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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT- 4. KLINISCHE ANGABEN Art der Anwendung

TFL . . 4.1 Anwendungsgebiete Mir;ttazaE:in haZtOeirll% Eslimigatio'\r}ﬁgalb—

Fimiagietten 0o 10 M9 Mirtazapin Aurobindo ist bei Erwach- bin signet sich daher fir s tigliohe
: : , senen zur Behandlung von Episoden Einmalgabe. Vorzugsweise sollte die

Mirtazapin Aurobindo 30 mg einer Major-Depression indiziert. Einnahme als Einmaldosis am Abend

Fll'mtable'tten ) vor dem Schlafengehen erfolgen.

Mirtazapin Aurobindo 45 mg 4.2 Dosierung und Art der Anwendung Mirtazapin kann auch aufgeteilt in

Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Mirtazapin Aurobindo 15 mg Film-
tabletten

Jede Filmtablette enthélt 15 mg Mirta-
zapin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: 102 mg Lactose-Monohy-
drat.

Mirtazapin Aurobindo 30 mg Film-
tabletten

Jede Filmtablette enthalt 30 mg Mirta-
zapin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: 204 mg Lactose-Monohy-
drat.

Mirtazapin Aurobindo 45 mg Film-
tabletten

Jede Filmtablette enthélt 45 mg Mirta-
zapin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: 306 mg Lactose-Monohy-
drat.

Vollstédndige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Mirtazapin Aurobindo 15 mg Film-
tabletten:

Gelbe, bikonvexe, kapselférmige Film-
tabletten, mit Prégung und Bruch-
kerbe zwischen ,,1” und ,,5” auf einer
Seite und ,,MI*“ auf der anderen Seite
[GroBe: 9,0 mm x 4,5 mm). Die Bruch-
kerbe dient nur zum Teilen der Tab-
lette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Mirtazapin Aurobindo 30 mg Film-
tabletten:

Rotbraune, bikonvexe, kapselférmige
Filmtabletten, mit Pragung und Bruch-
kerbe zwischen ,,3“ und ,,0“ auf einer
Seite und ,,MI“ auf der anderen Seite
[GroBe: 14,0 mm x 6,0 mm]. Die Tab-
lette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Mirtazapin Aurobindo 45 mg Film-
tabletten:

Wei3e, bikonvexe, kapselférmige Film-
tabletten, mit Pragung ,,45“ auf einer
Seite und ,,MI“ auf der anderen Seite
[GroBe: 14,0 mm x 7,0 mm].
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Dosierung

Erwachsene

Die wirksame Tagesdosis betragt im
Regelfall zwischen 15 und 45 mg; die
Anfangsdosis betragt 15 oder 30 mg.

Die Wirkung von Mirtazapin tritt im All-
gemeinen nach einer Therapiedauer
von 1 - 2 Wochen ein. Bei einer aus-
reichenden Dosierung sollte sich inner-
halb von 2 - 4 Wochen ein Therapie-
erfolg einstellen. Erweist sich die Wir-
kung als unzureichend, so kann die
Dosis bis zur hochsten empfohlenen
Dosis gesteigert werden. Die Behand-
lung sollte abgebrochen werden, wenn
sich innerhalb weiterer 2 - 4 Wochen
kein Therapieerfolg einstellt.

Patienten mit einer depressiven Erkran-
kung sollten Uiber einen ausreichend
langen Zeitraum von mindestens 6 Mo-
naten behandelt werden, um sicherzu-
stellen, dass sie symptomfrei sind.

Es wird empfohlen, die Behandlung
mit Mirtazapin schrittweise abzuset-
zen, um Absetzsymptome zu vermei-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Die empfohlene Dosis ist identisch
mit der fir Erwachsene empfohlenen
Dosis. Um eine ausreichende Wir-
kung und eine sichere Anwendung
zu gewahrleisten, sollte die Dosis bei
alteren Patienten unter engmaschiger
Kontrolle erhéht werden.

Niereninsuffizienz

Die Clearance von Mirtazapin kann
bei Patienten mit maBiger bis schwe-
rer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clea-
rance < 40 ml/min) verringert sein.
Dies sollte bei der Verordnung von
Mirtazapin an diese Patientengruppe
berticksichtigt werden (siehe Abschnitt
4.4).

Leberinsuffizienz

Die Clearance von Mirtazapin kann
bei Patienten mit Leberinsuffizienz
verringert sein. Dies sollte bei der Ver-
ordnung von Mirtazapin an diese Pa-
tientengruppe bertcksichtigt werden,
insbesondere bei Patienten mit schwe-
rer Leberinsuffizienz, da Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz nicht un-
tersucht wurden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Mirtazapin Aurobindo sollte bei Kin-
dern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren nicht angewendet werden, da die
Wirksamkeit in zwei klinischen Kurz-
zeitstudien nicht nachgewiesen wurde
(siehe Abschnitt 5.1) und Bedenken
hinsichtlich der Sicherheit vorliegen
(siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

4.3

4.4

zwei Dosen eingenommen werden
(am Morgen und am Abend, die héhere
Dosis sollte am Abend eingenommen
werden).

