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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Mirtazapin STADA® 15mg Schmelztablet-
ten
Mirtazapin STADA® 30 mg Schmelztablet-
ten
Mirtazapin STADA® 45mg Schmelztablet-
ten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Mirtazapin STADA® 15 mg
1 Schmelztablette enthalt 15 mg Mirtazapin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
1 Schmelztablette enthalt 6 mg Aspartam.

Mirtazapin STADA ® 30 mg
1 Schmelztablette enthalt 30 mg Mirtazapin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
1 Schmelztablette enthalt 12 mg Aspartam.

Mirtazapin STADA ® 45 mg
1 Schmelztablette enthalt 45 mg Mirtazapin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
1 Schmelztablette enthalt 18 mg Aspartam.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Schmelztablette

Mirtazapin STADA ® 15 mg
WeiBe bis fast weiBe, runde bikonvexe Ta-
blette mit der Pragung ,M1*.

Mirtazapin STADA ® 30 mg
WeiBe bis fast weie, runde bikonvexe Ta-
blette mit der Pragung ,M2".

Mirtazapin STADA ® 45 mg
WeiBe bis fast weiBe, runde bikonvexe Ta-
blette mit der Pragung ,M4".

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Episoden einer Major Depression.

4.2 Dosierung undArt der Anwendung

Dosierung

Um eine exakte Dosierung zu erleichtern,
stehen Mirtazapin STADA® Schmelztablet-
ten in 3 Starken zur Verflgung.

Erwachsene

Die Anfangsdosis betragt vorzugsweise
15mg oder 30 mg und wird abends einge-
nommen. Die Erhaltungsdosis liegt in der
Regel zwischen 15 mg und 45 mg pro Tag.

Die Wirkung von Mirtazapin tritt im Allge-
meinen nach einer Therapiedauer von
1-2Wochen ein. Bei einer ausreichen-
den Dosierung sollte sich innerhalb von
2—4Wochen ein Therapieerfolg einstellen.
Erweist sich die Wirkung als unzureichend,
so kann die Dosis bis zur héchsten emp-
fohlenen Dosis gesteigert werden. Die Be-
handlung sollte abgebrochen werden, wenn
sich innerhalb weiterer 2—4 Wochen kein
Therapieerfolg einstellt.

Patienten mit einer depressiven Erkrankung
sollten Uber einen ausreichend langen Zeit-
raum von mindestens 6 Monaten behandelt
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werden, um sicherzustellen, dass sie sym-
ptomfrei sind.

Es wird empfohlen, die Behandlung mit
Mirtazapin schrittweise abzusetzen, um Ab-
setzsymptome zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Altere Patienten
Wie bei Erwachsenen. Anderungen, insbe-
sondere Erhdhungen der Dosis, mussen
vorsichtig und unter engmaschiger Uberwa-
chung erfolgen.

Niereninsuffizienz

Die Clearance von Mirtazapin kann bei Pa-
tienten mit maBiger bis schwerer Nieren-
insuffizienz  (Kreatinin-Clearance <40 ml/
min) verringert sein. Dies sollte bei der Ver-
ordnung von Mirtazapin an diese Patienten-
gruppe berlcksichtigt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Clearance von Mirtazapin kann bei Pa-
tienten mit Leberinsuffizienz verringert sein.
Dies sollte bei der Verordnung von Mirtaza-
pin an diese Patientengruppe bertcksichtigt
werden, insbesondere bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz, da Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz nicht untersucht
wurden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Mirtazapin sollte bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren nicht angewendet
werden, da die Wirksamkeit in zwei Klini-
schen Kurzzeitstudien nicht nachgewiesen
wurde (siehe Abschnitt 5.1) und Bedenken
hinsichtlich der Sicherheit vorliegen (siehe
Abschnitte 4.4, 48 und 5.1).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Tablette wird mit trockenen Handen auf
die Zunge gelegt, wo sie schnell zergeht.
Schmelztabletten sollten mit Wasser einge-
nommen werden. Die Einnahme kann un-
abhangig von den Mahizeiten erfolgen.

Mirtazapin STADA® Schmelztabletten kon-
nen 1-mal taglich eingenommen werden, da
die Halbwertszeit 20—40 Stunden betragt.
Das Arzneimittel sollte vorzugsweise als
Einzeldosis unmittelbar vor dem Schlafen-
gehen eingenommen werden. Die Tages-
dosis kann jedoch auch auf 2 Einzeldosen
verteilt werden, die jeweils am Morgen und
vor dem Schlafengehen eingenommen wer-
den. Die gréBere Dosis sollte abends ein-
genommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile,

e gleichzeitige Anwendung von Mirtazapin
mit Hemmern der Monoaminoxidase
(MAOQ) (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren

Mirtazapin sollte nicht zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
angewendet werden. Suizidale Verhaltens-
weisen (Suizidversuche und Suizidgedan-
ken) sowie Feindseligkeit (vorwiegend Ag-
gression, oppositionelles Verhalten und

