetta ei ole. Hoitona on mahahuuhtelu, oireenmukainen hoito ja
elintoimintojen tukeminen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakoterapeuttinen ryhmé: depressiolidkkeet, ATC-koodi: NO6AX03
5.1 Farmakodynamiikka

Tolvonin vaikuttava aine mianseriini kuuluu piperatsiini-atsepiiniryhméén, joka eiole kemiallisesti
sukua trisyklisille depressiolddkkeille (TCA). Senrakenteeseen eiliity sivuketjua, jonka katsotaan
aiheuttavan TCA-valmisteiden antikolinergisyyden. Tolvon lisdd sentraalista noradrenergista
neurotransmissiota salpaamalla alfa,-autoreseptoreita ja estdmélld noradrenaliinin takaisinottoa. Se ei
lisdd sentraalista serotoniinitoimintaa, vaan muuntaa olemassa olevaa serotonergista aktiivisuutta 5-
HT),- ja 5-HT;-reseptoriantagonistina. Tolvonin antidepressiivinen profiili on varmistunut
farmakologisissa aivosdhkokdyratutkimuksissa ihmiselld. Tolvonin antidepressiivinen teho on todettu
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja se on osoitettu yhtd tehokkaaksi kuin muutkin kdytossd olevat
depressiolddkkeet. Liséksi silli on anksiolyyttinen ja unta parantava ominaisuus, josta on hyotya
levottomia tai unihdiridistd kérsivid depressiivisid potilaita hoidettaessa. Tolvonin sedatiivisuuden



ajatellaan johtuvan sen histamiini H;- ja alfa,-antagonistivaikutuksesta.

Tolvon on hyvin siedetty my0s vanhuksilla ja sydin- ja verisuonitautipotilailla. Hoitoannoksilla
Tolvonilla eijuuri ole antikolinergista vaikutusta eikd merkittévid kardiovaskulaarivaikutuksia. TCA-
ladkkeisiin verrattuna silli yliannostustilanteessa on vihemmén kardiotoksisia vaikutuksia. Tolvon ei

antagonisoi sympatomimeetteji eikd verenpainelidkkeitd, jotka vaikuttavat noradrenaliinin
vaihduntaan (esim. betanidiini) tai alfa,-reseptoreihin (esim. klonidiini, metyylidopa).

5.2 Farmakokinetiikka

Tolvonin oraalisen annon jilkeen sen vaikuttavan aineen mianseriinin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 3 tunnissa. Biologinen hydtyosuus on n. 20 %. Mianseriini sitoutuu noin 95 % :sesti
plasman proteiineihin. Eliminaation puolintumisaika (21-61 tuntia) riittdd kerran vuorokaudessa
annosteluun. Vakaan tilan plasmapitoisuus saavutetaan 6 paivassd. Mianseriini metaboloituu
voimakkaasti ja eliminoituu virtsaan ja ulosteeseen 7—9 pdiviassd. Biotransformaatio késittda
pidasiassa demetylaation ja oksidaation ja niitd seuraavan konjugaation.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei tietoja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ydin: perunatirkkelys, vedeton kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti, metyyliselluloosa,
kalsiumvetyfosfaattidihydraatti

Paillyste: hypromelloosi, makrogoli 8000, titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C. Herkka valolle. Herkka kosteudelle. Sailytd alkuperédispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

10 mg

Léapipainoliuskat, joissa PVC-kalvo ja aluminifolio, kuumasinetdintipinnoite tablettipuolella
Pakkauskoot: 90 tablettia

30 mg ja 60 mg

Lapsiturvallinen, ldpipainoliuskat, joissa lipikuultamaton valkoinen PVC-kalvo ja alumiinifolio,
kuumasinetdntipinnoite tablettipuolella

Pakkauskoot: 30 ja 100 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.
Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

10 mg: 7553, 30mg: 7941, 60 mg: 9827

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:
10 mg: 8.2.1978, 30 mg: 4.6.1980, 60 mg: 30.11.1988

Viimeisimmadn uudistamisen paivAmaara:
10 mg: 2.6.2008, 30 mg: 2.6.2008, 60 mg: 2.6.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.4.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tolvon 10 mg filmdragerad tablett
Tolvon 30 mg filmdragerad tablett
Tolvon 60 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett mnehaller 10 mg, 30 mg eller 60 mg mianserinhydroklorid.

For fullstindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Tolvon 10 mg
Rund, bikonvex tablett. Tabletterna dr méirkta med ”Organon*” pé ena sidan och med koden ”CT/4”
pa andra sidan.

Tolvon 30 mg och 60 mg
Oval bikonvex tablett med brytskara. Tabletterna &4r mirkta med ”Organon” pa ena sidan och med
koden ”CT/7” (30 mg) och ”CT/9” (60 mg) pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av depression i fall ddr likemedelsbehandling ar indicerad. Somnloshet hos patienter med
depression.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Tabletterna ska tas oralt, tillsammans med vétska, och svéljas utan att tuggas.

