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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

REMERGIL SolTab® 15 mg
Schmelztabletten
REMERGIL SolTab® 30 mg
Schmelztabletten
REMERGIL SolTab® 45 mg
Schmelztabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede REMERGIL SolTab 15 mg
Schmelztablette enthalt 15 mg Mirtazapin.
Jede REMERGIL SolTab 30 mg
Schmelztablette enthalt 30 mg Mirtazapin.
Jede REMERGIL SolTab 45 mg
Schmelztablette enthalt 45 mg Mirtazapin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung
Jede REMERGIL SolTab 15 mg
Schmelztablette enthélt 4,65 mg Aspartam
und 28 mg Sucrose.

Jede REMERGIL SolTab 30 mg
Schmelztablette enthalt 9,30 mg Aspartam
und 56 mg Sucrose.

Jede REMERGIL SolTab 45 mg
Schmelztablette enthalt 13,95 mg Aspartam
und 84 mg Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Schmelztablette.

15-mg-Schmelztablette:
Rund, wei3, mit standardmaBig abgeschrag-
ten Kanten, auf einer Seite mit , TZ1“ codiert.

30-mg-Schmelztablette:
Rund, weiB3, mit standardmaBig abgeschrag-
ten Kanten, auf einer Seite mit , TZ2“ codiert.

45-mg-Schmelztablette:
Rund, weiB, mit standardmaBig abgeschrag-
ten Kanten, auf einer Seite mit , TZ4“ codiert.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

REMERGIL SolTab ist zur Behandlung de-

pressiver Erkrankungen (Episoden einer

Major Depression) bei Erwachsenen indi-
ziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die wirksame Tagesdosis betrégt im Regel-
fall zwischen 15 und 45 mg; die Anfangs-
dosis betragt 15 oder 30 mg.

Die Wirkung von Mirtazapin tritt im Allgemei-
nen nach einer Therapiedauer von 1-2
Wochen ein. Bei einer ausreichenden Do-
sierung sollte sich innerhalb von 2-4 Wo-
chen ein Therapieerfolg einstellen. Erweist
sich die Wirkung als unzureichend, so kann
die Dosis bis zur hochsten empfohlenen
Dosis gesteigert werden. Die Behandlung
sollte abgebrochen werden, wenn sich in-
nerhalb weiterer 2—4 Wochen kein Thera-
pieerfolg einstellt.

Patienten mit einer depressiven Erkrankung
sollten Uber einen ausreichend langen Zeit-
raum von mindestens 6 Monaten behandelt
werden, um sicherzustellen, dass sie symp-
tomfrei sind.
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Es wird empfohlen, die Behandlung mit
Mirtazapin schrittweise abzusetzen, um
Absetzsymptome zu vermeiden (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Altere Patienten

Die empfohlene Dosis ist identisch mit der fur
Erwachsene empfohlenen Dosis. Um eine
ausreichende Wirkung und eine sichere An-
wendung zu gewahrleisten, sollte die Dosis
bei alteren Patienten unter engmaschiger
Kontrolle erhéht werden.

Niereninsuffizienz

Die Clearance von Mirtazapin kann bei Pa-
tienten mit maBiger bis schwerer Nierenin-
suffizienz (Kreatinin-Clearance < 40 ml/min)
verringert sein. Dies sollte bei der Verord-
nung von REMERGIL SolTab an diese
Patientengruppe ber(cksichtigt werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Leberinsuffizienz

Die Clearance von Mirtazapin kann bei
Patienten mit Leberinsuffizienz verringert
sein. Dies sollte bei der Verordnung von
REMERGIL SolTab an diese Patienten-
gruppe berlcksichtigt werden, insbeson-
dere bei Patienten mit schwerer Leberin-
suffizienz, da Patienten mit schwerer Le-
berinsuffizienz nicht untersucht wurden
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

REMERGIL SolTab sollte bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht ange-
wendet werden, da die Wirksamkeit in zwei
klinischen Kurzzeitstudien nicht nachgewie-
sen wurde (siehe Abschnitt 5.1) und Beden-
ken hinsichtlich der Sicherheit bestehen
(siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

Art der Anwendung

Mirtazapin hat eine Eliminationshalbwerts-
zeit von 20-40 Stunden. REMERGIL
SolTab eignet sich daher flir die tagliche
Einmalgabe. Vorzugsweise sollte die Ein-
nahme als Einmaldosis am Abend vor dem
Schlafengehen erfolgen. REMERGIL SolTab
kann auch aufgeteilt in zwei Dosen einge-
nommen werden (am Morgen und am
Abend, die hdhere Dosis sollte am Abend
eingenommen werden).

Die Tabletten mulssen eingenommen wer-
den. Die Tablette zergeht schnell und kann
ohne Wasser geschluckt werden.