Die Tabletten missen mit Flussigkeit
eingenommen und unzerkaut ge-
schluckt werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.
Gleichzeitige Anwendung von Mirtaza-
pin mit Hemmern der Monoaminoxi-
dase (MAO) (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Kinder und Jugendliche

Mirtazapin sollte nicht zur Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren angewendet werden.
Suizidale Verhaltensweisen (Suizid-
versuch und Suizidgedanken) sowie
Feindseligkeit (vorwiegend Aggressi-
vitat, oppositionelles Verhalten und
Wut) wurden in klinischen Studien
haufiger bei mit Antidepressiva be-
handelten Kindern und Jugendlichen
beobachtet als bei Kindern und Ju-
gendlichen, die mit Placebo behandelt
wurden. Sollte auf Grund klinischer
Notwendigkeit dennoch die Entschei-
dung fiir eine Behandlung getroffen
werden, ist der Patient im Hinblick
auf das Auftreten suizidaler Sym-
ptome sorgféltig zu Uberwachen. Da-
rUber hinaus fehlen Langzeitdaten zur
Sicherheit bei Kindern und Jugend-
lichen in Bezug auf Wachstum, Reifung
und kognitive Entwicklung sowie Ver-
haltensentwicklung.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung

Depressionen sind mit einem erhdh-
ten Risiko fur die Ausldsung von
Suizidgedanken, selbstschadigendem
Verhalten und Suizid (Suizid-bezo-
gene Ereignisse) verbunden. Dieses
erhdhte Risiko besteht, bis es zu einer
signifikanten Linderung der Symptome
kommt. Da diese nicht unbedingt
schon wahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Pa-
tienten daher bis zum Eintritt einer
Besserung engmaschig Gberwacht
werden. Die bisherige klinische Er-
fahrung zeigt, dass das Suizidrisiko
zu Beginn einer Behandlung ansteigen
kann.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten
in der Anamnese oder solchen, die
vor der Therapie ausgepragte Suizid-
absichten hatten, ist das Risiko flr
die Auslésung von Suizidgedanken
oder -versuchen erhoht. Sie sollten
daher wahrend der Behandlung be-
sonders sorgféltig Giberwacht werden.
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Eine Meta-Analyse von Placebo-kon-
trollierten klinischen Studien zur An-
wendung von Antidepressiva bei
Erwachsenen mit psychiatrischen
Stérungen zeigte fir Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva ein-
nahmen, ein erhohtes Risiko fur sui-
zidales Verhalten im Vergleich zu Pla-
cebo.

Die Behandlung mit Antidepressiva
sollte mit einer engmaschigen Uber-
wachung der Patienten, vor allem der
Patienten mit hohem Suizidrisiko, ins-
besondere zu Beginn der Behandlung
und nach Dosisanpassungen einher-
gehen. Patienten (und deren Betreuer)
sind auf die Notwendigkeit einer Uber-
wachung hinsichtlich jeder klinischen
Verschlechterung, des Auftretens von
suizidalem Verhalten oder Suizidge-
danken und ungewdhnlicher Verhal-
tensénderungen hinzuweisen. Sie
sollten unverziglich medizinischen
Rat einholen, wenn derartige Symptome
auftreten.

Auf Grund der Mdglichkeit eines
Suizids soll dem Patienten insbeson-
dere zu Beginn der Behandlung nur
die kleinste Menge an Mirtazapin
Filmtabletten ausgehandigt werden,
die mit einem guten Patientenmanage-
ment konsistent ist, um das Risiko
einer Uberdosierung zu verringern.

Knochenmarkdepression

Waéhrend der Behandlung mit Mirtaza-
pin wurde tUber Knochenmarkdepres-
sion, insbesondere Granulozytopenie
oder Agranulozytose, berichtet. In kli-
nischen Studien mit Mirtazapin wurde
in seltenen Féllen Uber das Auftreten
einer reversiblen Agranulozytose be-
richtet. Nach der Markteinfliihrung
von Mirtazapin wurden sehr wenige
Falle von Agranulozytose berichtet.
Die meisten waren reversibel, aber
einige Falle waren tédlich. Die t6d-
lichen Félle betrafen hauptsachlich
Patienten Uber 65 Jahre. Der Arzt
sollte deshalb auf Symptome wie
Fieber, Halsschmerzen, Stomatitis
oder andere Anzeichen einer Infek-
tion achten, wenn solche Symptome
auftreten, sollte die Behandlung ab-
gebrochen und ein Blutbild angefertigt
werden.

Gelbsucht

Bei Auftreten von Gelbsucht sollte
die Behandlung abgebrochen werden.

Bedingungen die eine Uberwachung
erfordern

Eine sorgféltige Dosierung sowie eine

regelméaBige und engmaschige Uber-

wachung sind notwendig bei Patien-
ten mit:

— Epilepsie und hirnorganischem Syn-
drom: Obwohl die klinische Erfah-
rung darauf hindeutet, dass epilep-
tische Anfalle unter der Behand-
lung mit Mirtazapin ebenso wie bei
anderen Antidepressiva nur selten
auftreten, sollte Mirtazapin bei Pa-
tienten, bei denen in der Vergan-
genheit Anfélle aufgetreten sind,
nur vorsichtig angewendet werden.
Die Behandlung sollte abgebrochen
werden, wenn bei einem Patienten

Anfalle auftreten oder die Anfalls-
haufigkeit ansteigt.

— Leberinsuffizienz: Nach einer oralen
Einmaldosis von 15 mg Mirtazapin
war die Clearance von Mirtazapin
bei Patienten mit leichter bis maBi-
ger Leberinsuffizienz im Vergleich
zu Patienten mit normaler Leber-
funktion um etwa 35 % verringert.
Die durchschnittliche Plasmakon-
zentration von Mirtazapin erhéhte
sich um etwa 55 %.