Behandling av depression

Vuxna: Dosen bestdms individuellt. Den rekommenderade initiala dosen dr 30 mg dagligen. Dosen
kan hojas gradvis med nagra dagars mellanrum for att uppna optimal klinisk respons. Den terapeutiska
dosen ligger vanligtvis mellan 60-90 mg dagligen.

Aldre: Dosen bestéims individuellt. Den rekommenderade initiala dosen ir 30 mg dagligen. Dosen kan
hojas gradvis med ndgra dagars mellanrum. Hos éldre uppnas ett tillfredsstillande behandlingssvar
ofta med ldgre doser &dn de normala doserna for vuxna.

Pediatrisk population:

Mianserin ska inte anvindas till barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.4).

Den dagliga dosen ska helst tas som engéngsdos pa kvéllen (med tanke pa dess somnforbéttrande
effekt) eller delas upp i flera doser.

Behandling med adekvat dos bor ge ett bra behandlingssvar inom 2—4 veckor. Om svaret ar
otillrickligt kan dosen hojas. Om svaret inte erhalls inom de foljande 2—4 veckorna, ska behandlingen
avbrytas.



Behandlingen med antidepressiva likemedel bor paga ytterligare 4—6 manader efter att klinisk
forbattring har uppnétts.

For att undvika utsittningssymtom rekommenderas att behandlingen med Tolvon avslutas gradvis.

Somnloshet hos patienter med depression
10-30 mg pé kvéllen, hos dldre ér den initiala dosen 10 mg.
Svér depression och sémnloshet som symtom pa detta kriver hogre doser.

4.3 Kontraindikationer

Mani

Svar leversjukdom

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Samtidig behandling med monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare) (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvindning hos barn och ungdomar under 18 dr

Tolvon ska inte anvdndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. I kliniska studier
forekom sjidlvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar) och fientlighet (frémst
aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med antidepressiva
lakemedel dn hos dem som behandlades med placebo. Om man pa grundval av kliniska behov dnda
beslutar att behandla en patient under 18 ar, ska patienten noggrant dvervakas med avseende pa
eventuella sjdlvmordssymtom. Dessutom saknas uppgifter om sékerhet pd lang sikt hos barn och
ungdomar betrdffande tillvixt och mognad samt kognitiv och beteendeméissig utveckling.

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsdmring

Depression ar associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid (sjalvmordsrelaterat
beteende). Denna risk kvarstar tills signifikant forbattring intritt. Eftersom forbattring kan utebli under
de forsta behandlingsveckorna, bor patienten foljas noggrant till dess forbattring sker. Det dr en
generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbattringsfaserna.

Det ar ként att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar
innan behandlingen pabodrjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidforsok och bor observeras
noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade kliniska studier av
antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en dkad risk for
suicidalt beteende under behandling med antidepressiva likemedel jamfort med placebo hos patienter
yngre dn 25 ar. Patienter som behandlas med antidepressiva likemedel och som har 6kad risk ska
foljas noga sarskilt ide tidiga faserna av behandlingen och vid dosférdandringar. Patienter (och
vérdgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken pé klinisk forsdmring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeforéandringar och att omgaende kontakta likare om sddana
tecken uppkommer.

Sérskilt ide tidiga faserna av behandlingen, med tanke pa suicidrisken, ska patienten endast ges en
begransad mingd Tolvon-tabletter.

Benmirgsdepression, vanligen i form av granulocytopeni eller agranulocytos, har rapporterats i
samband med behandling med Tolvon. Dessa reaktioner har vanligtvis upptrétt efter 4—6 veckors
behandling och har generellt varit reversibla efter utsidttande. Tillstdndet har observerats i alla
aldersgrupper men tycks vara mer vanligt bland dldre. Om patienter far feber, halsont, stomatit eller
andra tecken pa infektion sa ska behandlingen avbrytas och ett fullstindigt blodstatus tas.

Tolvon kan, liksom andra antidepressiva likemedel, framkalla hypomani hos kénsliga patienter med
bipoldr sjukdom. I séddana fall ska behandling med Tolvon avbrytas.



Vid behandling av patienter med diabetes eller kranskérlssjukdom, lever- eller njurinsufficiens, ska
forsiktighet iakttas och eventuell samtidig medicinering noga Gvervakas.