Wut) wurden in klinischen Studien haufiger
bei mit Antidepressiva behandelten Kindern
und Jugendlichen beobachtet als bei Kin-
dern und Jugendlichen, die mit Plazebo
behandelt wurden. Sollte aufgrund klinischer
Notwendigkeit dennoch die Entscheidung
fur eine Behandlung getroffen werden, ist
der Patient im Hinblick auf das Auftreten
suizidaler Symptome sorgfaltig zu Uberwa-
chen. Darlber hinaus fehlen Langzeitdaten
zur Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen
in Bezug auf Wachstum, Reifung sowie
kognitive Entwicklung und Verhaltensent-
wicklung.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Ver-
schlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko flr die Auslésung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhohte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patienten
daher bis zum Eintritt einer Besserung eng-
maschig tberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizidri-
siko zu Beginn einer Behandlung ansteigen
kann.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der
Anamnese oder solchen, die vor der The-
rapie ausgepragte Suizidabsichten hatten,
ist das Risiko fur die Auslésung von Suizid-
gedanken oder -versuchen erhoht. Sie soll-
ten daher wahrend der Behandlung beson-
ders sorgfaltig Uberwacht werden. Eine Me-
ta-Analyse von Plazebo-kontrollierten Kklini-
schen Studien zur Anwendung von Antide-
pressiva bei Erwachsenen mit psychiatri-
schen Stérungen zeigte flr Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen,
ein erhohtes Risiko fur suizidales Verhalten
im Vergleich zu Plazebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer eng-
maschigen Uberwachung der Patienten, vor
allem der Patienten mit hohem Suizidrisiko,
insbesondere zu Beginn der Behandlung
und nach Dosisanpassungen einhergehen.
Patienten (und deren Betreuer) sind auf die
Notwendigkeit einer Uberwachung hinsicht-
lich jeder klinischen Verschlechterung, des
Auftretens von suizidalem Verhalten oder
Suizidgedanken und ungewdhnlicher Ver-
haltensanderungen hinzuweisen. Sie sollten
unverzlglich medizinischen Rat einholen,
wenn derartige Symptome auftreten.

Auf Grund der Mdglichkeit eines Suizids soll
dem Patienten insbesondere zu Beginn der
Behandlung nur die kleinste Menge an
Mirtazapin STADA® Schmelztabletten aus-
gehandigt werden, die mit einem guten
Patientenmanagement konsistent ist, um
das Risiko einer Uberdosierung zu verrin-
gem.

Knochenmarkdepression

Wahrend der Behandlung mit Mirtazapin
wurde Uber Knochenmarkdepression, ins-
besondere Granulozytopenie oder Agranu-
lozytose, berichtet. In klinischen Studien mit
Mirtazapin wurde in seltenen Fallen Uber das
Auftreten einer reversiblen Agranulozytose
berichtet. Nach der Markteinfuhrung von
Mirtazapin wurden sehr wenige Falle von
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Agranulozytose berichtet. Die meisten wa-
ren reversibel, aber einige Falle waren tod-
lich. Die todlichen Falle betrafen hauptsach-
lich Patienten Uber 65 Jahre. Der Arzt sollte
deshalb auf Symptome wie Fieber, Hals-
schmerzen, Stomatitis oder andere Anzei-
chen einer Infektion achten und bei Auftre-
ten dieser Symptome die Behandlung sofort
abbrechen und ein Differentialblutbild an-
fertigen.

Gelbsucht
Bei Auftreten einer Gelbsucht sollte die Be-
handlung abgebrochen werden.

Bedingungen, die eine Uberwachung er-

fordern

Eine sorgfaltige Dosierung sowie eine regel-

maBige und engmaschige Uberwachung ist

notwendig bei Patienten mit

e Epilepsie und hirnorganischem Psycho-
syndrom: obwohl die klinische Erfahrung
darauf hindeutet, dass epileptische An-
falle unter der Behandlung mit Mirtazapin
ebenso wie bei anderen Antidepressiva
nur selten auftreten, sollte Mirtazapin bei
Patienten, bei denen in der Vergangen-
heit Anfalle aufgetreten sind, nur vorsich-
tig angewendet werden. Die Behandlung
sollte abgebrochen werden, wenn bei
einem Patienten Anfalle auftreten oder
die Anfallshaufigkeit ansteigt

o |eberinsuffizienz: nach einer oralen Ein-
maldosis von 15 mg Mirtazapin war die
Clearance von Mirtazapin bei Patienten
mit leichter bis maBiger Leberinsuffizienz
im Vergleich zu Patienten mit normaler
Leberfunktion um etwa 35%0 verringert.
Die durchschnittliche Plasmakonzentra-
tion von Mirtazapin erhoéhte sich um etwa
550/0