— Niereninsuffizienz: Nach einer oralen
Einmaldosis von 15 mg Mirtazapin
war die Clearance von Mirtazapin
bei Patienten mit maBiger (Krea-
tinin-Clearance < 40 ml/min) und
schwerer (Kreatinin-Clearance
<10 ml/min) Niereninsuffizienz im
Vergleich zu Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion um etwa 30 %
bzw. 50 % verringert. Die durch-
schnittliche Plasmakonzentration
von Mirtazapin erhéhte sich um
etwa 55 % bzw. 115 %. Bei Patien-
ten mit leichter Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 80 ml/min)
wurden keine signifikanten Unter-
schiede im Vergleich zur Kontroll-
gruppe festgestellt.

— Herzerkrankungen wie Erregungs-
leitungsstoérungen, Angina pectoris
und kdrzlich vorausgegangenem
Herzinfarkt, bei denen die Uiblichen
VorsichtsmaBnahmen getroffen
werden und die Begleitmedikation
vorsichtig dosiert werden sollte.

— Niedrigem Blutdruck.

— Diabetes mellitus: Bei Patienten mit
Diabetes kann die glykdmische
Kontrolle durch Antidepressiva be-
einflusst werden. Die Dosierung
von Insulin und/oder oralen Anti-
diabetika muss mdglicherweise an-
gepasst werden, und es wird eine
engmaschige Uberwachung emp-
fohlen.

Wie bei anderen Antidepressiva sollte
Folgendes beachtet werden:

— Unter der Behandlung mit Antide-
pressiva konnen sich bei Patienten
mit schizophrenen oder psycho-
tischen Stdérungen die psycho-
tischen Symptome verschlechtern;
paranoide Gedanken kénnen sich
verstarken.

— Bei der Behandlung der depres-
siven Phase einer bipolaren Sto-
rung kann diese in die manische
Phase Ubergehen. Patienten mit
Manie/Hypomanie in der Anamnese
sollten engmaschig tberwacht
werden. Bei Eintreten einer mani-
schen Phase muss Mirtazapin ab-
gesetzt werden.

— Obwohl Mirtazapin nicht zu einer
Abhangigkeit fuhrt, haben Erfahrun-
gen nach der Markteinfiihrung ge-
zeigt, dass plétzliches Absetzen
nach langerer Behandlung manch-
mal zu Absetzsymptomen flhren
kann. Die meisten Absetzsymptome
sind leicht und selbstlimitierend.
Von den verschiedenartigen Ab-
setzsymptomen wurde am hau-
figsten Uber Schwindel, Agitiertheit,
Angst, Kopfschmerzen und Ubelkeit
berichtet. Obwohl diese als Absetz-
symptome gemeldet wurden, sollte

beachtet werden, dass diese Sym-
ptome auch im Zusammenhang
mit der Grunderkrankung stehen
kénnten. Wie in Abschnitt 4.2 emp-
fohlen, sollte Mirtazapin schritt-
weise abgesetzt werden.

- Vorsicht ist bei Patienten mit Mik-
tionsstérungen, wie z. B. Prostata-
hypertrophie, und bei Patienten mit
akutem Engwinkelglaukom und er-
héhtem Augeninnendruck erforder-
lich (obwohl Probleme auf Grund
der sehr schwachen anticholiner-
gen Aktivitat von Mirtazapin un-
wahrscheinlich sind).

— Akathisie/psychomotorische Un-
ruhe: Die Anwendung von Antide-
pressiva war verbunden mit dem
Auftreten einer Akathisie, charak-
terisiert durch subjektiv unange-
nehme oder als quélend erlebte
Unruhe und Bewegungsdrang, oft
begleitet von einem Unvermdgen
still zu sitzen oder still zu stehen.
Am wahrscheinlichsten tritt dies in
den ersten Behandlungswochen
auf. Bei Patienten, die diese Sym-
ptome entwickeln, kann ein Erhéhen
der Dosis schéadlich sein.

- Félle von QT-Verlangerung, Torsade
de pointes, ventrikularer Tachy-
kardie und plétzlichem Tod wurden
nach Zulassung unter der Anwen-
dung von Mirtazapin berichtet. Die
meisten dieser Félle standen im
Zusammenhang mit einer Uber-
dosierung oder traten bei Patienten
mit anderen Risikofaktoren fur eine
QT-Verlangerung auf, einschlieBlich
gleichzeitiger Anwendung weiterer
Arzneimittel, die das QTc-Intervall
verléngern (siehe Abschnitt 4.5 und
Abschnitt 4.9). Mirtazapin sollte bei
Patienten mit bekannter kardio-
vaskularer Erkrankung oder einer
QT-Verlangerung in der Familien-
anamnese, sowie bei gleichzeitiger
Anwendung von Arzneimitteln, die
vermutlich das QTc-Intervall ver-
l&angern, nur mit Vorsicht verordnet
werden.

Hyponatridmie

Hyponatriamie, wahrscheinlich infolge
einer unangemessenen antidiure-
tischen Hormonsekretion (SIADH),
wurde sehr selten bei der Anwendung
von Mirtazapin berichtet. Bei Risiko-
patienten wie alteren Patienten oder
Patienten, die gleichzeitig mit Arznei-
mitteln behandelt werden, von denen
bekannt ist, dass sie Hyponatridmie
verursachen, sollte mit Vorsicht vor-
gegangen werden.

