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Betreff: Mirtazapin - hiltige Arzneispezialititen — Anderungen der Fach- und
Gebrauchsinformationen aufgrund des HBD — PSUR Worksharing Projektes

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf der Evaluierung des PSURs im EU-HBD-worksharing Projekt (Verfahrensnummer:
NL/H/PSUR/006/002), kommt es zu der Empfehlung, Erganzungen mit folgendem Wortlaut in die
Fach- und Gebrauchsinformation aller Mirtazipin — haltigen Arzneispezialitaten aufzunehmen.
Sollten diese bereits aufgenommen worden sein, betrachten Sie dieses Schreiben als
gegenstandslos.

Fachinformation

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[...]

Altere Patienten

[...]

Um eine ausreichende Wirkung und eine sichere Anwendung zu gewahrleisten, soll eine Dosiserhéhung bei
alteren Patienten unter engmaschiger Kontrolle durchgefiihrt werden.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Mirtazapin soll bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden, da die
Wirksamkeit in zwei klinischen Kurzzeitstudien nicht gezeigt werden konnte (siehe Abschnitt 5.1) sowie
aufgrund von Sicherheitsbedenken (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

Niereninsuffizienz

Die Clearance von Mirtazapin kann bei Patienten mit maBiger bis schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance <40 ml/min) verringert sein. Dies ist bei der Verordnung von Mirtazapin an diese
Patientengruppe zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 4.4).
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Leberinsuffizienz

Die Clearance von Mirtazapin kann bei Patienten mit Leberinsuffizienz verringert sein. Dies ist bei der
Verordnung von Mirtazapin an diese Patientengruppe zu berticksichtigen, insbesondere bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz, da Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz nicht untersucht wurden (siehe
Abschnitt 4.4).

[...]
Vorzugsweise sollte die Einnahme als Einmaldosis am Abend vor dem Schlafengehen erfolgen.

[...]

Es wird empfohlen, die Behandlung mit Mirtazapin schrittweise abzusetzen, um Absetzsymptome zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

[...]

4.3 Gegenanzeigen

[...]

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Gleichzeitige Anwendung von Mirtazapin mit Hemmern der Monoaminoxidase (MAO) (siehe Abschnitt 4.5).

[...]

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Ahwendung

[..]

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

Mirtazapin soll nicht zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.
Suizidale Verhaltensweisen (Suizidversuch und Suizidgedanken) sowie Feindseligkeit (vorwiegend
Aggressivitat, oppositionelles Verhalten und Wut) wurden in klinischen Studien haufiger bei mit
Antidepressiva behandelten Kindern und Jugendlichen beobachtet, als bei Kindern und Jugendlichen, die
mit Placebo behandelt wurden. Sollte aufgrund klinischer Notwendigkeit dennoch die Entscheidung fiir eine
Behandlung getroffen werden, ist der Patient im Hinblick auf das Auftreten suizidaler Symptome sorgfaltig
zu Uberwachen. Dariiber hinaus fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen in Bezug
auf Wachstum, Reifung und kognitive Entwicklung sowie Verhaltensentwicklung.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem erhdhten Risiko fiir die Ausldsung von Suizidgedanken,
selbstschadigendem Verhalten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse) verbunden. Dieses erhdhte Risiko
besteht, bis es zu einer signifikanten Linderung der Symptome kommt. Da diese nicht unbedingt schon
wahrend der ersten Behandlungswochen auftritt, sind die Patienten daher bis zum Eintritt einer Besserung
engmaschig zu Gberwachen. Die bisherige klinische Erfahrung 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
Suizidabsichten hatten, ist das Risiko fir die Auslésung von Suizidgedanken oder -versuchen erhoht. Sie
sollten daher wéhrend der Behandlung besonders sorgfdltig tiberwacht werden.
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Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollierten klinischen Studien zur Anwendung von Antidepressiva bei
Erwachsenen mit psychiatrischen Stérungen zeigte im Vergleich zu Placebo fiir Patienten unter 25 Jahren,
die Antidepressiva einnahmen, ein erhdhtes Risiko flir suizidales Verhalten.

Die Behandlung mit Antidepressiva soll mit einer engmaschigen 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 hinsichtlich
jeder klinischen Verschlechterung, des Auftretens von suizidalem Verhalten oder Suizidgedanken und
ungewohnlicher Verhaltensanderungen hinzuweisen. Sie sollten unverziiglich medizinischen Rat einholen,
wenn derartige Symptome auftreten.

Auf Grund der Moglichkeit eines Suizids soll dem Patienten insbesondere zu Beginn der Behandlung nur
eine begrenzte Anzahl von Mirtazapin Filmtabletten ausgehandigt werden.