o Niereninsuffizienz: nach einer oralen
Einmaldosis von 15mg Mirtazapin war
die Clearance von Mirtazapin bei Pa-
tienten mit maBiger (Kreatinin-Clearance
<40 ml/min) und schwerer (Kreatinin-
Clearance <10 ml/min) Niereninsuffizienz
im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion um etwa 3000 bzw. 50%
verringert. Die durchschnittliche Plasma-
konzentration von Mirtazapin erhéhte
sich um etwa 5500 bzw. 1150/0. Bei
Patienten mit leichter Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance <80 ml/min) wur-
den keine signifikanten Unterschiede im
Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt

e Herzerkrankungen wie Erregungslei-
tungsstoérungen, Angina pectoris und
kurzlich vorausgegangener Herzinfarkt,
bei denen die Ublichen VorsichtsmaB-
nahmen getroffen werden und die Be-
gleitmedikation vorsichtig dosiert werden
sollte

o Niedriger Blutdruck

o Diabetes mellitus: bei Patienten mit Dia-
betes kann die glykédmische Kontrolle
durch Antidepressiva beeinflusst wer-
den. Die Dosierung von Insulin und/oder
oralen Antidiabetika muss madglicher-
weise angepasst werden, und es wird
eine engmaschige Uberwachung emp-
fohlen.

Wie bei anderen Antidepressiva sollte Fol-

gendes beachtet werden

e Unter der Behandlung mit Antidepres-
siva konnen sich bei Patienten mit

schizophrenen oder psychotischen Sto-
rungen die psychotischen Symptome
verschlechtern; paranoide Wahnvorstel-
lungen koénnen sich verstarken.

e Bei der Behandlung der depressiven
Phase einer bipolaren Stérung kann die-
se in die manische Phase Ubergehen.
Patienten mit Manie/Hypomanie in der
Anamnese sollten engmaschig Uber-
wacht werden. Bei Eintreten einer mani-
schen Phase muss Mirtazapin abgesetzt
werden.

e Obwohl Mirtazapin nicht zu einer Abhan-
gigkeit fuhrt, haben Erfahrungen nach der
Markteinfihrung gezeigt, dass plotzliches
Absetzen nach langerer Behandlung
manchmal zu Absetzsymptomen fihren
kann. Die meisten Absetzsymptome sind
leicht und selbstlimitierend. Von den ver-
schiedenartigen Absetzsymptomen wur-
de am haufigsten Uber Schwindel, Agi-
tiertheit, Angst, Kopfschmerzen und Ubel-
keit berichtet. Obwohl diese als Absetz-
symptome gemeldet wurden, sollte be-
achtet werden, dass diese Symptome
auch im Zusammenhang mit der Grund-
erkrankung stehen kdnnten. Wie in Ab-
schnitt 4.2 empfohlen, sollte Mirtazapin
schrittweise abgesetzt werden.

e Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit
Miktionsstorungen, wie z.B. Prostatahy-
pertrophie, und bei Patienten mit akutem
Engwinkelglaukom und erhdhtem Au-
geninnendruck erforderlich (obwohl Pro-
bleme aufgrund der sehr schwachen
anticholinergen Aktivitat von Mirtazapin
unwahrscheinlich sind).

o Akathisie/psychomotorische Unruhe: die
Anwendung von Antidepressiva war ver-
bunden mit dem Auftreten einer Akathi-
sie, charakterisiert durch subjektiv unan-
genehme oder als quélend erlebte Un-
ruhe und Bewegungsdrang, oft begleitet
von einem Unvermogen, still zu sitzen
oder still zu stehen. Am wahrscheinlichs-
ten tritt dies in den ersten Behandlungs-
wochen auf. Bei Patienten, die diese
Symptome entwickeln, kann ein Erhéhen
der Dosis schadlich sein.

e Falle von QT-Verlangerung, Torsade de
pointes, ventrikularer Tachykardie und
plotzlichem Tod wurden nach Zulassung
unter der Anwendung von Mirtazapin
berichtet. Die meisten dieser Falle stan-
den im Zusammenhang mit einer Uber-
dosierung oder traten bei Patienten mit
anderen Risikofaktoren fir eine QT-Ver-
langerung auf, einschlieBlich gleichzeiti-
ger Anwendung weiterer Arzneimittel, die
das QTc-Intervall verlangern (siehe Ab-
schnitt 45 und Abschnitt 4.9). Mirtazapin
AL sollte bei Patienten mit bekannter
kardiovaskularer Erkrankung oder einer
QT-Verlangerung in der Familienana-
mnese, sowie bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Arzneimitteln, die vermutlich
das QTc-Intervall verlangern, nur mit Vor-
sicht verordnet werden.

Schwere Nebenwirkungen an der Haut

Es wurde Uber schwere Hautreaktionen
(SCARs), darunter Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS), toxisch epidermale Nekrolyse
(TEN), Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS),
bullése Dermatitis und Erythema multiforme,

die lebensbedrohlich oder tddlich sein kdn-
nen, im Zusammenhang mit Mirtazapin-Be-
handlungen berichtet.

