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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TOLVON TABLET 10 mg
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her tablet etkin madde olarak 10 mg mianserin hidrokloriir igerir.
Yardimci maddeler i¢in bkz. Boliim 6.1
3. FARMASOTIK FORM
Tablet, ortadan g¢entikli, beyaz
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
Ilag tedavisi gerektiren depresif bozukluklarda depresyon semptomlarinin ~ giderilmesi
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi
Yetiskinler: Dozaj hasta bazinda belirlenmelidir. Baslangi¢ dozu olarak giinde 30 mg
onerilmektedir. Optimum klinik yanitin saglanmasi i¢in doz kademeli olarak birka¢ giinde
bir artirilabilir. Etkili glinliikk doz genel olarak 60 ile 90 mg arasindadir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Geriyatrik popiilasyon: Dozaj hasta bazinda belirlenmelidir. Baslangic dozu giinde 30
mg olmalidir. Doz birkag giinde bir kademeli olarak arttirilabilir. Tatminkar klinik yanitin

saglanmasi i¢in erigkinlerinkinden daha diisiik bir doz yeterli olabilir.

Pediyatrik popiilasyon: TOLVON, ¢ocuk ve 18 yas altindaki ergenlerde
kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.4).

e Giinlik doz boliinmiis dozlar olarak veya tercihen (uyku {iizerindeki olumlu etkisi
dikkate alinarak) geceleri tek bir doz olarak alinabilir.

e Yeterli dozla yapilan tedavi 2-4 hafta icerisinde olumlu bir yanit saglamalidir. Yetersiz
yanit durumunda doz artirimimna gidilebilir. 2-4 hafta daha gectikten sonra hala yanit

yoksa, tedavi kesilmelidir.

e Klinik iyilesme meydana geldikten sonra 4-6 ay boyunca tedavisiye devam edilmesi
tavsiye edilmektedir.

e TOLVON tedavisinin aniden kesilmesi nadiren gekilme belirtilerine neden olabilir.
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Uygulama sekli:
Tabletler ag1z yoluyla, gerekirse siviyla birlikte alinmali ve ¢ignenmeden yutulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Mani.
o Agir karaciger hastaligi.
e Mianserin ya da i¢indeki yardime1r maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlilik.

e Monoamin oksidaz (MAOQO) inhibitorleriyle mianserinin birlikte kullanimi (bakiniz
boliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

e Cocuk ve 18 yas altindaki ergenlerde kullanim

TOLVON c¢ocuklarin ve 18 yas altindaki ergenlerin tedavisinde kullanilmamalidir.
Klinik caligmalarda, antidepresanlarla tedavi edilen ¢ocuk ve ergenlerde plasebo ile
karsilastirildiginda intihar ile ilgili davraniglar (intihar girisimi ve intihar diisiinceleri) ve
diismanca davraniglar (asir1 saldirganlik, muhalif davranislar ve 06fke) daha sik
gozlenmigtir. Eger klinik gereksinim temelinde tedavi karari alinirsa, hasta intihar
semptomlarinin ortaya ¢ikmasi acisindan yakindan izlenmelidir. Ayrica ¢ocuk ve
ergenlerde biiylime, olgunlasma, bilissel ve davramig gelisimi ile ilgili uzun siireli
giivenlilik verisi eksiktir.

e Intihar/intihar diisiinceleri veya klinik kotiilesme
Depresyon, intihar diislinceleri, kendine zarar verme ve intihar (intiharla iliskili olaylar)
riskinin artis1 ile iligkilidir. Belirgin bir diizelme ortaya c¢ikana dek bu risk siirer.
Tedavinin ilk birka¢ haftasinda diizelme goriilmeyebilir, hastalar diizelme goriilene dek
yakindan izlenmelidir. Genel klinik tecriibelerimize goére intihar riskinin, iyilesmenin
erken evrelerinde artabildigi bilinmektedir.

