ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mianserin Arcana 30 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 30 mg Mianserinhydrochlorid.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Runde, konvexe, weille Filmtablette mit einem Durchmesser von ca. 8 mm und einer Dicke
von ca. 5 mm und mit der Pragung ,MI30“ auf einer und ,,G* auf der anderen Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Linderung depressiver Symptome bei unipolaren depressiven Erkrankungen, welche
eine medikamentdse Therapie erfordern.

4.2 Dosierung, Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die Dosierung muss individuell festgelegt werden. Es wird empfohlen, mit einer Dosis von
30 mg taglich zu beginnen und langsam zu steigern, um eine optimale Wirkung zu erzielen.
In den meisten Fallen hat sich eine Tagesdosis zwischen 60 und 90 mg bewahrt.

Altere Patienten

Die Dosierung muss individuell festgelegt werden. Es wird empfohlen, mit einer Dosis von
30 mg taglich zu beginnen und langsam zu steigern. Bei alteren Patienten kann eine
niedrigere Dosis fir die optimale Wirkung ausreichend sein.

Kinder und Jugendliche
Mianserin sollte bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

- Die Tagesdosis kann auf Einzeldosen verteilt oder als Einmaldosis am Abend vor dem
Schlafengehen verabreicht werden.

- Bei ausreichender Dosierung sollte die Behandlung nach 2 - 4 Wochen zu einer
Besserung des Krankheitszustandes fuhren. Bei unzureichender Wirkung kann die Dosis
erhoht werden. Sollte es nach weiteren 2 - 4 Wochen zu keiner Besserung kommen,
sollte die Behandlung abgebrochen werden.

- Nach Besserung des Krankheitszustandes wird eine Behandlung fur weitere 4 - 6 Monate
empfohlen.

- Ein plétzliches Absetzen der Behandlung mit Mianserin kann in ganz seltenen Fallen zu
Entzugsymptomen flhren (siehe Abschnitt 4.4).
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Art der Anwendung
Die Tabletten sollen unzerkaut mit etwas FlUssigkeit geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

- Manie (manisch depressive Patienten kdnnen in die manische Phase kommen).

- Akute Alkohol-, Schlafmittel-, Analgetika- und Psychopharmaka-Intoxikationen.

- Schwere Leberfunktionsstérungen, z.B. cholestatischer Ikterus, Hepatitis (oder eine
entsprechende Erkrankung in der Vergangenheit, wenn sich die Leberfunktionstests nicht
normalisiert haben); Leberzelltumore; Rotor-Syndrom und Dubin-Johnson-Syndrom.

- Akute Delirien.

- Gleichzeitige Anwendung von Mianserin mit Monoaminooxidase (MAO) Inhibitoren (siehe
Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

Mianserin sollte 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 fir eine Behandlung getroffen
werden, ist der Patient im Hinblick auf das Auftreten suizidaler Symptome sorgfaltig zu
Uberwachen. Darliber hinaus fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen in Bezug auf Wachstum, Reifung sowie kognitive Entwicklung und
Verhaltensentwicklung.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung

Depression ist mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten von Suizidgedanken,
selbstschadigendem Verhalten und Suizid (suizidale Ereignisse) verbunden. Dieses Risiko
dauert an, bis es zu einer signifikanten Besserung der Symptome der Depression kommt. Da
die Besserung dieser Symptomatik nicht wahrend der ersten Wochen der Behandlung
auftritt, sollen Patienten bis zum Eintritt der Besserung engmaschig Uberwacht werden. Es ist
eine generelle klinische Erfahrung, dass das Suizidrisiko in den frihen Stadien der
Besserung steigt.

Bei Patienten mit suizidalen Ereignissen in der Anamnese oder solchen, die vor Beginn der
Therapie stark suizidgefahrdet waren, ist das Risiko von Selbstmordgedanken oder —
versuchen erhoht. Diese Patienten sollen daher wahrend der Behandlung besonders
sorgfaltig Uberwacht werden. Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollierten klinischen
Studien mit Antidepressiva bei erwachsenen Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen
zeigte bei Patienten, die jlinger als 25 Jahre sind, ein erhdhtes Suizidrisiko verglichen mit
Placebo.

Eine sorgfaltige Uberwachung der Patienten, vor allem bei jenen Patienten, die ein erhdhtes
Risiko aufweisen, soll im Speziellen bei Therapiebeginn und bei Dosisanderungen
durchgefuhrt werden. Patienten (und deren Betreuer) sollen auf die Notwendigkeit
aufmerksam gemacht werden, jede klinische Verschlechterung, suizidales Verhalten oder
Suizidgedanken und ungewdhnliche Verhaltensanderungen sorgsam zu Uberwachen und bei
Auftreten derartiger Symptome unverziglich medizinischen Rat zu suchen.