Wenn Anzeichen und Symptome, die auf
diese Reaktionen hinweisen, auftreten, sollte
die Behandlung mit Mirtazapin STADA®
Schmelztabletten unverzlglich beendet wer-
den.

Wenn der Patient aufgrund der Anwendung
von Mirtazapin eine dieser Reaktionen ent-
wickelt, darf bei diesem Patienten die Be-
handlung mit Mirtazapin zu keinem Zeitpunkt
erneut begonnen werden.

Hyponatridmie
Hyponatridamie, wahrscheinlich infolge einer

inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH), wurde
sehr selten bei der Anwendung von Mirtaza-
pin berichtet. Bei Risikopatienten wie alteren
Patienten oder Patienten, die gleichzeitig mit
Arzneimitteln behandelt werden, von denen
bekannt ist, dass sie Hyponatriamie verur-
sachen, sollte mit Vorsicht vorgegangen
werden.

Serotonin-Syndrom
Wechselwirkung mit serotonergen Wirkstof-

fen: ein Serotonin-Syndrom kann auftreten,
wenn selektive Serotonin-Reuptake-Hem-
mer (SSRI) gleichzeitig mit anderen seroton-
ergen Wirkstoffen angewendet werden (sie-
he Abschnitt 4.5). Symptome eines Seroto-
nin-Syndroms kénnen Hyperthermie, Rigor,
Muskelzuckungen, autonome Instabilitat mit
moglicherweise schnell fluktuierenden Vital-
zeichen, Anderungen im Bewusstseinssta-
tus einschlieBlich Verwirrtheit, Reizbarkeit
und extreme Agitiertheit fortschreitend zu
Delirium und Koma sein. Wenn diese Sub-
stanzen zusammen mit Mirtazapin angewen-
det werden, ist Vorsicht geboten und eine
intensivere klinische Uberwachung nétig.
Aus Erfahrungen nach der Markteinfihrung
scheint es, dass das Serotonin-Syndrom
sehr selten bei Patienten auftritt, die nur mit
Mirtazapin allein behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Altere Patienten

Altere Patienten reagieren haufig sensibler,
insbesondere hinsichtlich der Nebenwirkun-
gen von Antidepressiva. In klinischen PrU-
fungen mit Mirtazapin war die Nebenwir-
kungsrate bei alteren Patienten im Vergleich
zu anderen Altersgruppen nicht erhdht.

Sonstige Bestandteile

Mirtazapin STADA® Schmelztabletten ent-
halt Aspartam als Quelle fur Phenylalanin
und kann schadlich sein fur Patienten mit
Phenylketonurie.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische = Wechselwirkun-
gen

Mirtazapin soll nicht gleichzeitig oder inner-
halb von 2 Wochen nach Beendigung einer
Behandlung mit MAO-Hemmern eingenom-
men werden. Umgekehrt sollten etwa zwei
Wochen vergehen, bevor Patienten, die mit
Mirtazapin behandelt wurden, mit MAO-
Hemmern behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.3). Weiterhin kann wie bei SSRI
die gleichzeitige Anwendung mit anderen
serotonergen  Wirkstoffen  (L-Tryptophan,
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Triptane, Tramadol, Linezolid, Methylenblau,
SSRI, Venlafaxin, Lithium und Praparate mit
Johanniskraut — Hypericum perforatum) zum
Auftreten von Serotonin-assoziierten Wir-
kungen fihren (Serotonin-Syndrom: siehe
Abschnitt 4.4). Vorsicht ist geboten und eine
engmaschigere klinische Uberwachung ist
erforderlich, wenn diese Wirkstoffe mit Mir-
tazapin kombiniert werden.

Mirtazapin kann die sedierenden Wirkun-
gen von Benzodiazepinen und anderen
Sedativa (insbesondere die meisten Neu-
roleptika, Histamin-H1-Rezeptorenblocker,
Opioide) verstarken. Wenn diese Arzneimit-
tel zusammen mit Mirtazapin verordnet wer-
den, ist entsprechende Vorsicht geboten, da
es zu einer Verstarkung ihrer zentral damp-
fenden Nebenwirkungen kommen kann.

Mirtazapin kann die zentral dampfende Wir-
kung von Alkohol verstarken und umgekehrt.
Die Patienten sollten daher angewiesen
werden, alkoholische Getranke zu meiden.

Mirtazapin fuhrte in Dosierungen von 30 mg
pro Tag zu einer geringen, aber statistisch
signifikanten Erhéhung der International
Normalized Ratio (INR) bei Personen, die
mit Warfarin behandelt wurden. Bei hoherer
Dosierung von Mirtazapin kann eine starkere
Auspragung dieses Effekts nicht ausge-
schlossen werden. Daher wird empfohlen,
den INR zu kontrollieren, falls eine gleich-
zeitige Behandlung mit Warfarin und Mirt-
azapin erfolgt.