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 Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kinder und Jugendliche

REMERGIL SolTab sollte nicht zur Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren angewendet werden. Suizidale
Verhaltensweisen (Suizidversuch und Sui-
zidgedanken) sowie Feindseligkeit (vorwie-
gend Aggressivitat, oppositionelles Verhal-
ten und Wut) wurden in Klinischen Studien
haufiger bei mit Antidepressiva behandelten
Kindern und Jugendlichen beobachtet als
bei Kindern und Jugendlichen, die mit Pla-

cebo behandelt wurden. Sollte auf Grund
klinischer Notwendigkeit dennoch die Ent-
scheidung flr eine Behandlung getroffen
werden, ist der Patient im Hinblick auf das
Auftreten suizidaler Symptome sorgféltig zu
Uberwachen. Dartber hinaus fehlen Lang-
zeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen in Bezug auf Wachstum, Rei-
fung und kognitive Entwicklung sowie Ver-
haltensentwicklung.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Ver-
schlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fur die Auslésung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhdhte 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 Uberwacht 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 Thera-
pie ausgepragte Suizidabsichten hatten, ist
das Risiko fur die Auslésung von Suizidge-
danken oder -versuchen erhoht. Sie sollten
daher wéhrend der Behandlung besonders
sorgféltig Uberwacht werden. Eine Meta-
Analyse von Placebo-kontrollierten  Kklini-
schen Studien zur Anwendung von Antide-
pressiva bei Erwachsenen mit psychiatri-
schen Stdrungen zeigte fur Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen,
ein erhohtes Risiko fur suizidales Verhalten
im Vergleich zu Placebo.

Die Behandlung mit Antidepressiva sollte
mit einer engmaschigen Uberwachung der
Patienten, vor allem der Patienten mit ho-
hem Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn
der Behandlung und nach Dosisanpassun-
gen, einhergehen. Patienten (und deren Be-
treuer) sind auf die Notwendigkeit einer
Uberwachung hinsichtlich jeder klinischen
Verschlechterung, des Auftretens von suizi-
dalem Verhalten oder Suizidgedanken und
ungewohnlicher Verhaltensanderungen hin-
zuweisen. Sie sollten unverzlglich medizi-
nischen Rat einholen, wenn derartige Symp-
tome auftreten.

Auf Grund der Moglichkeit eines Suizids soll
dem Patienten insbesondere zu Beginn der
Behandlung nur die kleinste Menge an
REMERGIL SolTab Schmelztabletten aus-
gehandigt werden, die mit einem guten Pa-
tientenmanagement konsistent ist, um das
Risiko einer Uberdosierung zu verringern.

Knochenmarkdepression

Wéahrend der Behandlung mit REMERGIL
SolTab wurde Uber Knochenmarkdepressi-
on, insbesondere Granulozytopenie oder
Agranulozytose, berichtet. In klinischen Stu-
dien mit REMERGIL SolTab wurde in selte-
nen Fallen Uber das Auftreten einer reversi-
blen Agranulozytose berichtet. Nach der
Markteinfuhrung von REMERGIL SolTab
wurden sehr wenige Félle von Agranulozy-
tose berichtet. Die meisten waren reversibel,
aber einige Falle waren todlich. Die tddlichen
Falle betrafen hauptsachlich Patienten Uber
65 Jahre. Der Arzt sollte deshalb auf Symp-
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tome wie Fieber, Halsschmerzen, Stomatitis
oder andere Anzeichen einer Infektion ach-
ten und bei Auftreten dieser Symptome die
Behandlung sofort abbrechen und ein Diffe-
renzialblutbild anfertigen.

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

Bedingungen, die eine Uberwachung er-

fordern

Eine sorgfaltige Dosierung sowie eine re-

gelmaBige und engmaschige Uberwachung

ist notwendig bei Patienten mit

— 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, solite REMERGIL
SolTab bei Patienten, bei denen in der
Vergangenheit Anfélle aufgetreten sind,
nur vorsichtig angewendet werden. Die
Behandlung sollte abgebrochen werden, -
wenn bei einem Patienten Anfalle auftre-
ten oder die Anfallshaufigkeit ansteigt.

— Leberinsuffizienz: 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 % verringert. -
Die durchschnittliche Plasmakonzentra-
tion von Mirtazapin erhdhte sich um etwa
55 %.

— Niereninsuffizienz: Nach einer oralen
Einmaldosis von 15 mg 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 30 % bzw. 50 %
verringert. Die durchschnittliche Plasma- -
konzentration von Mirtazapin erhéhte
sich um etwa 55% bzw. 115%. Bei
Patienten mit leichter Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 80 ml/min) wur-
den keine signifikanten Unterschiede im
Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt.

— Herzerkrankungen wie Erregungslei-
tungsstérungen, Angina pectoris und
kurzlich vorausgegangenem Herzinfarkt,
bei denen die Ublichen Vorsichtsmal-
nahmen getroffen werden und die Be-
gleitmedikation vorsichtig dosiert werden
sollte.