Serotonin-Syndrom

In seltenen Féllen wurde das Serotonin-
Syndrom bei Patienten berichtet, die
gleichzeitig SSRIs mit serotonergen
Arzneimitteln verwenden. Eine Kom-
bination von Symptomen, wie Aufge-
regtheit, Steifheit, Zittern, Myoklonus,
Hyperthermie, Verédnderung des Ge-
mitszustandes, einschlieBlich Ver-
wirrtheit, Reizbarkeit und extreme
Agitiertheit fortschreitend zu Delirium
und Koma sein, autonome Instabilitat
mit mdglichen schnellen Schwankun-
gen der Vitalzeichen, neuromuskulare
Anomalien und/oder gastrointestinale
Symptome kénnen die Entwicklung
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dieser Erkrankung anzeigen. Beim
Auftreten solcher Symptome sollte
die Behandlung mit SSRI und dem
serotonergen Arzneimittel sofort ab-
gebrochen und eine unterstitzende
symptomatische Behandlung einge-
leitet werden. Aus Erfahrungen nach
der Markteinfiihrung scheint es, dass
das Serotonin-Syndrom sehr selten
bei Patienten auftritt, die nur mit
Mirtazapin allein behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Die gleichzeitige Anwendung von
serotonergen Arzneimitteln wie MAO-
Hemmern, selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern (Selective
Serotonin Re-Uptake Inhibitors, SSRI),
Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmern (Serotonin Norepi-
nephrine Re-Uptake Inhibitors, SNRI)
oder trizyklischen Antidepressiva mit
Buprenorphin-haltige Arzneimittel
kann zu einem Serotoninsyndrom,
einer potenziell lebensbedrohlichen
Erkrankung, fUhren (siehe Abschnitt
4.5).

Wenn eine gleichzeitige Behandlung
mit anderen Buprenorphin-haltigen
Arzneimitteln klinisch angezeigt ist,
wird eine sorgféltige Beobachtung
des Patienten empfohlen, insbesondere
bei Behandlungsbeginn und Dosiser-
hdéhungen.

Wenn ein Serotoninsyndrom vermutet
wird, sind je nach der Schwere der
Symptome eine Dosisverringerung
oder das Absetzen der Behandlung
in Erwégung zu ziehen.

Altere Patienten

Altere Patienten reagieren haufig sen-
sibler, insbesondere hinsichtlich der
Nebenwirkungen von Antidepressiva.
In klinischen Prifungen mit Mirtazapin
war die Nebenwirkungsrate bei élteren
Patienten im Vergleich zu anderen
Altersgruppen nicht erhéht.

Schwere Nebenwirkungen an der
Haut

Es wurde Uber schwere Hautreakti-
onen (SCARs), darunter Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxisch epi-
dermale Nekrolyse (TEN), Arzneimit-
telwirkung mit Eosinophilie und sy-
stemischen Symptomen (DRESS),
bullése Dermatitis und Erythema multi-
forme, die lebensbedrohlich oder t6d-
lich sein kbdnnen, im Zusammenhang
mit Mirtazapin-Behandlungen berich-
tet.

Wenn Anzeichen und Symptome, die
auf diese Reaktionen hinweisen, auf-
treten, sollte die Behandlung mit
Mirtazapin Aurobindo unverziglich
beendet werden.

Wenn der Patient aufgrund der An-
wendung von Mirtazapin eine dieser
Reaktionen entwickelt, darf bei diesem
Patienten die Behandlung mit Mirtaza-
pin zu keinem Zeitpunkt erneut be-
gonnen werden.

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren
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4.5

Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten Mirtazapin Auro-
bindo nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwir-
kungen

— Mirtazapin darf nicht gleichzeitig
mit MAO-Hemmern oder bis zu
zwei Wochen nach dem Absetzen
von MAO-Hemmern angewendet
werden. Umgekehrt sollten etwa
zwei Wochen vergehen, bevor Pa-
tienten, die mit Mirtazapin behan-
delt wurden, mit MAO-Hemmern
behandelt werden (siehe Abschnitt
4.3). Weiterhin kann wie bei SSRIs
die gleichzeitige Anwendung mit
anderen serotonergen Wirkstoffen
(L-Tryptophan, Triptane, Tramadol,
Linezolid, Methylenblau, SSRls,
Venlafaxin, Lithium und Praparate
mit Johanniskraut — Hypericum
perforatum) zum Auftreten von
Serotonin assoziierten Wirkungen
fuhren (Serotonin-Syndrom: siehe
Abschnitt 4.4). Vorsicht ist geboten
und eine engmaschigere klinische
Uberwachung ist erforderlich, wenn
diese Wirkstoffe mit Mirtazapin
kombiniert werden.

— Mirtazapin kann die sedierenden
Eigenschaften von Benzodiazepinen
und anderen Sedativa (insbeson-
dere die meisten Antipsychotika,
Histamin-H1- Antagonisten, Opio-
ide) verstarken. Die gleichzeitige
Anwendung dieser Arzneimittel mit
Mirtazapin sollte nur mit Vorsicht
erfolgen.

— Mirtazapin kann die ZNS-damp-
fende Wirkung von Alkohol ver-
stérken. Patienten sollte daher ge-
raten werden, wahrend der Ein-
nahme von Mirtazapin keine alko-
holischen Getranke zu sich zu neh-
men.