Das Risiko einer QT-Verlangerung und/oder
ventrikularer Arrhythmien (z.B. Torsade de
pointes) kann erhéht sein, wenn gleichzeitig
Arzneimittel angewendet werden, die das
QTc-Intervall verlangern (z.B. einige Antipsy-
chotika und Antibiotika).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Carbamazepin und Phenytoin, CYP3A4-
Induktoren, erhdhen die Clearance von
Mirtazapin um etwa das Zweifache mit der
Folge einer Erniedrigung der durchschnitt-
lichen Plasmakonzentration von Mirtazapin
um 60% bzw. 4500. Wenn Carbamazepin
oder irgendein anderer Induktor des hepati-
schen Metabolismus (wie zB. Rifampicin)
wahrend der Behandlung mit Mirtazapin
hinzugenommen wird, muss die Mirtaza-
pin-Dosis gegebenenfalls erhdht werden.
Wenn die gleichzeitige Behandlung mit
einem solchen Arzneimittel beendet wird,
muss die Mirtazapin-Dosis gegebenenfalls
verringert werden.

Die gleichzeitige Verabreichung des starken
CYP3A4-Hemmstoffs Ketoconazol flhrte zu
einer Erhdhung der maximalen Plasmaspie-
gel und der AUC von Mirtazapin um etwa
400/0 bzw. 500/.

Wenn Cimetidin (ein schwacher Hemmestoff
von CYP1A2, CYP2D6 und CYP3A4) mit
Mirtazapin verabreicht wird, kann die mittlere
Plasmakonzentration von Mirtazapin um
mehr als 50% ansteigen. Wenn Mirtazapin
gleichzeitig mit starken CYP3A4-Hemmstof-
fen, HIV-Proteasehemmern, Azol-Antimyko-
tika, Erythromycin, Cimetidin oder Nefazo-
don angewendet wird, ist Vorsicht geboten
und die Dosis muss gegebenenfalls ver-
ringert werden.
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Wechselwirkungsstudien zeigten keine rele-
vanten pharmakokinetischen Auswirkungen
bei einer gleichzeitigen Behandlung mit Mirt-
azapin und Paroxetin, Amitriptylin, Risperi-
don oder Lithium.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fuhrt.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Begrenzte Daten Uber die Anwendung von
Mirtazapin bei Schwangeren lassen nicht
auf ein erhohtes Risiko fur kongenitale Fehl-
bildungen schlieBen. Tierexperimentelle Stu-
dien haben keine teratogenen Effekte von
klinischer Relevanz gezeigt, jedoch wurde
eine Entwicklungstoxizitét beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3).

Daten aus epidemiologischen Studien deu-
ten darauf hin, dass die Anwendung von
Selektiven  Serotonin-Wiederaufnahme-In-
hibitoren (SSRI) in der Schwangerschaft,
insbesondere im spaten Stadium einer
Schwangerschaft, das Risiko fir das Auf-
treten einer primaren pulmonalen Hyper-
tonie bei Neugeborenen (PPHN, auch
persistierende pulmonale Hypertonie ge-
nannt) erhdhen kann. Obwohl es keine
Studien gibt, die einen Zusammenhang
zwischen der Behandlung mit Mirtazapin
und dem Auftreten von PPHN untersucht
haben, kann dieses potenzielle Risiko fir
Mirtazapin STADA® Schmelztabletten nicht
ausgeschlossen werden, wenn man den
zugehdrigen  Wirkmechanismus  (Anstieg
der Serotonin-Konzentrationen) bertcksich-
tigt.

Bei der Anwendung in der Schwangerschaft
ist Vorsicht geboten. Wenn Mirtazapin bis
zur Geburt oder bis kurz vor der Geburt
angewendet wird, wird eine postnatale Uber-
wachung des Neugeborenen empfohlen,
um maogliche Absetzphanomene berick-
sichtigen zu kénnen.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien und begrenzte
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 weitergeflhrt
werden soll oder nicht, sollte unter Beach-
tung des Nutzens des Stillens fur das Kind
und des Nutzens der Therapie mit Mirtazapin
far die Mutter getroffen werden.

Fertilitat

Praklinische Studien zur Reproduktionstoxi-
zitat zeigten bei Tieren keine Auswirkungen
auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Mirtazapin hat einen maBigen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Mirtazapin kann die Konzentrationsfahigkeit
und Aufmerksamkeit, insbesondere zu Be-
handlungsbeginn, maBig beeintrachtigen. In
jedem Fall sollten Patienten Arbeiten mei-

den, die potenziell gefahrlich sind sowie
Wachsamkeit und eine gute Konzentrations-
fahigkeit erfordern, wie z.B. das Flhren eines
Fahrzeugs oder das Bedienen von Maschi-
nen.