— Niedrigem Blutdruck.

— Diabetes mellitus: Bei Patienten mit Dia-
betes kann die glyké&mische Kontrolle
durch Antidepressiva beeinflusst wer-
den. Die Dosierung von Insulin und/oder
oralen Antidiabetika muss mdéglicherwei-

Patienten mit Manie/Hypomanie in der
Anamnese sollten engmaschig Uber-
wacht werden. Bei Eintreten einer mani-
schen Phase muss Mirtazapin abgesetzt
werden.

Obwohl REMERGIL SolTab nicht zu einer
Abhangigkeit fuhrt, haben Erfahrungen
nach der Markteinfuhrung gezeigt, dass
plétzliches Absetzen nach l&ngerer Be-
handlung manchmal zu Absetzsympto-
men fUhren kann. Die meisten Absetz-
symptome sind leicht und selbstlimitie-
rend. Von den verschiedenartigen Ab-
setzsymptomen wurde am haufigsten
Uber Schwindel, Agitiertheit, Angst, Kopf-
schmerzen und Ubelkeit berichtet. Ob-
wohl diese als Absetzsymptome gemel-
det wurden, sollte beachtet werden, dass
diese Symptome auch im Zusammen-
hang mit der Grunderkrankung stehen
kénnten. Wie in Abschnitt 4.2 empfohlen,
sollite Mirtazapin schrittweise abgesetzt
werden.

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit
Miktionsstérungen, wie z. B. Prostatahy-
pertrophie, und bei Patienten mit akutem
Engwinkelglaukom und erhdhtem Au-
geninnendruck erforderlich (obwohl Pro-
bleme auf Grund der sehr schwachen
anticholinergen Aktivitat von REMERGIL
SolTab unwahrscheinlich sind).
Akathisie/psychomotorische Unruhe:
Die Anwendung von Antidepressiva war
verbunden mit dem Auftreten einer Aka-
thisie, charakterisiert durch subjektiv un-
angenehme oder als qudlend erlebte
Unruhe und Bewegungsdrang, oft be-
gleitet von einem Unvermdgen still zu
sitzen oder still zu stehen. Am wahr-
scheinlichsten tritt dies in den ersten Be-
handlungswochen auf. Bei Patienten, die
diese Symptome entwickeln, kann ein
Erhdhen der Dosis schéadlich sein.

Falle von QT-Verlangerung, Torsade de
pointes, ventrikularer Tachykardie und
plétzlichem Tod wurden nach Zulassung
unter der Anwendung von Mirtazapin be-
richtet. Die meisten dieser Falle standen
im Zusammenhang mit einer Uberdosie-
rung oder traten bei Patienten mit anderen
Risikofaktoren fir eine QT-Verlangerung
auf, einschlieBlich gleichzeitiger Anwen-
dung weiterer Arzneimittel, die das QTc-
Intervall verlangern (siehe Abschnitt 4.5
und Abschnitt 4.9). REMERGIL sollte bei
Patienten mit bekannter kardiovaskularer
Erkrankung oder einer QT-Verlangerung
in der Familienanamnese, sowie bei
gleichzeitiger Anwendung von Arzneimit-
teln, die vermutlich das QTc-Intervall ver-
langern, nur mit Vorsicht verordnet wer-
den.

Schwere Nebenwirkungen an der Haut

se angepasst yverden, und es wird eine
engmaschige Uberwachung empfohlen.

Es wurde Uber schwere Hautreaktionen
(SCARs), darunter Stevens-Johnson-Syn-

Wie bei anderen Antidepressiva sollte Fol- drom (SJS), toxisch epidermale Nekrolyse
gendes beachtet werden: (TEN), Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie
— Unter der Behandlung mit Antidepressi- und systemischen Symptomen (DRESS),
va kénnen sich bei Patienten mit schizo- bullése Dermatitis und Erythema multiforme,
phrenen oder psychotischen Stérungen die lebensbedrohlich oder tédlich sein kénnen,
die psychotischen Symptome ver- im Zusammenhang mit REMERGIL SolTab
schlechtern; paranoide Wahnvorstellun- Behandlungen berichtet.
gen konnen sich verstérken. Wenn Anzeichen und Symptome, die auf
— Bei der Behandlung der depressiven diese Reaktionen hinweisen, auftreten, soll-
Phase einer bipolaren Stérung kann die- te die Behandlung mit REMERGIL SolTab
se in die manische Phase Ubergehen. unverzuglich beendet werden.

Wenn der Patient aufgrund der Anwendung
von REMERGIL SolTab eine dieser Reak-
tionen entwickelt, darf bei diesem Patienten
die Behandlung mit REMERGIL SolTab zu
keinem Zeitpunkt erneut begonnen werden.