— Mirtazapin fUhrte in Dosierungen
von 30 mg pro Tag zu einer geringen,
aber statistisch signifikanten Erho-
hung der international normalized
ratio (INR) bei Personen, die mit
Warfarin behandelt wurden. Bei
hdherer Dosierung von Mirtazapin
kann eine starkere Auspragung
dieses Effekts nicht ausgeschlos-
sen werden. Daher wird empfohlen,
den INR zu kontrollieren, falls eine
gleichzeitige Behandlung mit War-
farin und Mirtazapin erfolgt.

— Das Risiko einer QT-Verlangerung
und/oder ventrikularer Arrhythmien
(z. B. Torsade de pointes) kann er-
héht sein, wenn gleichzeitig Arznei-
mittel angewendet werden, die das
QTc-Intervall verlangern (z. B. einige
Antipsychotika und Antibiotika).

Buprenorphin-haltige Arzneimittel

— Mirtazapin Aurobindo sollte bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Buprenorphin-
haltigen Arzneimitteln mit Vorsicht
angewendet werden, da das Risiko
fur das Serotonin-Syndrom, eine
potenziell lebensbedrohliche Er-
krankung, erhoht ist (sieche Abschnitt
4.4).

4.6

Pharmakokinetische Wechselwir-
kungen

— Carbamazepin und Phenytoin,
CYP3A4-Induktoren, erhéhen die
Clearance von Mirtazapin um etwa
das Zweifache mit der Folge einer
Erniedrigung der durchschnittlichen
Plasmakonzentration von Mirtaza-
pin um 60 % bzw. 45 %. Wenn Car-
bamazepin oder irgendein anderer
Induktor des hepatischen Metabo-
lismus (wie z. B. Rifampicin) wah-
rend der Behandlung mit Mirtazapin
hinzugenommen wird, muss die
Mirtazapin-Dosis gegebenenfalls
erhdht werden. Wenn die gleich-
zeitige Behandlung mit einem sol-
chen Arzneimittel beendet wird,
muss die Mirtazapin-Dosis gege-
benenfalls verringert werden.

— Die gleichzeitige Verabreichung des
starken CYP3A4-Hemmstoffs Keto-
conazol fuhrte zu einer Erhéhung
der maximalen Plasmaspiegel und
der AUC von Mirtazapin um etwa
40 % bzw. 50 %.

— Wenn Cimetidin (ein schwacher
Hemmstoff von CYP1A2, CYP2D6
und CYP3A4) mit Mirtazapin ver-
abreicht wird, kann die mittlere
Plasmakonzentration von Mirtaza-
pin um mehr als 50 % ansteigen.
Wenn Mirtazapin gleichzeitig mit
starken CYP3A4-Hemmstoffen,
HIV-Proteasehemmern, Azol-Anti-
mykotika, Erythromycin, Cimetidin
oder Nefazodon angewendet wird,
ist Vorsicht geboten und die Dosis
muss gegebenenfalls verringert
werden.

— Wechselwirkungsstudien zeigten
keine relevanten pharmakokine-
tischen Auswirkungen bei einer
gleichzeitigen Behandlung mit Mirta-
zapin und Paroxetin, Amitriptylin,
Risperidon oder Lithium.

Kinder und Jugendliche

Studien zu Wechselwirkungen wurden
nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Begrenzte Daten Uber die Anwendung
von Mirtazapin bei Schwangeren
lassen nicht auf ein erhdhtes Risiko
fir kongenitale Fehlbildungen schlie-
Ben. Tierexperimentelle Studien haben
keine teratogenen Effekte von kli-
nischer Relevanz gezeigt, jedoch
wurde eine Entwicklungstoxizitét be-
obachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Daten aus epidemiologischen Stu-
dien deuten darauf hin, dass die An-
wendung von Selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRIs)
in der Schwangerschaft, insbesondere
im spaten Stadium einer Schwanger-
schaft, das Risiko flr das Auftreten
einer persistierenden pulmonalen Hy-
pertonie bei Neugeborenen (PPHN)
erhéhen kann. Obwohl es keine Stu-
dien gibt, die einen Zusammenhang
zwischen der Behandlung mit Mirta-
zapin und dem Auftreten von PPHN
untersucht haben, kann dieses poten-
tielle Risiko fur Mirtazapin Aurobindo
nicht ausgeschlossen werden, wenn




FI-1263-1264-1265-0921-v2.0

Fachinformation

Mirtazapin Aurobindo 15 mg Filmtabletten
Mirtazapin Aurobindo 30 mg Filmtabletten
Mirtazapin Aurobindo 45 mg Filmtabletten

i

4.7

man den zugehdrigen Wirkmechanis-
mus (Anstieg der Serotonin-Konzen-
tration) beriicksichtigt.

Bei der Anwendung in der Schwanger-
schaft ist Vorsicht geboten. Wenn
Mirtazapin bis zur Geburt oder bis
kurz vor der Geburt angewendet wird,
wird eine postnatale Uberwachung
des Neugeborenen empfohlen, um
mdgliche Absetzphidnomene berick-
sichtigen zu kénnen.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien und be-
grenzte Daten vom Menschen haben
gezeigt, dass Mirtazapin nur in sehr
geringen Mengen in die Muttermilch
Ubergeht. Die Entscheidung, ob weiter
gestillt werden soll oder nicht oder
ob die Therapie mit Mirtazapin weiter-
geflihrt werden soll oder nicht, sollte
unter Beachtung des Nutzens des
Stillens flr das Kind und des Nutzens
der Therapie mit Mirtazapin flr die
Mutter getroffen werden.