4.8 Nebenwirkungen

Depressive Patienten zeigen eine Reihe von
Anzeichen und Symptomen, die mit der
Grunderkrankung im Zusammenhang ste-
hen. Daher ist es manchmal schwierig zu
beurteilen, welche Symptome durch die Er-
krankung selbst und welche auf die Be-
handlung mit Mirtazapin zurlickzufihren
sind.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen, die in randomisierten, Placebo-kontrol-
lierten klinischen Studien bei mehr als 5%0
der mit Mirtazapin behandelten Patienten
auftraten (siehe Tabelle 1), sind Schiafrigkeit,
Sedierung, trockener Mund, Gewichtszu-
nahme, verstarkter Appetit, Schwindel und
Erschopfung.

Es wurde Uber schwere Hautreaktionen
(SCARs), darunter Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse
(TEN), Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS),
bullése Dermatitis und Erythema multiforme,
im Zusammenhang mit Mirtazapin-Behand-
lungen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle der unerwunschten Arzneimittelwir-
kungen

Alle randomisierten, Placebo-kontrollierten
klinischen Studien an Patienten (neben de-
pressiven Erkrankungen auch andere Indi-
kationen einschlieBend) wurden hinsichtlich
Nebenwirkungen von Mirtazapin ausgewer-
tet. Die Meta-Analyse umfasst 20 Studien
mit einer geplanten Behandlungsdauer
von bis zu 12 Wochen mit 1501 Patienten
(134 Personenjahre), die bis zu 60 mg Mirt-
azapin erhielten, und mit 850 Patienten (79
Personenjahre), die Placebo erhielten. Stu-
dienverlangerungen wurden nicht bertick-
sichtigt, um die Vergleichbarkeit mit der
Placebo-Behandlung zu bewahren.

Tabelle 1 auf Seite 4 zeigt die Haufigkeit
der Nebenwirkungen, die in klinischen Stu-
dien wahrend einer Behandlung mit Mirta-
zapin statistisch signifikant haufiger auftra-
ten als wahrend einer Behandlung mit Pla-
cebo, erganzt um Nebenwirkungen aus
Spontanberichten. Die Haufigkeit der Ne-
benwirkungen aus Spontanberichten basiert
auf der Haufigkeit, mit der diese Neben-
wirkungen in klinischen Prifungen gemel-
det wurden. Nebenwirkungen, die nur aus
Spontanberichten stammen und nicht in
randomisierten, Placebo-kontrollierten klini-
schen Studien beobachtet wurden, wurde
die Haufigkeit ,nicht bekannt® zugeordnet.

In Laboruntersuchungen wahrend klinischer
Studien wurde ein voriibergehender Anstieg
der Transaminasen und der Gamma-Gilut-
amyltransferase beobachtet (damit verbun-
dene Nebenwirkungen wurden hingegen
mit Mirtazapin nicht statistisch signifikant
haufiger berichtet als mit Placebo).

Kinder und Jugendliche

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in
klinischen Studien haufig bei Kindern be-
obachtet: Gewichtszunahme, Urtikaria und

3
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Tabelle 1: Nebenwirkungen von Mirtazapin

intestinaltrakts

Erbrechen?, Obsti-
pation’

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten nicht bekannt
(=1/10) (=1/100, <1/10) |(=1/1.000, (=1/10.000, (Haufigkeit auf Grund-
<1/100) <1/1.000) lage der verfiigbaren
Daten nicht abschéatz-
bar)
Erkrankungen des Blutes Knochenmarkdepression
und des Lymphsystems (Granulozytopenie, Agra-
nulozytose, aplastische
Anamie, Thrombozytope-
nie), Eosinophilie
Endokrine Erkrankungen Inadaquate ADH-Sekre-
tion, Hyperprolaktinamie
(und die damit verbun-
denen Symptome Ga-
laktorrhoe und Gynako-
mastie)
Stoffwechsel- und Verstérkter Appetit', Hyponatriamie
Ernéhrungsstérungen Gewichtszunahme'
Psychiatrische anormale Trdume, |Alptraume® Manie, |Aggression Suizidale Gedanken®,
Erkrankungen Verwirrtheit, Angst*®, | Agitiertheit?, Halluzi- suizidales Verhalten®,
Schlaflosigkeit®® nationen, psycho- Schlafwandeln
motorische Unruhe
(einschlieBlich Aka-
thisie und Hyperki-
nesie)
Erkrankungen des Nerven- | Schlafrigkeit"“, Se- |Lethargie’, Schwin- |Parésthesie? Rest- |Muskelzuckungen |Krémpfe (Anfélle), Sero-
systems dierung"*, Kopf- del, Tremor, Amne- |less legs, Synkope tonin-Syndrom, orale
schmerzen? sie’ Parasthesie, Dysarthrie
GefédBerkrankungen Orthostatische Hypotonie?
Hypotonie
Erkrankungen des Gastro- |Trockener Mund Ubelkeit, Diarrhé?, | Orale Hypasthesie |Pankreatitis Odeme im Mund, ver-

mehrte Speichelproduk-
tion

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Erhdéhung der Se-
rum-Transaminasen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Exanthem?