Intihar ile iliskili davranis dykiisii olan hastalarin veya tedaviye baslamadan énce belirli
diizeyde intihar diisiinceleri olan hastalarin intihar diislinceleri ya da intihar girisimleri
agisindan daha fazla riske sahip olduklart bilinmektedir ve bu hastalar tedavi sirasinda
dikkatli izlenmelidir. Psikiyatrik bozukluklari olan erigskin hastalarda yapilmis olan,
plasebo-kontrollii klinik ¢aligmalarin bir meta-analizi, antidepresan kullanan 25 yas alti
hastalarda intihar  davraniglar1  sergileme riskinin, plasebo verilenler ile
karsilagtirildiginda arttifini  gostermistir. Hastalar gozetim altinda tutulmahdir ve
ozellikle de yiiksek risk altindakilere, antidepresanlarla tedavinin erken donemlerinde ve
doz degisikliklerinde eslik edilmelidir. Hastalar, (ve hasta yakinlar1) herhangi bir klinik
kotiilesme, intihar girisimi veya alisilmisin disinda davranis degisiklikleri acisindan
izlenmeleri hakkinda uyarilmalidir ve semptomlar ortaya ¢iktiginda acil tibbi destek
aranmas1 konusunda uyarilmalidir.

Intihar olasiligi nedeniyle ve ozellikle tedavi baslangicinda hastaya, yalnizca sinirl
sayida TOLVON tableti verilmelidir.

e Genellikle graniilositopeni veya agraniilositoz olarak ortaya c¢ikan kemik iligi
depresyonu geilisimi TOLVON tedavisi sirasinda bildirilmistir. Bu reaksiyonlar en sik
olarak tedaviye baslandiktan 4-6 hafta sonra ortaya c¢ikmis ve genel olarak tedavi
kesildikten sonra normale donmiistiir; tiim yas gruplarinda gozlenmis olmakla birlikte
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yasglilarda daha sik ortaya c¢ikmaktadir. Hastanin yiiksek atesi, bogaz agrisi, stomatit
veya diger enfeksiyon bulgulari varsa tedavi kesilmeli ve tam kan sayimi yaptirilmalidir.

e Diger antidepresanlarda da oldugu gibi TOLVON bipolar depresif hastaligi olan duyarh
hastalarda hipomaniye neden olabilmektedir. Bu tiir vakalarda TOLVON tedavisi
kesilmelidir.

e Seker veya kalp rahatsizligi, karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarin
tedavisinde, normal uyarilar dikkate alinmalidir ve birlikte verilen her tiirlii tedavinin
dozdlamasi gozlem altinda yapilmalidir.

e Dar acili glokom veya prostat hipertrofisi olan hastalar da, TOLVON terapisine bagl
antikolinerjik yan etkiler beklenmemekle birlikte gézlem altinda tutulmalidir.

e Sarilik goriilmesi durumunda tedavi kesilmelidir.
¢ Konviilziyon durumunda tedavi kesilmelidir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

e TOLVON, alkoliin merkezi sinir sistemi tizerindeki baskilayici etkisini gii¢lendirebilir
ve hastalara tedavi sirasinda alkol almamalar1 6glitlenmelidir.

¢ Mianserin, moklobemid, tranilsipromin ve linezolid gibi MAO inhibitorleriyle birlikte
veya MAO inhibitorii tedavinin birakilmasin1 izleyen iki hafta icerisinde
kullanilmamalidir. Bunun gibi, mianserin kullanan hastalarda MAO inhibitorlerinin
kullanilmasindan 6nce, mianserinin en az iki haftadir kullanilmiyor olmasi1 gereklidir
(bkz boliim 4.3).

e TOLVON, betanidin, klonidin, metildopa, guanetidin veya propranalol (tek basina veya
hidralazin ile birlikte) etkilesime girmemektedir. Yine de antihipertansif ila¢ tedavisi
alan hastalarda kan basincinin takip edilmesi tavsiye edilmektedir.