Fertilitat

Nichtklinische Studien zur Reproduk-
tionstoxizitat zeigten bei Tieren keine
Auswirkungen auf die Fertilitat.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Mirtazapin hat einen geringen oder
maBigen Einfluss auf die Verkehrs-
tlichtigkeit und die Féahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Mirtazapin
kann die Konzentrationsfahigkeit und
Wachsamekeit (insbesondere zu Beginn
der Behandlung) beeintréchtigen. In
jedem Fall sollten Patienten Arbeiten
meiden, die potenziell geféhrlich sind,
sowie Wachsamkeit und eine gute
Konzentrationsfahigkeit erfordern,

wie z. B. das Fuhren eines Fahrzeugs
oder das Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Es wurde Uber schwere Hautreakti-
onen (SCARs), darunter Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxische
epidermale Nekrolyse (TEN), Arznei-
mittelwirkung mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS),
bullése Dermatitis und Erythema multi-
forme, im Zusammenhang mit Mirta-
zapin-Behandlungen berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Depressive Patienten zeigen eine
Reihe krankheitsbedingter Symptome.
Es fallt daher bisweilen schwer zuzu-
ordnen, welche Symptome krank-
heitsbedingt sind und welche aus der
Behandlung mit Mirtazapin resultie-
ren.

Die am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen, die in randomisierten, Pla-
cebo-kontrollierten klinischen Studie
bei mehr als 5 % der mit Mirtazapin
behandelten Patienten auftreten (siehe
unten), sind Schlafrigkeit, Sedierung,
trockener Mund, Gewichtszunahme,
verstarkter Appetit, Schwindel und
Erschopfung.

Alle randomisierten, Placebo-kontrol-
lierten Studien an Patienten (einschlieB-
lich anderer Indikationen als Major
Depression) wurden hinsichtlich Ne-
benwirkungen von Mirtazapin ausge-
wertet. Die Meta-Analyse umfasst
20 Studien mit einer geplanten Be-
handlungsdauer von bis zu 12 Wo-
chen mit 1501 Patienten (134 Perso-
nenjahre), die bis zu 60 mg Mirtazapin
erhielten, und mit 850 Patienten
(79 Personenjahre), die Placebo er-

hielten. Studienverlangerungen wur-
den nicht beriicksichtigt, um die Ver-
gleichbarkeit mit der Placebo-Be-
handlung zu bewahren.

Tabelle 1 zeigt die kategorisierte
Haufigkeit der Nebenwirkungen, die
in klinischen Studien wahrend einer
Behandlung mit Mirtazapin statistisch
signifikant haufiger auftraten als wah-
rend einer Behandlung mit Placebo,
erganzt um Nebenwirkungen aus
Spontanberichten. Die Haufigkeit der
Nebenwirkungen aus Spontanberich-
ten basiert auf der Haufigkeit, mit der
diese Nebenwirkungen in klinischen
Prifungen gemeldet wurden. Neben-
wirkungen, die nur aus Spontanbe-
richten stammen und nicht in rando-
misierten, Placebo-kontrollierten kli-
nischen Studien beobachtet wurden,
wurde die Haufigkeit ,Nicht bekannt”
zugeordnet.

Siehe Tabelle 1.

In Laboruntersuchungen wéahrend kli-
nischer Studien wurde ein vorlber-
gehender Anstieg der Transaminasen
und der Gamma-Glutamyltransferase
beobachtet (damit verbundene Neben-
wirkungen wurden hingegen mit Mirta-
zapin nicht statistisch signifikant hau-
figer berichtet als mit Placebo).

Kinder und Jugendliche

Die folgenden Nebenwirkungen wur-
den in klinischen Studien haufig bei
Kindern beobachtet: Gewichtszu-
nahme, Urtikaria und Hypertriglyze-
ridamie (siehe auch Abschnitt 5.1).

Tabelle 1: Nebenwirkungen von Mirtazapin

Systemorganklasse

Sehr haufig
(=1/10)

Haufig
(=1/100, < 1/10)

Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100)

Selten Nicht bekannt
(= 1/10.000, (Haufigkeit auf
< 1/1.000) Grundlage der

verfiigbaren Daten
nicht abschéatzbar)

Erkrankungen des e Knochenmarkde-
Blutes und des pression (Granulo-
Lymphsystems zytopenie,
Agranulozytose,
aplastische
Anamie, Thrombo-
zytopenie)
e Eosinophilie
Endokrine e Unangemessene
Erkrankungen antidiuretische

Hormonsekretion

Hyperprolaktina-
mie (und die damit
verbundenen
Symptome
Galaktorrhoe und
Gynakomastie)

Stoffwechsel- und

e \lerstarkter

Ernihrungs- Appetit’
stérungen e Gewichts-
zunahme'