Stevens-Johnson-Syn-
drom, bulldse Dermatitis,
Erythema multiforme, to-
xische epidermale Ne-
krolyse, Arzneimittelwir-
kung mit Eosinophilie
und systemischen
Symptomen (DRESS)

Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Skelettmuskulatur-, Binde- Arthralgie, Myalgie, Rhabdomyolyse
gewebs- und Knochen- Rilckenschmerzen'

erkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Harnverhalt
Harnwege

Erkrankungen der Priapismus

Allgemeine Erkrankungen

Periphere Odeme’,

generalisiertes Odem lo-

und Beschwerden am Erschopfung kalisiertes Odem
Verabreichungsort
Untersuchungen erhohte Kreatinkinase

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

signifikant haufiger.

® 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 konnen generell Angst und Schlaflosigkeit (die auch Symptome einer Depression sein kdnnen)
auftreten oder sich verstarken. Unter der Behandlung mit Mirtazapin wurde Uber das Auftreten oder die Verstarkung von Angst und Schlaflosigkeit
berichtet.

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

" In den meisten Fallen erholten sich die Patienten nach Absetzen des Arzneimittels.
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Hypertriglyzeridamie  (siehe auch Ab-
schnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-
Ber Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medlizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bisherige Erfahrungen mit der alleinigen
Uberdosierung von Mirtazapin haben ge-
zeigt, dass normalerweise nur leichte Symp-
tome auftreten. Es wurde Uber eine zentral-
nervose Dampfung mit Desorientierung und
verlangerter Sedierung berichtet, die mit Ta-
chykardie und leichter Hyper- oder Hypoto-
nie einherging. Es besteht jedoch die Mog-
lichkeit von schweren ausgepragten Verlau-
fen (einschlieBlich tddlich verlaufende) bei
Dosierungen weit Uber der therapeutisch
Ublichen Dosierung, insbesondere bei
Mischintoxikationen. In solchen Fallen wur-
den auch QT-Verlangerungen und Torsade
de pointes berichtet.

Im Falle einer Uberdosierung sollten geeig-
nete symptomatische und unterstitzende
Behandlungen der Vitalfunktionen eingelei-
tet werden. Es sollte eine EKG-Uberwa-
chung durchgefiihrt werden. Die Gabe von
Aktivkohle oder eine Magenspllung sollten
ebenfalls erwogen werden.

Kinder und Jugendliche

Im Fall einer Uberdosierung bei Kindern und
Jugendlichen sind geeignete MaBnahmen
wie oben fur Erwachsene beschrieben zu
ergreifen.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
analeptika, andere Antidepressiva
ATC-Code: NOBAX11

Wirkmechanismus/pharmakodynamische
Wirkungen

Mirtazapin ist ein prasynaptischer o,-Ant-
agonist, der die noradrenerge und seroton-
erge Neurotransmission im zentralen Ner-
vensystem erhoht. Die serotonerge Wirkung
wird spezifisch Uber 5-HT;-Rezeptoren ver-
mittelt, da Mirtazapin 5-HT,- und 5-HT;-Re-
zeptoren blockiert. Beide Mirtazapin-Enan-
tiomere sind aktive Substanzen. Das S(+)-
Enantiomer blockiert o,- und 5-HT,-Rezep-
toren, das R(—)-Enantiomer 5-HT;-Rezepto-
ren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die sedierenden Eigenschaften von Mirtaza-
pin sind auf die H;-antagonistische Wirkung
zurdckzufUhren. Mirtazapin besitzt praktisch
keine anticholinerge Wirkung und hat in
therapeutischen Dosen nur begrenzte Wir-
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kungen (zB. orthostatische Hypotonie) auf
das Herz-Kreislauf-System.

Der Einfluss von Mirtazapin auf das QTc-
Intervall wurde in einer randomisierten, Pla-
cebo- und Moxifloxacin-kontrollierten klini-
schen Studie mit 54 gesunden Probanden
untersucht, in der eine regulare Dosis von
45 mg sowie eine hdhere als die therapeu-
tisch empfohlene Dosis von 75 mg Mirtaza-
pin verwendet wurde. Eine lineare E,.,-Mo-
dellierung l8sst darauf schlieBen, dass die
Verlangerung des QTc-Intervalls unterhalb
der Schwelle einer klinisch relevanten Ver-
langerung blieb (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Zwei randomisierte, doppelblinde, Plazebo-
kontrollierte Studien an Kindern zwischen
7 und 18 Jahren mit einer depressiven Er-
krankung (n=259), in denen in den ersten
vier Wochen eine flexible Dosierung
(15—45 mg Mirtazapin) und in den darauffol-
genden vier Wochen eine feste Dosierung
(15, 30 oder 45 mg Mirtazapin) angewendet
wurde, konnten keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Mirtazapin und Plazebo
im primaren Endpunkt und in allen sekunda-
ren Endpunkten zeigen. Eine signifikante
Gewichtszunahme (=79%0) wurde bei 48,80/0
der mit Mirtazapin behandelten Patienten
beobachtet im Vergleich zu 5,7%0 im Plaze-
bo-Arm. Urtikaria (11,8% versus 6,8%0) und
Hypertriglyzeridamie (2,9%o versus 0%0) wur-
den auch haufig beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung von Mirtazapin
Schmelztabletten wird der Wirkstoff Mirtaza-
pin schnell und gut resorbiert (Bioverfugbar-
keit ca. 500/0), und Plasmaspitzenkonzentra-
tion werden nach etwa 2 Stunden erreicht.
Nahrungsaufnahme hat keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Mirtazapin.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Mirtazapin
betragt etwa 85%0.