Wegen eines mdglichen Suizids vor allem zu Behandlungsbeginn soll der Patient nur eine
begrenzte Anzahl von Mianserin — Filmtabletten erhalten.
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Blutbildverdnderungen

Wahrend der Behandlung mit Mianserin wurde (ber das Auftreten einer
Knochenmarksuppression, normalerweise in Form von Granulozytopenie oder
Agranulozytose, berichtet. Solche Reaktionen traten innerhalb von 4 - 6 Wochen nach
Behandlungsbeginn auf und waren im Allgemeinen mit Abbruch der Behandlung reversibel.
Sie wurden in allen Altersgruppen beobachtet, scheinen aber bei alteren Patienten haufiger
zu sein. Vor Behandlungsbeginn soll bei allen Patienten eine Kontrolle des weil3en Blutbilds
erfolgen. Personen mit Leukozytenanzahl im unteren Normbereich sollen sich in den ersten
3 Behandlungsmonaten regelmaRig einer Blutbildkontrolle unterziehen. Der Patient ist darauf
hinzuweisen, dass er bei Auftreten von Fieber, Halsentziindung, Stomatitis oder anderen
Zeichen einer Infektion seinen behandelnden Arzt aufsuchen muss. Die Behandlung muss
abgebrochen und ein komplettes Blutbild erstellt werden.

Bipolare Erkrankungen

Mianserin kann wie andere Antidepressiva bei dafur anfalligen Patienten mit bipolaren
Erkrankungen zu einer Hypomanie fihren. In diesen Fallen sollte die Behandlung mit
Mianserin abgebrochen werden.

Die Uberwachung folgender Patienten ist notwendig

- Bei Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus oder Herzerkrankungen sollten die
Ublichen VorsichtsmalRinahmen beachtet und die Dosis jeglicher begleitenden Therapie
laufend kontrolliert werden. Die Clearance von Mianserin kann bei Patienten mit
hepatischer oder renaler Insuffizienz herabgesetzt sein. Das sollte bei der Verschreibung
von Mianserin bei diesen Patienten bericksichtigt werden.
QT-Verlangerung und ventrikulare Arrhythmien (einschlief3lich Torsades de Pointes, TdP)
wurden bei der Anwendung von Mianserin nach Markteinfihrung beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Mianserin soll mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit
folgenden Risikofaktoren: QT-Verlangerung/TdP einschliel3lich angeborenem Long-QT-
Syndrom (Verlangerung des QT Intervalls), Alter Gber 65 Jahren, weibliches Geschlecht,
strukturelle Herzerkrankung/linksventrikuldre Dysfunktion, renale oder hepatische
Erkrankung, Anwendung von Arzneimitteln, die den Stoffwechsel von Mianserin
beeintrachtigen und die gleichzeitige Anwendung anderer Arzneimittel, welche die QTc-
Zeit verlangern (siehe Abschnitt 4.5). Hypokalidmie und Hypomagnesiamie mussen vor
Behandlungsbeginn korrigiert werden. Bei QTc-Inervall >500 msec oder Anstieg um
>60 msec sollte die Behandlung abgebrochen oder die Dosis reduziert werden.
Patienten mit Engwinkelglaukom oder Symptomen, die auf eine Prostatahypertrophie
hinweisen, sollten ebenfalls Gberwacht werden, obwohl anticholinerge Nebenwirkungen
unter Mianserin nicht zu erwarten sind.
Bei Auftreten von Ikterus sollte die Behandlung abgebrochen werden.
Eine sorgfiltige Dosierung sowie regelmaRige und engmaschige Uberwachung bei
Epileptikern ist erforderlich. Bei Auftreten von Krampfen sollte die Behandlung
abgebrochen werden.

- Altere Patienten reagieren oft starker, insbesondere hinsichtlich der Nebenwirkungen von
Antidepressiva. In klinischen Prifungen hat Mianserin die Nebenwirkungsrate bei alteren
Patienten im Vergleich zu anderen Altersgruppen nicht erhéht.

Entzugsymptome
Ein plotzliches Absetzen der Behandlung mit Mianserin kann in ganz seltenen Fallen zu
Entzugsymptomen wie Schwindel, Unruhe, Angst, Ubelkeit und Kopfschmerzen fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

- Mianserin kann die dampfende Wirkung von Alkohol auf das ZNS verstarken. Patienten
sollten wahrend der Behandlung keinen Alkohol zu sich zu nehmen.