e CYP3A4 indiiksiyonuna (fenitoin ve karbamazepin gibi) neden olan antiepileptik
ilaclarin mianserinle birlikte kullanilmasi, plazmadaki mianserin diizeylerinin
azalmasiyla sonuclanabilir. Mianserin bu ilaglarla birlikte kullanilmaya baslandiginda
veya mianserinin bu ilaglarla birlikte kullanilmasina son verildiginde doz ayarlamasi
diistiniilmelidir.

e Diger antidepresan ilaclarda da oldugu gibi TOLVON, oOrnegin warfarin benzeri
kumarin  tiirevlerinin  metabolizmasin1  etkileyebileceginden  takip  edilmesi
gerekmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Hayvan deneyleri ve sinirh sayidaki insan verileri mianserinin fetal veya neonatal hasara
yol agmadigini ve mianserinin anne siitiine cok kiiciik miktarlarda salgilandigini
gostermekle birlikte gebelik ve laktasyon sirasinda TOLVON’un getirecegi faydalar, fetus
veya yenidogana yonelik muhtemel hasarlarla kiyaslanarak recete edilmelidir.
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4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TOLVON tedavinin ilk birka¢ gilinii boyunca psikomotor performansi bozabilmektedir.
Genel olarak antidepresan tedavisi goren depresyonlu hastalarin, 6rnegin motorlu tasit
kullanma veya makina calistirma benzeri potansiyel agidan tehlike arz eden islerden
kacinmasi uygundur.

4.8. istenmeyen etkiler

Depresif hastalarda hastaligin kendisi ile iliskili birgok semptom ortaya ¢ikar (agiz kurulugu,
obstipasyon, akomodasyon bozukluklari). Bu nedenle bazen bu semptomlarin hastaligin
kendisine ait olup olmadig1r ya da TOLVON tedavisinin sonucu olarak gelisip gelismediginin
ayristirilmasi giictir.

Cok yaygin (31/10); yaygin (*1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (*1/1.000 ila <1/100); seyrek
(®1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Genellikle graniilositopeni ya da agraniilositoz olarak goriilen kan diskrazisi(bkz.
Béliim 4.4 "Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri")

Metobolizma ve beslenme bozukluklar:
Bilinmiyor: Kilo artis1

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipomani

Sinir sistemi hastaliklar

Bilinmiyor : Sedasyon (genellikle tedavinin ilk haftalarinda ortaya ¢ikar ve tedavi devam
ettikce azalir. Doz azaltilmasi genellikle sedasyonu azaltmaz fakat antidepresan etkinligini
azaltabilir), konviilziyonlar, hiperkinezi (huzursuz bacak sendromu), néroleptik malign
sendrom (NMS)

Kardiyak hastaliklar:
Bilinmiyor: Bradikardi (baslangi¢c dozundan sonra)

Vaskiiler hastaliklari
Bilinmiyor: Hipotansiyon

Hepato-biliyer hastaliklar
Bilinmiyor: Karaciger enzimlerinde artig, sarilik, hepatit, karaciger fonksiyon bozuklugu

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Ekzantem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Artralji
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Bilinmiyor: Odem

Mianserin tedavisi sirasinda veya tedavinin birakilmasindan sonraki erken donemde, intihar
diisiinceleri ve intihar davranislar sergilenebildigi bildirilmistir (bkz. bolim 4.4).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut doz asimi semptomlar1 genel olarak uzun siireli sedasyondan ibarettir. Kardiyak
aritmiler, konviilziyonlar, agir hipertansiyon ve solunum depresyonu nadiren
gelismektedir. Spesifik bir antidot mevcut degildir. Tedavi midenin yikanmasi ve vital
fonksiyonlara yonelik uygun semptomatik ve destek tedavisi seklindedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
ATC kodu: NO6A X03 Farmakoterapdtik grup: Antidepresanlar
5.1. Farmakodinamik ozellikler