Hyponatridmie

Hyponatriamie, wahrscheinlich infolge einer
inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH), wur-
de sehr selten bei der Anwendung von Mir-
tazapin berichtet. Bei Risikopatienten wie
alteren Patienten oder Patienten, die gleich-
zeitig mit Arzneimitteln behandelt werden,
von denen bekannt ist, dass sie Hyponatri-
amie verursachen, sollte mit Vorsicht vor-
gegangen werden.

Serotonin-Syndrom

Wechselwirkung mit serotonergen Wirkstof-
fen: Ein Serotonin-Syndrom kann auftreten,
wenn selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRIs) gleichzeitig mit anderen
serotonergen Wirkstoffen angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.5). Symptome eines
Serotonin-Syndroms kénnen Hyperthermie,
Rigor, Muskelzuckungen, autonome Instabi-
litdt mit moglicherweise schnell fluktuieren-
den Vitalzeichen, Anderungen im Bewusst-
seinsstatus einschlieBlich Verwirrtheit, Reiz-
barkeit und extreme Agitiertheit fortschrei-
tend zu Delirium und Koma sein. Wenn diese
Wirkstoffe mit Mirtazapin kombiniert wer-
den, wird zur Vorsicht geraten und eine eng-
maschige klinische Uberwachung ist erfor-
derlich. Die Behandlung mit Mirtazapin sollte
abgesetzt und eine supportive symptomati-
sche Behandlung sollte eingeleitet werden,
wenn es zu derartigen Ereignissen kommt.
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 héufig sensibler,
insbesondere hinsichtlich der Nebenwirkun-
gen von Antidepressiva. In klinischen PrU-
fungen mit REMERGIL SolTab war die Ne-
benwirkungsrate bei &lteren Patienten im
Vergleich zu anderen Altersgruppen nicht
erhoht.

Sucrose

REMERGIL SolTab enthélt Zucker-Starke-
Pellets, die Sucrose enthalten. Patienten
mit der seltenen hereditaren Fructose-Into-
leranz, Glukose-Galaktose-Malabsorption
oder Saccharase-Isomaltase-Mangel soll-
ten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Aspartam

Dieses Arzneimittel enthélt Aspartam als
Quelle fur Phenylalanin und kann schédlich
sein fur Patienten mit Phenylketonurie. Je-
de 15-mg-Schmelztablette enthalt 4,65 mg
Aspartam. Jede 30-mg-Schmelztablette
enthalt 9,3 mg Aspartam. Jede 45-mg-
Schmelztablette enthalt 13,95 mg Aspar-
tam.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als

1 mmol (23 mg) Natrium pro Schmelztab-

lette, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.
006081-108193
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkun-

gen

— Mirtazapin darf nicht gleichzeitig mit
MAO-Hemmern oder bis zu zwei Wo-
chen nach dem Absetzen von MAO-
Hemmern angewendet werden. Umge-
kehrt sollten etwa zwei Wochen verge-
hen, bevor Patienten, die mit Mirtazapin
behandelt wurden, mit MAO-Hemmern
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3).
Weiterhin kann wie bei SSRls die gleich-
zeitige Anwendung mit anderen seroto-
nergen Wirkstoffen (L-Tryptophan, Trip-
tane, Tramadol, Linezolid, Methylenblau,
SSRIs, Venlafaxin, Lithium und Praparate
mit Johanniskraut — Hypericum perfora-
tum) zum Auftreten von Serotonin-asso-
ziierten Wirkungen flhren (Serotonin-
Syndrom: siehe Abschnitt 4.4). Vorsicht
ist geboten und eine engmaschigere Kli-
nische Uberwachung ist erforderlich,
wenn diese Wirkstoffe mit Mirtazapin
kombiniert werden.

— Mirtazapin kann die sedierenden Eigen-
schaften von Benzodiazepinen oder an-
deren Sedativa (insbesondere die meis-
ten Neuroleptika, Histamin-H1-Rezepto-
renblocker, Opioide) verstarken. Die
gleichzeitige Anwendung dieser Arznei-
mittel mit Mirtazapin sollte nur mit Vor-
sicht erfolgen.

— Mirtazapin kann die zentral dampfende
Wirkung von Alkohol verstérken. Patien-
ten sollte daher geraten werden, wahrend
der Einnahme von Mirtazapin keine alko-
holischen Getrénke zu sich zu nehmen.

— Mirtazapin fuhrte in Dosierungen von
30 mg pro Tag zu einer geringen, aber
statistisch signifikanten Erhéhung der in-
ternational normalized ratio (INR) bei
Personen, die mit Warfarin behandelt
wurden. Bei hdherer Dosierung von Mir-
tazapin kann eine starkere Auspragung
dieses Effekts nicht ausgeschlossen
werden. Daher wird empfohlen, den INR
zu kontrollieren, falls eine gleichzeitige
Behandlung mit Warfarin und Mirtazapin
erfolgt.