- Mianserin soll nicht gleichzeitig mit MAO-Hemmern (wie Moclobemid, Tranylcypromin
und Linezolid) oder innerhalb von 2 Wochen nach Beendigung einer Therapie mit MAO-
Hemmern angewendet werden. Umgekehrt sollten 2 Wochen vergehen, bevor ein mit
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Mianserin behandelter Patient eine Therapie mit MAO-Hemmern beginnt (siehe Abschnitt
4.3).

- Mianserin interagiert nicht mit Bethanidin, Clonidin, Methyldopa, Guanethidin oder
Propranolol (entweder alleine oder in Kombination mit Hydralazin). Trotzdem wird die
Uberwachung des Blutdrucks von Patienten, die gleichzeitig mit Antihypertensiva
behandelt werden, empfohlen.

- Wie auch andere Antidepressiva kann Mianserin den Stoffwechsel von Cumarinderivaten
wie z.B. Warfarin beeinflussen und macht eine Uberwachung notwendig.

- Uber eine Abnahme der Plasmaspiegel von Mianserin bei gleichzeitiger Behandlung mit
Antiepileptika wie Phenytoin wurde berichtet.

- Die gleichzeitige Behandlung mit Antiepileptika, die CYP3A4-Induktoren sind (wie
Phenytoin und Carbamazepin), kann eine Abnahme des Plasmaspiegels von Mianserin
verursachen. Eine Dosisanpassung sollte erwogen werden, wenn eine gleichzeitige
Behandlung mit diesen Substanzen begonnen oder unterbrochen wird.

- Das Risiko einer QT-Verlangerung und/oder ventrikuldrer Arrhythmien (z.B. Torsades
des Pointes) ist erhoht, wenn andere Arzneimittel die das QTc-Intervall verlangern (wie
z.B. bestimmte Antipsychotika und Antibiotika) gleichzeitig angewendet werden.
Beachten Sie bitte die Fachinformationen anderer Arzneimittel hinsichtlich ihrer Effekte
auf das QTc-Intervall.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Obwohl Tierversuche und in beschranktem Ausmal® zur Verfugung stehende Daten vom
Menschen zeigen, dass Mianserin zu keiner Schadigung des Feten oder Neugeborenen fihrt
und in vernachlassigbaren Mengen Uber die Muttermilch ausgeschieden wird, soll Mianserin
wahrend der Schwangerschaft nur bei strenger medizinischer Indikationsstellung und nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet werden.

Ist die Anwendung von Mianserin wahrend der Stillzeit notwendig, so soll abgestillt werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
Mianserin kann in den ersten Tagen der Behandlung die psychomotorische Leistung
mindern. Generell sollten depressive Patienten, die mit Antidepressiva behandelt werden,
potenziell gefahrliche Tatigkeiten wie Autofahren oder das Bedienen von Maschinen
vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen

An Depressionen erkrankte Patienten zeigen eine Vielzahl von Symptomen, die mit der
Krankheit selbst einhergehen (Mundtrockenheit, Obstipation, Akkommodationsstérungen).
Aus diesem Grund ist es manchmal schwierig, festzustellen, welche Symptome auf die
Krankheit und welche auf die Behandlung mit Mianserin zurtckzufihren sind.

Haufigkeit von unerwiinschten Wirkungen
Systemorganklasse S— _
Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
>1% 0,1-1% <0,1%
Blutbildveranderungen
Erkrankungen des (Granglozytopeme," .
aplastische Anamie,
Blutes und des Thromb ie od
Lymphsystems rombozytopenie oder
Agranulozytose; siehe
Abschnitt 4.4)
Stoffwechsel- und . Veranderung der
N . Gewichtszunahme
Erndhrungsstérungen Glucosetoleranz
L Unruhe, Hypomanie,
Eflzg;:ztr:c:: Schlafstérungen, Suizidgedanken und
9 Schwindel suizidales Verhalten
Sedierung zu Beginn Konvulsionen,
Erkrankungen des | der Behandlung; . Hyperkinesie (Restless
A Schwitzen, Tremor :
Nervensystems Abnahme bei langerer Legs), neuroleptisches
Behandlung (eine malignes Syndrom
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Dosisreduktion (NMS)
verringert
normalerweise die
Sedierung nicht, stellt
aber die Wirksamkeit
der Behandlung in
Frage)

QT-Verlangerung im
EKG
Torsades de Pointes

Bradykardie nach

Herzerkrankungen Anfangsdosis

GefaRerkrankungen Hypotonie

Leber- und | Erhohte Ikterus Hepatitis, gestorte
Gallenerkrankungen Leberenzymwerte Leberfunktion

Erkrankungen der Haut
und des Erythema multiforme Exantheme
Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Arthralgie
Knochenerkrankungen