Knochenmarkdepression

Wahrend der Behandlung mit Mirtazapin wurde Gber Knochenmarkdepression, insbesondere
Granulozytopenie oder Agranulozytose, berichtet. In klinischen Studien mit Mirtazapin wurde in seltenen
Fallen Giber das Auftreten einer reversiblen Agranulozytose berichtet. Nach der Markteinfiihrung von
Mirtazapin wurden sehr wenige Falle von Agranulozytose berichtet. Die meisten waren reversibel, aber
einige Falle waren todlich. Die tddlichen Falle betrafen hauptsachlich Patienten iber 65 Jahre. Der Arzt soll
deshalb auf Symptome wie Fieber, Halsschmerzen, Stomatitis oder andere Anzeichen einer Infektion achten
und bei Auftreten dieser Symptome die Behandlung sofort abbrechen und ein Differentialblutbild
anfertigen.

Gelbsucht
Bei Auftreten von Gelbsucht sollte die Behandlung abgebrochen werden.

Bedingungen die eine Uberwachung erfordern

Eine sorgfaltige Dosierung sowie eine regelméBige und engmaschige Uberwachung ist notwendig bei

Patienten mit:

- Epilepsie und hirnorganischem Psychosyndrom: Obwohl die klinische Erfahrung darauf hindeutet,
dass epileptische Anfalle unter der Behandlung mit Mirtazapin ebenso wie bei anderen
Antidepressiva nur selten auftreten, soll Mirtazapin bei Patienten, bei denen in der Vergangenheit
Anfalle aufgetreten sind, nur vorsichtig angewendet werden. Die Behandlung soll abgebrochen
werden, wenn bei einem Patienten Anfalle auftreten oder die Anfallshaufigkeit ansteigt.

- Leberinsuffizienz: Nach einer oralen Einmaldosis 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 % verringert. Die durchschnittliche Plasmakonzentration von
Mirtazapin erhohte sich um etwa 55 %.

- Niereninsuffizienz: Nach einer oralen Einmaldosis von 15 mg Mirtazapin war die Clearance von
Mirtazapin bei Patienten mit maBiger (Kreatinin-Clearance <40 ml/min) und schwerer (Kreatinin-
Clearance <10 ml/min) Niereninsuffizienz im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion um
etwa 30% bzw. 50% verringert. Die durchschnittliche Plasmakonzentration von Mirtazapin erhéhte
sich um etwa 55% bzw. 115%. Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
<80 ml/min) wurden keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt.

- Herzerkrankungen wie Erregungsleitungsstérungen, Angina pectoris und kdirzlich
vorausgegangenem Herzinfarkt, bei denen die (iblichen VorsichtsmaBnahmen getroffen werden und
die Begleitmedikation vorsichtig dosiert werden sollte.

- niedrigem Blutdruck.

- Diabetes mellitus: Bei Patienten mit Diabetes kann die glykdmische Kontrolle durch Antidepressiva
beeinflusst werden. Die Dosierung von Insulin und/oder oralen Antidiabetika muss méglicherweise
angepasst werden, und es wird eine engmaschige Uberwachung empfohlen.
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Wie bei anderen Antidepressiva soll Folgendes beachtet werden:

- Unter der Behandlung mit Antidepressiva kdnnen sich bei Patienten mit schizophrenen oder
psychotischen Stdrungen die psychotischen Symptome verschlechtern; paranoide
Wahnvorstellungen kdnnen sich verstarken.

- Bei der Behandlung der depressiven Phase einer bipolaren Stérung kann diese in die manische
Phase libergehen. Patienten mit Manie/Hypomanie in der Anamnese sollen engmaschig tiberwacht
werden. Bei Eintreten einer manischen Phase muss Mirtazapin abgesetzt werden.

- Obwohl Mirtazapin nicht zu einer Abhdngigkeit fihrt, haben Erfahrungen nach der Markteinfiihrung
gezeigt, dass plotzliches Absetzen nach langerer Behandlung manchmal zu Absetzsymptomen
fihren kann. Die meisten Absetzsymptome sind leicht und selbstlimitierend. Von den
verschiedenartigen Absetzsymptomen wurde am haufigsten liber Schwindel, Agitiertheit, Angst,
Kopfschmerzen und Ubelkeit berichtet. Obwohl diese als Absetzsymptome gemeldet wurden, soll
beachtet werden, dass diese Symptome auch im Zusammenhang mit der Grunderkrankung stehen
konnten. Wie in Abschnitt 4.2 empfohlen, sollte Mirtazapin schrittweise abgesetzt werden.

- Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit Miktionsstérungen, wie z.B. Prostatahypertrophie, und bei
Patienten mit akutem Engwinkelglaukom und erhéhtem Augeninnendruck erforderlich (obwohl
Probleme auf Grund der sehr schwachen anticholinergen Aktivitdt von Mirtazapin unwahrscheinlich
sind).

- Akathisie/psychomotorische Unruhe: Die Anwendung von Antidepressiva war verbunden mit dem
Auftreten einer Akathisie, charakterisiert durch subjektiv unangenehme 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 Symptome entwickeln, kann ein Erhéhen der Dosis schadlich sein.

Hyponatriamie
Hyponatriamie, wahrscheinlich infolge einer unangemessenen antidiuretischen Hormonsekretion (SIADH),

wurde sehr selten bei der Anwendung von Mirtazapin berichtet. Bei Risikopatienten wie dlteren Patienten
oder Patienten, die gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt werden, von denen bekannt ist, dass sie
Hyponatriamie verursachen, soll mit Vorsicht vorgegangen werden.

Serotonin-Syndrom

Wechselwirkung mit serotonergen Wirkstoffen: Ein Serotonin-Syndrom kann auftreten, wenn selektive
Serotonin-Wideraufnahme-Hemmer (SSRIs) gleichzeitig mit anderen serotonergen Wirkstoffen angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.5). Symptome eines Serotonin-Syndroms kdnnen Hyperthermie, Rigor,
Muskelzuckungen, autonome Instabilitdt mit méglicherweise schnell fluktuierenden Vitalzeichen,
Anderungen im Bewusstseinsstatus einschlieBlich Verwirrtheit, Reizbarkeit und extreme Agitiertheit
fortschreitend zu Delirium und Koma sein. Vorsicht ist geboten und eine sorgfaltigere klinische
Uberwachung ist erforderlich, wenn diese Wirkstoffe mit Mirtazapin kombiniert werden. Die Behandlung mit
Mirtazapin soll abgebrochen werden, wenn solche Symptome auftreten und eine unterstiitzende
symptomatische Behandlung eingeleitet werden. Aus Erfahrungen nach der Markteinflihrung 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 Nebenwirkungen von
Antidepressiva. In klinischen Priifungen mit Mirtazapin war die Nebenwirkungsrate bei dlteren Patienten im
Vergleich zu anderen Altersgruppen nicht erhoht.

[...]
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

[..]

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

- Mirtazapin darf nicht gleichzeitig mit MAO-Hemmern oder bis zu zwei Wochen nach dem Absetzen
von MAO-Hemmern angewendet werden. Umgekehrt sollen etwa zwei Wochen vergehen, bevor
Patienten, die mit Mirtazapin behandelt 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, SSRIs, Venlafaxin, Lithium und Praparate mit
Johanniskraut — Hypericum perforatum) zum Auftreten von Serotonin assoziierten Wirkungen
fiihren (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 oder anderen Sedativa
(insbesondere die meisten Antipsychotika, Histamin-H;-Rezeptorenblocker, Opioide) verstérken. Die
gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel mit Mirtazapin soll nur mit Vorsicht erfolgen.

- Mirtazapin kann die zentral dampfende Wirkung von Alkohol verstarken. Patienten soll daher
geraten werden, wahrend der Einnahme von Mirtazapin keine alkoholischen Getrénke zu sich zu
nehmen.

- Mirtazapin flihrte in Dosierungen von 30 mg pro Tag zu einer geringen, aber statistisch
signifikanten Erhohung der international normalized ratio (INR) bei Personen, die mit Warfarin
behandelt wurden. Bei héherer Dosierung von Mirtazapin kann eine stérkere Auspragung dieses
Effekts nicht ausgeschlossen werden. Daher wird empfohlen, den INR zu kontrollieren, falls eine
gleichzeitige Behandlung mit Warfarin und Mirtazapin erfolgt.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

- Carbamazepin und Phenytoin, CYP3A4-Induktoren, erhéhen die Clearance von Mirtazapin um etwa
das Zweifache mit der Folge einer Erniedrigung der durchschnittlichen Plasmakonzentration von
Mirtazapin um 60% bzw. 45%. Wenn Carbamazepin oder irgendein anderer Induktor des
hepatischen Metabolismus (wie z.B. Rifampicin) wahrend der Behandlung mit Mirtazapin
hinzugenommen wird, muss die Mirtazapin-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 fiihrte 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
verabreicht wird, kann die mittlere Plasmakonzentration von Mirtazapin um mehr als 50%
ansteigen. Wenn Mirtazapin gleichzeitig mit starken CYP3A4-Hemmstoffen, HIV-Proteasehemmern,
Azol-Antimykotika, Erythromycin, Cimetidin oder Nefazodon angewendet wird, ist Vorsicht geboten
und die Dosis muss gegebenenfalls verringert werden.