Hyponatriamie
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Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/10) (=1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) | (= 1/10.000, (Haufigkeit auf
< 1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)
Psychiatrische e Anormale Trdume |e Alptraume? e Aggression e Suizidale
Erkrankungen o Verwirrtheit e Manie Gedanken®
2,5 Aagitiertheit? ¢ Suizidales
® Angst o e Agi |e. ell Verhalten®
e Schlaflosigkeit®® | e Halluzinationen
: e Schlafwandeln
e Psychomotorische
Unruhe (einschlieB-
lich Akathisie und
Hyperkinesie)
Erkrankungen des | Schlafrigkeit’ 4 |e Lethargie’ e Parasthesie? * Muskel- e Krampfe (Anfalle)
Nervensystems ¢ Sedierung"* e Schwindel * Restless legs zuckungen e Serotonin-Syndrom
e Kopfschmerzen? | e Tremor e Synkope e Orale Parésthesie
e Amnesie’ e Dysarthrie
GeféBerkrankungen e Orthostatische e Hypotonie?
Hypotonie
Erkrankungen des | Trockener Mund | Obstipation' ¢ Orale Hypésthesie |e Pankreatitis e Odeme im Mund
Gastrointestinal- o Ubelkeit® e Vermehrter
trakts e Diarrhée? Speichelfluss
e Erbrechen?
Leber- und Gallen- e Erhdhung der
erkrankungen Serum-Trans-
aminasen-Ak-
tivitat
Erkrankungen e Exanthem? e Stevens-Johnson-
der Haut und des Syndrom
Unterhautgewebes e Bulldse Dermatitis
e Erythema multiforme
e Toxisch epidermale
Nekrolyse
e Arzneimittelwirkung
mit Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS)
Skelettmuskulatur-, e Arthralgie * Rhabdomyolyse
Bindegewebs- i
und Knochen- * M.}./ algie
erkrankungen * Ricken-
schmerzen'
Erkrankungen e Harnretention
der Nieren und
Harnwege
Erkrankungen der e Priapismus
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Allgemeine e Periphere ® Generalisiertes
Erkrankungen und Odeme’ Odem
Beschwerden am Erschépf Lokalisiertes ¢
Verabreichungsort e Erschépfung e Lokalisiertes Odem
Untersuchungen e Erhdhte
Kreatininkinase

" In klinischen Studien traten diese Ereignisse wahrend einer Behandlung mit Mirtazapin statistisch signifikant haufiger auf als mit Placebo.

2 Inklinischen Studien traten diese Ereignisse wahrend einer Behandlung mit Placebo haufiger auf als mit Mirtazapin, jedoch nicht statistisch signifikant
héaufiger.

3 In klinischen Studien traten diese Ereignisse wahrend einer Behandlung mit Placebo statistisch signifikant haufiger auf als mit Mirtazapin.

4 Anmerkung: Eine Verringerung der Dosis hat in der Regel keine geringere Schlafrigkeit/Sedierung zur Folge, gefahrdet aber die antidepressive
Wirkung.

5 Wahrend der Behandlung mit Antidepressiva kénnen generell Angst und Schlaflosigkeit (die auch Symptome einer Depression sein kénnen) auf-
treten oder sich verstéarken. Unter der Behandlung mit Mirtazapin wurde Uber das Auftreten oder die Verstarkung von Angst und Schlaflosigkeit
berichtet.

6 Falle von suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten wéhrend der Behandlung mit Mirtazapin oder kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung
wurden berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

7 In den meisten Fallen erholten sich die Patienten nach Absetzen des Arzneimittels.
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5.1

Meldung des Verdachts auf Neben-

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Uberdosierung

Die bisherigen Erfahrungen mit der
Uberdosierung von Mirtazapin allein
haben gezeigt, dass gewdhnlich nur
leichte Symptome auftreten. Berichtet
wurde Uber eine Dampfung des zen-
tralen Nervensystems mit Desorien-
tiertheit und verlangerter Sedierung,
verbunden mit Tachykardie und leich-
ter Erhéhung oder Erniedrigung des
Blutdrucks. Allerdings besteht die
Mdglichkeit von schwerwiegenderen
Folgen (einschlieBlich Todesfalle) bei
Dosierungen, die weit Uber den thera-
peutischen Dosen liegen, insbeson-
dere wenn es sich um Uberdosierun-
gen mit verschiedenen Arzneimitteln
handelt. In solchen Fallen wurden
auch QT-Verlangerungen und Torsade
de pointes berichtet.

Im Falle einer Uberdosierung sollten
geeignete symptomatische und unter-
stitzende Behandlungen der Vital-
funktionen eingeleitet werden. Es
sollte eine EKG-Uberwachung durch-
gefiihrt werden. Die Gabe von Aktiv-
kohle oder eine Magensplilung sollten
ebenfalls erwogen werden.

Kinder und Jugendliche

Im Fall einer Uberdosierung bei Kin-
dern und Jugendlichen sind geeig-
nete MaBnahmen wie oben fur Er-
wachsene beschrieben zu ergreifen.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Antidepressiva,

ATC-Code: NO6AX11

Wirkmechanismus/Pharmakodyna-

5.2

Die Histamin-H1-antagonistische Wir-
kung von Mirtazapin steht im Zusam-
menhang mit seinen sedierenden
Eigenschaften. Es besitzt praktisch
keine anticholinerge Wirkung und hat
in therapeutischen Dosen nur be-
grenzten Einfluss (z. B. orthostatische
Hypotonie) auf das kardiovaskulare
System.