— Das Risiko einer QT-Verlangerung und/
oder ventrikularer  Arrhythmien  (z.B.
Torsade de pointes) kann erhoht sein,
wenn gleichzeitig Arzneimittel angewen-
det werden, die das QTc-Intervall verlan-
gern (z.B. einige Antipsychotika und Anti-
biotika).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

— Carbamazepin und Phenytoin, CYP3A4-
Induktoren, erhdhen die Clearance von
Mirtazapin um etwa das Zweifache mit
der Folge einer Erniedrigung der durch-
schnittlichen Plasmakonzentration von
Mirtazapin um 60 % bzw. 45 %. Wenn
Carbamazepin oder irgendein anderer
Induktor des hepatischen Metabolismus
(wie z.B. Rifampicin) wahrend der Be-
handlung mit Mirtazapin hinzugenom-
men wird, muss die Mirtazapin-Dosis
gegebenenfalls erhdht werden. Wenn die
gleichzeitige Behandlung mit einem sol-
chen Arzneimittel beendet wird, muss
die Mirtazapin-Dosis gegebenenfalls ver-
ringert werden.
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— Die gleichzeitige Verabreichung des star-
ken CYP3A4-Hemmstoffs Ketoconazol
fUhrte zu einer Erhéhung der maximalen
Plasmaspiegel und der AUC von Mirta-
zapin um etwa 40 % bzw. 50 %.

— Wenn Cimetidin (ein schwacher Hemm-
stoff von CYP1A2, CYP2D6 und CYP3A4)
mit Mirtazapin verabreicht wird, kann die
mittlere Plasmakonzentration von Mirta-
zapin um mehr als 50% ansteigen.
Wenn Mirtazapin gleichzeitig mit starken
CYP3A4-Hemmstoffen, HIV-Protease-
hemmern, Azol-Antimykotika, Erythromy-
cin, Cimetidin oder Nefazodon angewen-
det wird, ist Vorsicht geboten und die
Dosis muss gegebenenfalls verringert
werden.

— Wechselwirkungsstudien zeigten keine
relevanten pharmakokinetischen Auswir-
kungen bei einer gleichzeitigen Behand-
lung mit Mirtazapin und Paroxetin, Ami-
triptylin, Risperidon oder Lithium.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

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

Epidemiologische Daten deuten darauf hin,
dass die Anwendung von SSRIs in der
Schwangerschaft, insbesondere im spaten
Stadium einer Schwangerschaft, das Risiko
flr eine persistierende pulmonale Hyperto-
nie des Neugeborenen (PPHN) erhdhen
kann. Ein Zusammenhang zwischen PPHN
und der Behandlung mit Mirtazapin wurde
in Studien nicht untersucht. Jedoch kann
dieses potenzielle Risiko nicht ausgeschlos-
sen werden, wenn man den zugehdrigen
Wirkmechanismus (Anstieg der Serotonin-
Konzentration) berlcksichtigt.

Bei der Anwendung in der Schwangerschaft
ist Vorsicht geboten. Wenn REMERGIL
SolTab bis zur Geburt oder bis kurz vor der
Geburt angewendet wird, wird eine post-
natale Uberwachung des Neugeborenen
empfohlen, um mogliche Absetzphdnomene
berticksichtigen 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 REMERGIL SolTab wei-
tergeflhrt werden soll oder nicht, sollte un-
ter Beachtung des Nutzens des Stillens flr
das Kind und des Nutzens der Therapie mit
REMERGIL SolTab fur die Mutter getroffen
werden.

Fertilitat

Préklinische 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

REMERGIL SolTab hat einen geringen oder
maBigen Einfluss auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. REMERGIL SolTab kann die
Konzentrationsfahigkeit und Wachsamkeit
(insbesondere zu Beginn der Behandlung)
beeintréachtigen. In jedem Fall sollten Pa-
tienten Arbeiten meiden, die potenziell ge-
fahrlich sind sowie Wachsamkeit und eine
gute Konzentrationsfahigkeit erfordern, wie
z.B. das Fuhren eines Fahrzeugs oder das
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Depressive Patienten zeigen eine Reihe
krankheitsbedingter Symptome. Es féllt
daher bisweilen schwer zuzuordnen, wel-
che Symptome krankheitsbedingt sind und
welche aus der Behandlung mit REMERGIL
SolTab resultieren.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am héaufigsten berichteten Nebenwir-
kungen, die in randomisierten, Placebo-
kontrollierten klinischen Studien bei mehr
als 5% der mit REMERGIL SolTab behan-
delten Patienten auftreten (siehe Tabelle 1),
sind Schléfrigkeit, Sedierung, trockener
Mund, Gewichtszunahme, verstarkter Ap-
petit, Schwindel und Erschépfung.