TOLVON’un etken maddesi olan mianserin, kimyasal olarak trisiklik antidepresanlarin
kimyasal yapisi1 (TCA’lar) benzemeyen piperazono-azepin bilesikler grubuna mensuptur.
Yapisinda, TCA’larin antikolinerjik aktivitesinden sorumlu oldugu diisiiniilen yan zincir
bulunmamaktadir. TOLVON merkezi noradrenerjik ndrotransmisyonu, alfa-2 otoreseptor
blokaji veya noradrenalin geri alim inhibisyonu yoluyla arttirmaktadir. Ek olarak, merkezi
sinir sistemindeki serotonin reseptorleri ile etkilesime girdigi de bulunmustur. Insan
farmako-EEG  ¢alismalari, TOLVON’un antidepresan  profilini ~ dogrulamistir.
TOLVON’un antidepresan etkinligi plasebo kontrollii ¢aligmalarda gosterilmis ve
giiniimiizde kullanilan diger antidepresanlarla benzer nitelikte oldugu bulunmustur.
Ayrica, depresif hastalikla ilintili anksiyete veya uyku bozuklugu c¢eken hastalarin
tedavisinde onemli olan anksiyolitik ve uyku diizenleyici ozellikleri ile yarar saglar.
TOLVON’un histamin H; ve alfa; antagonist etkisinin sedatif 6zelliklerinden sorumlu
oldugu distiniilmektedir.

TOLVON, yaglilar ve kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olan hastalar da dahil olmak {izere iyi
tolere edilmektedir. Terapotik dozlarda TOLVON neredeyse hi¢ antikolinerjik etkiye
sahip degildir ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde pratik olarak etkisi yoktur. TCA’lara
kiyasla doz asimi halinde daha az kardiyotoksik etkiye neden olmaktadir. TOLVON,
adrenerjik reseptorlerle (6rnegin, betanidin) veya alfa, reseptorlerle (6rnegin, klonidin,
metildopa) etkilesime giren sempatomimetik ajanlarin ve antihipertansif ilaglarin etkilerini
antagonize etmemektedir.
5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

TOLVON ag1z yoluyla verildikten sonra etken madde mianserin hizli ve iyi bir sekilde
emilmekte ve 3 saat =zarfinda en ylksek plazma seviyesine ulagmaktadir.
Biyoyararlanilabilirligi yaklasik % 20 diizeyindedir.

Dagilim:
Mianserin’in plazma proteinlerine baglanmasi yaklasik % 95 oranindadir.
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Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma omrii (21-61 saat), giinde tek sefer uygulama igin yeterli
diizeydedir. Kararlt durum plazma diizeyine 6 giin i¢erisinde ulasilmaktadir.
Biyotransformasyon:
Mianserin kapsamli bir sekilde metabolize edilmekte ve idrar ve diski lizerinden 7-9 giin
zarfinda atilmaktadir. Major biyo-doniisiim yollar1 demetilasyon ve oksidasyonu takiben
konjiigasyondur.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Ozellik yok.
6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Misir nisastasi, magnezyum stearat, aerosil 200, metil seliiloz, kalsiyum fosfat dibazik
2H,0, etil seliiloz, hidroksipropil metil seliilloz, macrogol 8000, sorbitan laurat, talk,
titanyum dioksit, metilen klortir.
6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii
60 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda, karanlikta ve kuru bir yerde saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
TOLVON tabletler yuvarlak ve bikonvekstir. Tabletlerin bir tarafi “Organon”, diger tarafi
“CT/4” olarak isaretlenmistir.
Karton kutuda PVC/Aluminyum blister .

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Herhangi bir 6zel gereklilik yoktur.
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7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
27.01.1984-133/78
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILENME TARIHI

{1k ruhsat tarihi:
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Ocak 2012
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