Efter godkdnnande for forsdlning har forlingd QT-tid och kammararytmier (dven torsades de pointes)
(se avsnitt 4.8) rapporterats under behandling med Tolvon. Forsiktighet ska iakttas vid anviandning av
Tolvon for patienter med riskfaktorer for forlingd QT-tid eller torsades de pointes. Riskfaktorer &r
medfott lingt QT-syndrom, Gver 65 ars alder, kvinnligt kon, strukturell
hjartsjukdom/vinsterkammarsvikt, njur- eller leversjukdom, anvéndning av likemedel som hindrar
metabolism av Tolvon och samtidig anvindning av andra likemedel som forlinger QTc-tiden (se
avsnitt 4.5). Hypokalemi och hypomagnesemi ska korrigeras innan behandlingen inleds. Utséttning av
behandlingen med Tolvon eller dosreduktion ska 6verviagas om QTc-tiden dr > 500 ms eller forlings
> 60 ms.

Patienter med trangvinkelglaukom eller symtom som tyder pa prostatahypertrofi ska ocksa overvakas
noga dven om antikolinerga effekter inte forvintas vid behandling med Tolvon.

Behandlingen ska avbrytas om ikterus eller kramper upptrader.

Avenom Tolvon inte orsakar beroende, tyder erfarenheter frin anviindning efter godkéinnande av
forsdljning pa att abrupt utséttning av langvarig behandling ibland kan orsaka utséttningssymtom,
sasom yrsel, oro, dngest, illaméende och huvudvirk. De flesta utsittningssymtom &r lindriga och
sjalvbegransande. Det rekommenderas att behandlingen med Tolvon utsétts gradvis (se avsnitt 4.2.).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Tolvon kan potentiera den CNS-démpande effekten av alkohol och patienterna ska uppmanas att
undvika attanvédnda alkohol under behandlingen.

Mianserin ska inte anvdndas samtidigt med MAO-hdmmare (sdsom moklobemid, tranylsypromin och
linezolid) eller under tvéa veckor efter avslutad behandling med MAO-hammare. P& motsvarande sitt
ska ett tva veckors uppehall goras efter mianserinbehandlingen innan behandling med MAO-hdmmare
nleds.

Tolvon haringa interaktioner med betanidin, klonidin, metyldopa, guanetid eller propranolol (inte
ensamt eller tillsammans med hydralazin). Trots detta rekommenderas dvervakning av blodtryck hos
patienter som far blodtryckssdnkande medel.

Samtidig anvéndning av antiepileptika (sdsom fenytoin och karbamazepin) som dr CYP3A4-
induktorer kan ge ligre plasmanivier av mianserin. Dosanpassning ska iakttas nir samtidig
anvindning av dessa likemedel tillsammans med mianserin pabdrjas eller avslutas.

Liksom andra antidepressiva kan Tolvon paverka metabolismen av kumarinderivat, sdsom warfarin,
vilket kraver 6vervakning.

Samtidig anvdndning av andra likemedel som forlinger QTc-tiden (t.ex. vissa antipsykotika och
antibiotika) okar risken for forlingd QT-tid och/eller kammararytmier (t.ex. torsades de pointes).
Uppgifterna om effekterna av andra likemedel som anvéinds samtidigt ska kontrolleras i
produktresumén for respektive likemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Enligt djurstudier och begrinsad information fran humana studier har mianserin inga skadliga foster-
eller neonatala effekter och utséndringen i brostmjolk &r liten. Trots detta ska férdelarna med
behandlingen med Tolvon under graviditet och amning vdgas mot eventuell risk for fostret eller den
nyfodda.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Under de forsta behandlingsdagarna kan Tolvon nedsétta psykomotoriken. I allmdnhet bor patienter
som anvinder antidepressiva medel undvika uppgifter som kan vara farliga for dem, sdsom bilkdrning

eller anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Patienter med depression uppvisar ett antal symtom som ér relaterade till sjukdomen (muntorrhet,
forstoppning, anpassningsstorningar). Det dr darfor svart att avgora vilkka symtom som ar en
konsekvens av sjukdomen och vilka som dr en konsekvens av behandlingen med Tolvon.

De vanligaste biverkningarna som har rapporterats i kliniska provningar och efter godkdnnande av

forsdljning har angetts i tabellen nedan.

Organsystem Frekvens
Mycket vanliga Vanliga Ingen kiind frekvens*
(=1/10) =1/100,
<1/10)
Blodet och Stoérningar i blodstatus,
lymfsys te met vanligen i form av
granulocytopeni eller
agranulocytos (se dven
avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet)
Metabolism och Viktokning!
nutrition Okad aptit'
Psykiska storningar Hypomani
Suicidtankar och
suicidalt beteende?
Centrala och Sedation! (= sémnighet, Krampanfall
perifera dasighet, letargi) som Hyperkinesi (rastlosa ben)
nervsystemet upptrader i borjan av Maliont
behandlingen, men avtar neurégllle tikasvndrom
sedan. (Observera att p yn
dosreduktion i allménhet
inte ger mindre sedation
men kan reducera den
antidepressiva effekten).
Hjértat Bradykardi efter den forsta
dosen
Forlingd QT-tid i EKG
Torsades de pointes
Blodkiirl Lagt
blodtryck!