Es wurde Uber schwere Hautreaktionen
(SCARs), darunter Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS), toxisch epidermale Nekrolyse
(TEN), Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS),
bulldse Dermatitis und Erythema multiforme,
im Zusammenhang mit REMERGIL SolTab
Behandlungen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle der unerwinschten Arzneimittelwir-
kungen

Alle randomisierten, Placebo-kontrollierten
klinischen Studien an Patienten (neben de-
pressiven Erkrankungen auch andere Indi-
kationen einschlieBend) wurden hinsichtlich
Nebenwirkungen von REMERGIL SolTab
ausgewertet. Die Meta-Analyse umfasst
20 Studien mit einer geplanten Behand-
lungsdauer von bis zu 12 Wochen mit 1.501
Patienten (134 Personenjahre), die bis zu
60 mg Mirtazapin erhielten, und mit 850 Pa-
tienten (79 Personenjahre), die Placebo er-
hielten.  Studienverlangerungen wurden
nicht berlcksichtigt, um die Vergleichbarkeit
mit der Placebo-Behandlung zu bewahren.
Tabelle 1 auf Seite 4 zeigt die Haufigkeit der
Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
wahrend einer Behandlung mit REMERGIL
SolTab statistisch signifikant haufiger auf-
traten als wahrend einer Behandlung mit
Placebo, erganzt um Nebenwirkungen aus
Spontanberichten. Die Haufigkeit der Ne-
benwirkungen aus Spontanberichten ba-
siert auf der Haufigkeit, mit der diese Ne-
benwirkungen in klinischen Prdfungen ge-
meldet wurden. Nebenwirkungen, die nur
aus Spontanberichten stammen und nicht in
randomisierten, Placebo-kontrollierten Kilini-
schen Studien beobachtet wurden, wurde
die Haufigkeit ,nicht bekannt” zugeordnet.

In Laboruntersuchungen wahrend klinischer
Studien wurde ein vortibergehender Anstieg
der Transaminasen und der Gamma-Glut-
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Tabelle 1. Nebenwirkungen von REMERGIL SolTab
Systemorganklasse |Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit
(=1/10) (=1/100 bis (= 1/1.000 bis (=1/10.000 bis nicht bekannt (auf Grund-
<1/10) <1/100) < 1/1.000) lage der verfiigbaren Da-

ten nicht abschéatzbar)

Erkrankungen des
Blutes und des

= Knochenmarkdepression
(Granulozytopenie,

Lymphsystems Agranulozytose,
aplastische Anémie,
Thrombozytopenie)
= Fosinophilie
Endokrine » Inadaquate ADH-Sekretion
Erkrankungen = Hyperprolaktindmie (und

die damit verbundenen
Symptome Galaktorrhoe
und Gynakomastie)

Stoffwechsel- und

= Verstarkter

= Hyponatridmie

= Angst? ®
= Schlaflosigkeit® ©

= Agitiertheit?

= Halluzinationen

= Psychomotorische
Unruhe (einschlieB3-
lich Akathisie und
Hyperkinesie)

Ernédhrungs- Appetit’
stérungen = Gewichts-
zunahme'
Psychiatrische = Anormale Traume | = Alptraume? = Aggression = Suizidale Gedanken®
Erkrankungen = Verwirrtheit = Manie = Suizidales Verhalten®

= Schlafwandeln

= Obstipation’

Erkrankungen des | = Schlafrigkeit” 4 | = Lethargie' = Parasthesie? = Muskelzuckungen = Krampfe (Anfalle)
Nervensystems = Sedierung™ = Schwindel = Restless legs = Serotonin-Syndrom

= Kopfschmerzen? | = Tremor = Synkope = Orale Pardsthesie

= Amnesie’ = Dysarthrie
GefaBerkrankungen = Orthostatische = Hypotonie?
Hypotonie

Erkrankungen des | = Trockener Mund | = Ubelkeit? = Orale Hypésthesie | = Pankreatitis = Odeme im Mund
Gastrointestinal- = Diarrh¢? = Vermehrter
trakts = Erbrechen? Speichelfluss

Leber- und Gallen-
erkrankungen

= Erhdhung der
Serum-Transaminasen

Erkrankungen der
Haut und des

= Exanthem?

= Stevens-Johnson-Syndrom
= Bullése Dermatitis

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

= Erschopfung

Unterhaut- = Erythema multiforme

zellgewebes = Toxisch epidermale
Nekrolyse

= Arzneimittelwirkung mit Eo-

sinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS)

Skelettmuskulatur-, = Arthralgie = Rhabdomyolyse

Bindegewebs- und = Myalgie

Knochen- = Rlckenschmerzen'

erkrankungen

Erkrankungen der = Harnretention

Nieren und

Harnwege

Erkrankungen der = Priapismus

Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Allgemeine = Periphere Odeme! = Generalisiertes Odem

= Lokalisiertes Odem

Untersuchungen

» Kreatinkinase erhoht

signifikant haufiger.