Der Einfluss von Mirtazapin auf das
QTc-Intervall wurde in einer randomi-
sierten, Placebo- und Moxifloxacin-
kontrollierten klinischen Studie mit
54 gesunden Probanden untersucht,
in der eine regulére Dosis von 45 mg
sowie eine hohere als die therapeu-
tisch empfohlene Dosis von 75 mg
Mirtazapin verwendet wurde. Eine
lineare En,.x-Modellierung lasst darauf
schlieBen, dass die Verlangerung des
QTc-Intervalls unterhalb der Schwelle
einer klinisch relevanten Verlangerung
blieb (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Zwei randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studien an Kin-
dern zwischen 7 und 18 Jahren mit
einer depressiven Erkrankung (n = 259),
in denen in den ersten vier Wochen
eine flexible Dosierung (15 - 45 mg
Mirtazapin) und in den darauffolgen-
den vier Wochen eine feste Dosie-
rung (15, 30 oder 45 mg Mirtazapin)
angewendet wurde, konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen
Mirtazapin und Placebo im priméren
Endpunkt und in allen sekundéaren
Endpunkten zeigen. Eine signifikante
Gewichtszunahme (> 7 %) wurde bei
48,8 % der mit Mirtazapin behandel-
ten Patienten beobachtet, im Vergleich
zu 5,7 % im Placebo-Arm. Urtikaria
(11,8 % versus 6,8 %) und Hypertri-
glyzeriddmie (2,9 % versus 0 %)
wurden auch haufig beobachtet.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe von Mirtazapin wird
der Wirkstoff Mirtazapin rasch und
gut aufgenommen (Bioverfligbarkeit
~ 50 %), maximale Plasmaspiegel
werden nach etwa zwei Stunden er-
reicht. Die gleichzeitige Aufnahme
von Nahrungsmitteln hat keinen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von
Mirtazapin.

Verteilung

mische Wirkungen

Mirtazapin ist ein zentral wirksamer,
préasynaptischer a2-Antagonist, der
die zentrale noradrenerge und sero-
tonerge Neurotransmission verstarkt.
Die Verstarkung der serotonergen
Neurotransmission wird spezifisch
durch 5-HT1-Rezeptoren vermittelt,
da 5-HT2- und 5-HT3-Rezeptoren
durch Mirtazapin blockiert werden.
Vermutlich tragen beide Enantiomere
von Mirtazapin zur antidepressiven
Wirkung bei, das S(+) Enantiomer
durch Blockade der a2- und 5-HT2-
Rezeptoren und das R(-) Enantiomer
durch Blockade der 5-HT3-Rezep-
toren.

Die Plasmaproteinbindung von Mirta-
zapin betrégt etwa 85 %.

Biotransformation

Die Biotransformation erfolgt haupt-
sachlich Uber Demethylierung und
Oxidation, gefolgt von einer Konjuga-
tion. In-vitro-Daten mit menschlichen
Lebermikrosomen weisen darauf hin,
dass die Cytochrom P450 Enzyme
CYP2D6 und CYP1A2 an der Bildung
des 8-Hydroxy-Metaboliten von Mir-
tazapin beteiligt sind und CYP3A4 fiir
die Bildung der N-Demethyl- und N-
Oxid-Metaboliten verantwortlich ist.
Der Demethyl-Metabolit ist pharma-
kologisch aktiv und scheint das gleiche

5.3

pharmakokinetische Profil zu haben
wie die Muttersubstanz.

Elimination

Mirtazapin wird in hohem MaBe meta-
bolisiert und innerhalb von wenigen
Tagen Uber Urin und Faeces ausge-
schieden. Die mittlere Eliminations-
halbwertszeit betragt 20 - 40 Stunden,
wobei gelegentlich auch langere Halb-
wertszeiten bis zu 65 Stunden ge-
messen wurden. Kurzere Halbwerts-
zeiten wurden bei jingeren Mannern
gefunden. Die Eliminationshalbwerts-
zeit rechtfertigt die tégliche Einmal-
gabe. Der Steady State wird nach
3 - 4 Tagen erreicht, danach folgt
keine weitere Akkumulation.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Innerhalb des empfohlenen Dosisbe-
reiches zeigt Mirtazapin eine lineare
Pharmakokinetik.

Besondere Patientengruppen

Bei Leber- oder Niereninsuffizienz
kann die Clearance von Mirtazapin
verringert sein.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitat, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitdt und zum kan-
zerogenen Potential lassen die préa-
klinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat
an Ratten und Kaninchen wurden
keine teratogenen Effekte beobach-
tet. Bei einer systemischen Exposi-
tion, die dem Zweifachen einer maxi-
malen therapeutischen Exposition
beim Menschen entspricht, kam es
bei Ratten zu einer erhdhten Anzahl
von postimplantaren Fehlgeburten,
zu einer Erniedrigung des Geburts-
gewichtes und zu einer verminderten
Uberlebensrate der Nachkommen in
den ersten drei Tagen der Sdugezeit.

In einer Reihe von Tests zum Nachweis
von Genmutationen sowie von Chro-
mosomen- und DNA-Schadigungen
zeigte Mirtazapin keine genotoxischen
Effekte. Schilddriisentumore, die in
Kanzerogenitatsstudien bei Ratten
und hepatozellulare Neoplasien, die in
Kanzerogenitatsstudien bei Méausen
auftraten, wurden als speziesspezi-
fische, nicht auf einem genotoxischen
Wirkungsmechanismus basierende
Befunde eingestuft, die unter Langzeit-
behandlung mit hohen Dosen leber-
enzyminduzierender Substanzen auf-
treten.
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Hyprolose

Maisstérke

Hochdisperses Siliciumdioxid
Hyprolose (5,0-16,0 % Hydroxypro-
poxy-Gruppen)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Filmiberzug:
Hyprolose
Hypromellose
Titandioxid (E171)

15 mg Tabletten zusétzlich:
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

30 mg Tabletten zusétzlich:
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC/AI Blisterpackungen, weil3
opak.

PackungsgréBen: 20, 50 und 100
Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNGEN

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Minchen

Telefon: 089/558909-0

Telefax: 089/558909-240

ZULASSUNGSNUMMERN
68142.00.00
68143.00.00
68144.00.00
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