Biotransformation

Die Biotransformation erfolgt hauptséachlich
durch Desmethylierung und Oxidation mit
anschlieBender Konjugation. /n vitro- Studien
an menschlichen Lebermikrosomen zufolge
sind die Cytochrom-P450-Enzyme CYP2D6
und CYP1A2 an der Bildung des 8-Hydroxy-
Metaboliten von Mirtazapin beteiligt, wah-
rend das Enzym CYP3A4 fir die Bildung
der N-Desmethyl- und N-Oxid-Metaboliten
verantwortlich zu sein scheint. Der Desme-
thyl-Metabolit ist pharmakologisch aktiv und
zeigt ein ahnliches pharmakokinetisches
Profil wie die Muttersubstanz.

Elimination

Mirtazapin wird in hohem MaBe metaboli-
siert und innerhalb von wenigen Tagen
Uber Urin und Faeces ausgeschieden. Die
mittlere  Eliminationshalbwertszeit betragt
20—40 Stunden, wobei gelegentlich auch
langere Halbwertszeiten bis zu 65 Stunden
gemessen wurden. Kurzere Halbwertszeiten
wurden bei jungeren Mannern gefunden.
Die Eliminationshalbwertszeit rechtfertigt
die tagliche Einmalgabe. Der Steady state
wird nach 3—4Tagen erreicht, danach folgt
keine weitere Akkumulation.

Linearitét/Nicht-Linearitét

Innerhalb des empfohlenen Dosisbereiches
zeigt Mirtazapin eine lineare Pharmakokine-
tik.

Spezielle Patientengruppen

Die Clearance von Mirtazapin kann bei Pa-
tienten mit Nieren- oder Leberfunktionssto-
rung verringert sein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Reproduk-
tions- und Entwicklungstoxizitdt und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat an Rat-
ten und Kaninchen wurden keine teratoge-
nen Effekte beobachtet. Bei einer systemi-
schen Exposition, die dem Zweifachen einer
maximalen therapeutischen Exposition beim
Menschen entspricht, kam es bei Ratten zu
einer erhdhten Anzahl von post-implantaren
Fehlgeburten, zu einer Erniedrigung des Ge-
burtsgewichtes und zu einer verminderten
Uberlebensrate der Nachkommen in den
ersten drei Tagen der Saugezeit.

In einer Reihe von Tests zum Nachweis von
Genmutationen sowie von Chromosomen-
und DNA-Schadigungen zeigte Mirtazapin
keine genotoxischen Effekte. Tumoren, die in
Kanzerogenitatsstudien bei Ratten (Schild-
driise) und Mausen (hepatozellulare Neo-
plasien) auftraten, wurden als spezies-spe-
zifische, nicht auf einem genotoxischen Wir-
kungsmechanismus basierende Befunde
eingestuft, die unter Langzeitbehandlung
mit hohen Dosen leberenzyminduzierender
Substanzen auftreten.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Aspartam, mikrokristalline Cellulose, Cros-
povidon, Guar (Ph.Eur.), Hyprolose, schwe-
res basisches Magnesiumcarbonat, Magne-
siumstearat (Ph. Eur), Mannitol (Ph.Eur),
Methionin, Hochdisperses Siliciumdioxid,
Orangenaroma.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Perforierter Aluminium/Aluminium-Blister zur
Abgabe von Einzeldosen mit Abziehfolie.

Mirtazapin STADA® 15 mg
Originalpackung mit 6, 48 und 96 Schmelz-
tabletten

Mirtazapin STADA ® 30 mg
Originalpackung mit 18, 48 und 96 Schmelz-
tabletten
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Mirtazapin STADA ® 45 mg
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tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

73064.00.00
73065.00.00
73066.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldangerung der Zulassung

Mirtazapin STADA® 15 mg
Datum der Erteilung der Zulassung:
08.10.2008

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
15.07.2014

Mirtazapin STADA ® 30 mg und 45 mg
Datum der Erteilung der Zulassung:
08.10.2008

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
07.05.2014
10. Stand der Information
Oktober 2025

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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