- Wechselwirkungsstudien zeigten keine relevanten pharmakokinetischen Auswirkungen bei einer
gleichzeitigen Behandlung mit Mirtazapin und Paroxetin, Amitriptylin, Risperidon oder Lithium.

[...]

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

[...]

Begrenzte Daten liber die Anwendung von Mirtazapin bei Schwangeren lassen nicht auf ein erhdhtes Risiko
flir kongenitale Fehlbildungen schlieBen. Tierexperimentelle Studien haben keine teratogenen Effekte von
klinischer Relevanz gezeigt, jedoch wurde eine Entwicklungstoxizitdt beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
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Epidemiologische Daten deuten darauf hin, dass die Anwendung von SSRI in der Schwangerschaft, speziell
in der spaten Schwangerschaft, das Risiko von persistenter pulmonaler Hypertonie bei Neugeborenen
(PPHN) erhoht. Obwohl es keine Studien gibt, die den Zusammenhang von PPHN und einer Behandlung mit
Mirtazapin untersucht haben, kann dieses Risiko nicht ausgeschlossen werden, wenn man die dhnlichen
Wirkmechanismen (eine Erhéhung der Serotoninkonzentration) in Betracht zieht.

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 Uberwachung des Neugeborenen empfohlen,
um mdgliche Absetzphanomene beriicksichtigen zu kdnnen.

Tierexperimentelle Studien und begrenzte Daten von Menschen haben gezeigt, dass Mirtazapin nur in sehr
geringen Mengen in die Muttermilch Gbergeht. Die Entscheidung, ob weiter gestillt werden soll oder nicht
oder ob die Therapie mit Mirtazapin weitergefiihrt werden soll oder nicht, sollte unter Beachtung des
Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Therapie mit Mirtazapin fiir die Mutter getroffen
werden.

[...]

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

[...]

Mirtazapin hat einen geringen oder maBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Mirtazapin kann die Konzentrationsfahigkeit und Wachsamkeit (insbesondere zu
Beginn der Behandlung) beeintrachtigen. In jedem Fall sollen Patienten Arbeiten meiden, die potentiell
gefahrlich sind sowie Wachsamkeit und eine gute Konzentrationsfahigkeit erfordern, wie z.B. das Fiihren
eines Fahrzeugs oder das Bedienen von Maschinen.

[..]

4.8 Nebenwirkungen

[..]

Depressive Patienten zeigen eine Reihe krankheitsbedingter Symptome. Es fallt daher bisweilen schwer
zuzuordnen, welche Symptome krankheitsbedingt sind und welche aus der Behandlung mit Mirtazapin
resultieren.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen, die in randomisierten, Placebo-kontrollierten klinischen
Studien bei mehr als 5% der mit Mirtazapin behandelten Patienten auftreten (siehe unten), sind
Schlafrigkeit, Sedierung, trockener Mund, Gewichtszunahme, verstarkter Appetit, Schwindel und
Erschépfung.

Alle randomisierten, Placebo-kontrollierten klinischen Studien an Patienten (neben depressiven
Erkrankungen auch andere Indikationen einschlieBend) wurden hinsichtlich Nebenwirkungen von Mirtazapin
ausgewertet. 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 Mirtazapin erhielten, und mit 850
Patienten (79 Personenjahre), die Placebo erhielten. Studienverlangerungen wurden nicht berlcksichtigt,
um die Vergleichbarkeit mit der Placebo-Behandlung zu bewahren.

Tabelle 1 zeigt die Haufigkeit der Nebenwirkungen, die in klinischen Studien wahrend einer Behandlung mit
Mirtazapin statistisch signifikant haufiger auftraten als wahrend einer Behandlung mit Placebo, erganzt um
Nebenwirkungen aus Spontanberichten. Die Haufigkeit der Nebenwirkungen aus Spontanberichten basiert
auf der Haufigkeit mit der diese Nebenwirkungen in klinischen Priifungen gemeldet wurden.
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<Nebenwirkungen, die nur aus Spontanberichten stammen und nicht in randomisierten, Placebo-
kontrollierten klinischen Studien beobachtet wurden, wurde die Haufigkeit ,nicht bekannt" zugeordnet.>*
Tabelle 1. Nebenwirkungen von Mirtazapin