Lever och gallvigar

Forhojda leverenzymer
Ikterus

Hepatit

Avvikande leverfunktion

Hud och subkutan
vavnad

Hudutslag




Muskuloskeletala Artralgi
systemet och
bindvéav

Allménna symtom Asteni! Odem

*Dessa biverkningar har enbart rapporterats efter godkdnnande for forsiljning, inte alls i de utvalda
kliniska provningarna.

'T kliniska provningar upptradde dessa biverkningar tva ganger oftare hos patienter som fick Tolvon
an hos patienter som fick placebo.

2 Suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med mianserin eller direkt
efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Symtom vid akut 6verdosering ar framfor allt utdragen sedering. Hjirtarytmier, kramper, allvarlig
hypertoni och andningssvarigheter intraffar séllan. Forlingd QT-tid i EKG och torsades de pointes har
ocksa rapporterats. EKG ska uppfoljas. Det finns ingen specifik antidot. Behandlingen bestér av
ventriketomning, ldmplig symtomatisk behandling och stéd av vitala funktioner.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakoterapeutisk grupp: antidepressiva medel, ATC-kod: NO6AXO03
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Mianserin, den aktiva substanseni Tolvon, tillhér piperazin-azepingruppen av foreningar, vilkka inte &r
kemiskt besliktade med tricykliska antidepressiva (TCA). Strukturen saknar sidokedjan som anses
vara ansvarig for den antikolinerga aktiviteten hos TCA. Tolvon 6kar den centrala noradrenerga
neurotransmissionen via alfa,-autoreceptorblockad samt en himning av aterupptaget av noradrenalin.
Den okar inte den centrala serotoninaktiviteten, utan omvandlar existerande serotonerg aktivitet som
5-HT,- och 5-HT;-antagonist. Farmakologiska humana EEG-studier har bekriftat den antidepressiva
profilen for Tolvon. Den antidepressiva effekten av Tolvon har i placebokontrollerade studier visat sig
vara jAimforbar med den for andra antidepressiva likemedel. Dessutom har Tolvon anxiolytiska och
somnforbéttrande egenskaper som &r viardefulla vid behandlingen av patienter med angest eller
sOomnstorningar i sin depressiva sjukdom. De histamin-H; och alfa,-antagonistiska aktiviteterna hos
Tolvon anses ge de sedativa egenskaperna.

Tolvon tolereras vél, ocksa hos dldre och patienter med hjart/karlsjukdomar. Vid terapeutiska doser
har Tolvon i stort sett inga antikolinerga effekter och praktiskt taget ingen inverkan pa det
kardiovaskulira systemet. I jimforelse med TCA, har mianserin mindre kardiotoxisk effekt vid
overdos. Tolvon motverkar inte effekten hos sympatikomimetika och blodtryckssdnkande likemedel
som interagerar med adrenerga receptorer (t.ex. bethanidin) eller alfa,-receptorer (t.ex. klonidin,
metyldopa).



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering av Tolvon uppnds maximal plasmakoncentration av den aktiva substansen
mianserin inom ca 3 timmar. Biotillgingligheten &r ca 20 %. Proteinbindningsgraden i plasma for
mianserin dr 95 %. Elimineringshalveringstiden i plasma (21-61 timmar) racker till for dosering en
gang dagligen. Steady-state nivaer uppnds i plasma efter 6 dagar. Mianserin metaboliseras kraftigt och
elimineras i urin och i feces i 7-9 dagar. Den huvudsakliga metabolismen sker genom demetylering
och oxidation, foljt av konjugering.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Okénd data.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna: Potatisstirkelse, vattenfti kolloidal kiseldioxid, magnesiumstearat, metylcellulosa,
kalciumvétefosfatdihydrat

Ytterholje: hypromellos, makrogol 8000, titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

S5 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Ljuskénsligt. Fuktkéinsligt. Forvaras i originalforpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 mg

Blisterremsa med PVC-film och aluminiumfolie, virmeforseglad pé tablettsidan
Forpackningsstorlekar: 90 tabletter

30 mg och 60 mg

Barnsiker, blisterremsa med opak, vit PVC-film och aluminiumfolie, virmeforseglad pa tablettsidan
Forpackningsstorlekar: 30 och 100 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg: 7553, 30 mg: 7941, 60 mg: 9827

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:
10 mg: 8.2.1978, 30 mg: 4.6.1980, 60 mg: 30.11.1988

Datum f6r den senaste fornyelsen:
10 mg: 2.6.2008, 30 mg: 2.6.2008, 60 mg: 2.6.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.4.2021