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Gynakomastie,
Galaktorrhoe

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Odeme

Fallberichte von Suizidgedanken und suizidales Verhalten wurden wahrend der Behandlung
mit Mianserin oder kurz nach Beendigung der Behandlung berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
Fallberichte von Exanthemen wurden wahrend der Behandlung mit Mianserin oder kurz nach
Beendigung der Behandlung berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tUber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

49 Uberdosierung

Die Symptome einer akuten Uberdosierung beschréanken sich in der Regel auf eine langere
Sedierung. Herzarrhythmien, Krampfe, schwere Hypotonie und Atemdepression und Koma
treten selten auf. QT-Verlangerung im Elektrokardiogramm (EKG) und Torsades de Pointes
wurden ebenfalls berichtet. EKG Uberwachung ist indiziert.

Es gibt kein spezifisches Antidot. Die Behandlung erfolgt durch Magenspllung mit
entsprechenden symptomatischen und unterstitzenden Malnahmen zur Erhaltung der
Vitalfunktionen.

Bei der Behandlung einer Uberdosierung sollte in Betracht gezogen werden, dass
verschiedene Arzneimittel eingenommen worden sein kénnten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidepressiva
ATC-Code: NO6AX03
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Die Wirksubstanz Mianserin gehort zur Piperazino-Azepin-Gruppe, die chemisch nicht mit
den trizyklischen Antidepressiva verwandt ist. In seiner Struktur fehlt die basische
Seitenkette, die fir die anticholinerge Wirkung der trizyklischen Antidepressiva verantwortlich
sein durfte.

Mianserin steigert die zentrale noradrenerge Neurotransmission durch eine Blockade des
Alpha, Autorezeptors und eine Hemmung der Noradrenalinwiederaufnahme. Zusatzlich
wurden Interaktionen mit den Serotoninrezeptoren im ZNS festgestellt. EEG-Messungen am
Menschen haben das antidepressive Profil von Mianserin bestatigt. Die antidepressive
Wirksamkeit von Mianserin wurde in Placebo-kontrollierten Studien festgestellt und ist
vergleichbar mit jener anderer derzeit verwendeter Antidepressiva.

Mianserin besitzt anxiolytische und schlaffordernde Eigenschaften, die bei der Behandlung
depressiver Patienten mit Angst- oder Schlafstorungen von Wert sind. Die Histamin, und
Alpha; antagonistische Wirkung von Mianserin dirfte fir den sedierenden Effekt
verantwortlich sein.

In therapeutisch wirksamen Dosen hat Mianserin keine anticholinerge Wirkung und praktisch
keinen Effekt auf das kardiovaskulare System. Im Vergleich zu trizyklischen Antidepressiva
ist die kardiotoxische Wirkung bei Uberdosierung geringer. Mianserin antagonisiert nicht die
Wirkung von Sympathikomimetika und Antihypertensiva, die mit adrenergen Rezeptoren
(z.B. Bethanidin) oder Alpha, Rezeptoren (z.B. Clonidin, Methyldopa) interagieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Einnahme wird Mianserin rasch resorbiert und erreicht innerhalb von 3 Stunden

die Plasmaspitzenspiegel.

Verteilung
Die Bioverfligbarkeit betragt etwa 20%, die Plasmaeiweilbindung etwa 95%. Die

Plasmawerte im Steady State werden nach 6 Tagen erreicht.

Biotransformation
Mianserin wird extensiv metabolisiert. Die Biotransformation erfolgt hauptsachlich durch
Demethylierung und Oxidation, danach durch Konjugation.

Elimination
Mianserin wird innerhalb von 7 - 9 Tagen uUber Harn und Faeces ausgeschieden. Die
Eliminationshalbwertzeit (21 - 61 Stunden) rechtfertigt die Einmalgabe pro Tag.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die praklinischen Daten keine besondere Gefahr fiir den
Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Maisstarke

Siliziumdioxid
Cellulose
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Calciumhydrogenphosphat
Magnesiumstearat

Tablettenfilm:
Opadry White 03B28796 (bestehend aus Hypromellose, Titandioxid (E171), Macrogol 400)
Talkum

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern. Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterfolie aus PVC.

Aluminium-Deckfolie, heil3siegelfahig beschichtet.

Heilisiegellack: PVC-PVA-Copolymer mit Harzen auf Butylmethacrylat-Basis.
Packungsgréfien: 20 und 60 Stuck

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Arcana Arzneimittel GmbH, 1140 Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z. Nr. 1-22698

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20.08.1998
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 08.07.2014

10. STAND DER INFORMATION

08/2024

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig.
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