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit nicht
(=1/10) (=1/100, (=1/1.000, (=1/10.000, bekannt*
<1/10) <1/100) <1/1.000)
-Knochenmark-
Erkrankungen des Blutes depression
d des L hsyst (Granulozytopenie,
und des Lymphsystems Agranulozytose,
aplastische Andmie,
Thrombozytopenie)
-Eosinophilie
-Unangemessene
Endokrine Erkrankungen antidiuretische
Hormonsekretion
(SIADH)
- Gewichtszunahme'
Stoffwechsel- und - Verstarkter Appetit! -Hyponatridmie
Erndhrungsstorungen
-Abnormale -Alptradume? -Aggressionen -Suizidale Gedanken®
Psychiatrische Tradume -Manie "Suizidales Verhalten®
-Verwirrtheit -Agitiertheit?
Erkrank
rirankungen -Angst>® -Halluzinationen
-Schlaflosigkeit®® -Psychomotorische
Unruhe
(einschlieBlich
Akathisie und
Hyperkinesie)
-Schlafrigkeit!* -Lethargie! -Parésthesie? -Muskelzuckungen -Krampfe (Anfalle)
Erkrankungen des -Sedierung* -Schwindel -Restless Legs -Serotonin-Syndrom
Nervensystems -Kopfschmerzen? -Tremor -Synkope -Orale Pa_résthesie
-Dysarthrie
-Orthostatische Hypotonie?
GefaBerkrankungen Hypotonie
-Trockener Mund -Ubelkeit® -Orale Hypésthesie -Odeme im Mund
Erkrankungen des -Diarrhée? -Gesteigerter
2 .
Gastrointestinaltrakts -Erbrechen Speichelfluss
- Erhéhung der
Leber- und Serum-
Gallenerkrankungen Transaminasen
-Exanthem? -Stevens-Johnson-
Erkrankungen der Haut Syndrom
. -Dermatitis bullosa
und des Unterhautzell “Erythema multiforme
gewebes -Toxisch epidermale
Nekrolyse
-Arthralgie
Skelettmuskulatur-, -Myalgie
Bindegewebs- und ~Ricken-
schmerzen
Knochenerkrankungen
-Periphere Odeme! -Somnambulismus
Allgemeine -Erschdpfung

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

! In klinischen Studien traten diese Ereignisse wahrend einer Behandlung mit Mirtazapin statistisch
signifikant haufiger auf als mit Placebo.
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* im Gesundheitswesen Traisengasse 5, A-1200 Wien

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

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

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

> Wahrend der Behandlung mit Antidepressiva kénnen generell Angst und Schlaflosigkeit (die auch
Symptome einer Depression sein kénnen) auftreten oder sich verstarken. Unter der Behandlung mit
Mirtazapin wurde (iber das Auftreten oder die Verstarkung von Angst und Schlaflosigkeit berichtet.

® 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 Laboruntersuchungen wahrend klinischer Studien wurde ein voriibergehender Anstieg der
Transaminasen und der Gamma-Glutamyltransferase beobachtet (damit verbundene Nebenwirkungen
wurden hingegen mit Mirtazapin nicht statistisch signifikant haufiger berichtet als mit Placebo).

Kinder und Jugendliche
Die folgenden Nebenwirkungen wurden haufig in klinischen Studien mit Kindern beobachtet:
Gewichtszunahme, Urtikaria und Hypertriglyzeridamie (siehe auch Abschnitt 5.1).

[...]
4.9 Uberdosierung
[..]

Die bisherigen Erfahrungen mit der Uberdosierung von Mirtazapin allein haben gezeigt, dass gewdhnlich
nur leichte Symptome auftreten. Berichtet wurde (ber eine Dampfung des zentralen Nervensystems mit
Desorientiertheit und verlangerter Sedierung, verbunden mit Tachykardie und leichter Hyper- oder
Hypotonie. Allerdings besteht die Mdglichkeit von schwerwiegenderen Folgen (einschlieBlich Todesfélle) bei
Dosierungen, die weit Giber den therapeutischen Dosen liegen, insbesondere wenn es sich um
Uberdosierungen mit verschiedenen Arzneimitteln handelt.

Im Falle einer Uberdosierung sollen geeignete symptomatische und unterstiitzende Behandlungen der
Vitalfunktionen eingeleitet werden. Die Gabe von Aktivkohle oder eine Magenspiilung soll ebenfalls
erwogen werden.

L]

*Wenn die Haufigkeit bekannt ist, ist diese anzufiihren.

Oben angefiihrte Textabschnitte (Core Safety Profile) stellen eine Mindestanforderung dar,
zusatzliche nationale Hinweise in diesen Abschnitten sind zu belassen.
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