Wirkung.

keit berichtet.

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

8 In klinischen Studien traten diese Ereignisse wéhrend einer Behandlung mit Placebo statistisch signifikant haufiger auf als mit REMERGIL SolTab.
4 Anmerkung: Eine Verringerung der Dosis hat in der Regel keine geringere Schléfrigkeit/Sedierung zur Folge, geféahrdet aber die antidepressive

5 Waéhrend der Behandlung mit Antidepressiva kénnen generell Angst und Schlaflosigkeit (die auch Symptome einer Depression sein konnen)
auftreten oder sich verstarken. Unter der Behandlung mit Mirtazapin wurde Uber das Auftreten oder die Verstarkung von Angst und Schiaflosig-

6 Falle von suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten wahrend der Behandlung mit Mirtazapin oder kurze Zeit nach Beendigung der Behand-
lung wurden berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
7 In den meisten Fallen erholten sich die Patienten nach Absetzen des Arzneimittels.
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amyltransferase beobachtet (damit verbun-
dene Nebenwirkungen wurden hingegen mit
REMERGIL SolTab nicht statistisch signifi-
kant haufiger berichtet als mit Placebo).

Kinder und Jugendliche

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
in klinischen Studien haufig bei Kindern
beobachtet: Gewichtszunahme, Urtikaria
und Hypertriglyzeridamie (siehe auch Ab-
schnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die bisherigen Erfahrungen mit der Uber-
dosierung von REMERGIL SolTab allein ha-
ben gezeigt, dass gewdhnlich nur leichte
Symptome auftreten. Berichtet wurde Uber
eine Dampfung des zentralen Nervensys-
tems mit Desorientiertheit und verlangerter
Sedierung, verbunden mit Tachykardie und
leichter Erhdhung oder Erniedrigung des
Blutdrucks. Allerdings besteht die Moglich-
keit von schwerwiegenderen Folgen (ein-
schlieBlich Todesfélle) bei Dosierungen, die
weit Uber den therapeutischen Dosen
liegen, insbesondere wenn es sich um
Uberdosierungen mit verschiedenen Arznei-
mitteln handelt. In solchen Féllen wurden
auch QT-Verlangerungen und Torsade de
pointes berichtet.

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

Kinder und Jugendliche

Im Fall einer Uberdosierung bei Kindern
und Jugendlichen sind geeignete MaBnah-
men wie oben flr Erwachsene beschrieben
zu ergreifen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Antidepressiva, ATC-Code: NOBAX11

Wirkmechanismus/pharmakodynamische
Wirkungen

Mirtazapin ist ein zentral wirksamer, prasy-
naptisch angreifender a2-Antagonist, der
die zentrale noradrenerge und serotonerge
Neurotransmission verstarkt. Die Verstéar-
kung der serotonergen Neurotransmission
wird spezifisch durch 5-HT1-Rezeptoren
vermittelt, da 5-HT2- und 5-HT3-Rezepto-
ren durch Mirtazapin blockiert werden. Ver-
mutlich tragen beide Enantiomere von Mir-
tazapin zur antidepressiven Wirkung bei,
das S(+)-Enantiomer durch Blockade der

006081-108193

02- und 5-HT2-Rezeptoren und das R(-)-
Enantiomer durch Blockade der 5-HT3-Re-
zeptoren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Histamin-H1-antagonistische Wirkung
von Mirtazapin steht im Zusammenhang
mit seinen sedierenden Eigenschaften. Es
besitzt praktisch keine anticholinerge Wir-
kung und hat in therapeutischen Dosen nur
begrenzte Wirkungen (z.B. orthostatische
Hypotonie) auf das kardiovaskuléare System.

Der Einfluss von REMERGIL (Mirtazapin) auf
das QTc-Intervall wurde in einer randomi-
sierten, Placebo- und Moxifloxacin-kontrol-
lierten klinischen Studie mit 54 gesunden
Probanden untersucht, in der eine regulare
Dosis von 45 mg sowie eine hohere als die
therapeutisch empfohlene Dosis von 75 mg
Mirtazapin verwendet wurde. Eine lineare
E.ac-Modellierung lasst darauf schlieBen,
dass die Verlangerung des QTc-Intervalls
unterhalb der Schwelle einer klinisch relevan-
ten Verlangerung blieb (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Zwei randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Studien an Kindern zwischen
7 und 18 Jahren mit einer depressiven
Erkrankung (n = 259), in denen in den ers-
ten vier Wochen eine flexible Dosierung
(15-45 mg Mirtazapin) und in den darauf-
folgenden vier Wochen eine feste Dosie-
rung (15, 30 oder 45 mg Mirtazapin) ange-
wendet wurde, konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen Mirtazapin und Pla-
cebo im priméren Endpunkt und in allen
sekundéren Endpunkten zeigen. Eine signi-
fikante Gewichtszunahme (=7 %) wurde
bei 48,8 % der mit REMERGIL behandelten
Patienten beobachtet im Vergleich zu 5,7 %
im Placebo-Arm. Urtikaria (11,8 % versus
6,8 %) und Hypertriglyzeridamie (2,9 % ver-
sus 0 %) wurden auch h&ufig beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe von REMERGIL SolTab
wird der Wirkstoff Mirtazapin rasch und gut
aufgenommen (Bioverflgbarkeit = 50 %),
maximale Plasmaspiegel werden nach etwa
zwei Stunden erreicht. Gleichzeitige Nah-
rungsaufnahme hat keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Mirtazapin.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Mirtazapin
betragt etwa 85 %.

Biotransformation

Die Biotransformation erfolgt hauptsachlich
Uber Demethylierung und Oxidation, gefolgt
von einer Konjugation. In-vitro-Daten mit
menschlichen Lebermikrosomen  weisen
darauf hin, dass die Cytochrom-P450-En-
zyme CYP2D6 und CYP1A2 an der Bildung
des 8-Hydroxy-Metaboliten von Mirtazapin
beteiligt sind und CYP3A4 fur die Bildung
der N-Demethyl- und N-Oxid-Metaboliten
verantwortlich ist. Der Demethyl-Metabolit
ist pharmakologisch aktiv und scheint das
gleiche pharmakokinetische Profil zu haben
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 Halbwerts-
zeiten wurden bei jlingeren Méannern ge-
funden. Die Eliminationshalbwertszeit
rechtfertigt die tagliche Einmalgabe. Der
Steady State wird nach 3-4 Tagen er-
reicht, danach folgt keine weitere Akku-
mulation.

Linearitat/Nicht-Linearitat

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

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Repro-
duktions- und Entwicklungstoxizitat und
zum kanzerogenen Potential lassen die pra-
klinischen Daten keine besonderen Gefah-
ren flur den Menschen erkennen.

In Studien zur Reproduktionstoxizitdt an
Ratten und Kaninchen wurden keine tera-
togenen Effekte beobachtet. Bei einer sys-
temischen Exposition, die dem Zweifachen
einer maximalen therapeutischen Expositi-
on beim Menschen entspricht, kam es bei
Ratten zu einer erhdhten Anzahl von post-
implantéren Fehlgeburten, zu einer Ernied-
rigung des Geburtsgewichtes und zu einer
verminderten Uberlebensrate der Nach-
kommen in den ersten drei Tagen der Sau-
gezeit.

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-
drlse) und Mausen (hepatozelluldre Neopla-
sien) auftraten, wurden als Spezies-spezifi-
sche, nicht auf einem genotoxischen Wir-
kungsmechanismus basierende Befunde
eingestuft, die unter Langzeitbehandlung
mit hohen Dosen leberenzyminduzierender
Substanzen auftreten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Zucker-Starke-Pellets

Hypromellose Povidon K 30
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Basisches Butylmethacrylat-Copolymer
(Ph.Eur.) (MW: ca. 150.000)

Aspartam (E951)

Citronensaure

Crospovidon (Typ A)

Mannitol (Ph.Eur.) (E421)
Mikrokristalline Cellulose
Orangen-Aroma, SN/027512, International
Flavours and Fragrances Inc.
Natriumhydrogencarbonat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
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10.

11.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Kindergesicherter, starrer, perforierter Blis-
ter zur Abgabe von Einzeldosen mit Abzieh-
folie, aus einem Laminat aus Aluminiumfolie
und Plastikfilm geformt und mit einem Lami-
nat aus Papier und Aluminiumfolie mit HeiB-
siegellack verschweift.

Der Plastikfilm enthélt: PVC (Polyvinylchlo-
rid), Polyamid und Polyester.

Jede Blisterpackung enthalt 6 Schmelztab-
letten. Die folgenden PackungsgréBen sind
erhaltlich: 6 (1 x 6), 18 (3 x 6), 30 (5 x 6),
48 (8 x 6), 96 (16 x 6) und 180 (10 x 18
[8 x 6]) Schmelztabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Organon Healthcare GmbH
Pestalozzistr. 31

80469 Munchen

E-Mail: dpoc.germany@organon.com

. ZULASSUNGSNUMMERN

REMERGIL SolTab 15 mg Schmelztabletten:
52428.00.00

REMERGIL SolTab 30 mg Schmelztabletten:
52428.01.00

REMERGIL SolTab 45 mg Schmelztablet-
ten: 52428.02.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
18. April 2002

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:

13. April 2013 (15 mg),

13. Juni 2013 (30/45 mg)

STAND DER INFORMATION

Marz 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

FACH-2000046-0000

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

006081-108193
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