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Vom 16. Juli 2026
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Absatz1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V, fiir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden konnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit chemisch
verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Absatz 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrofien.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Nach § 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss, fiir welche Gruppen
von Arzneimitteln Festbetrdge festgesetzt werden kénnen. Nach § 42 der Arzneimittel-
Richtlinie werden die nach § 35 Absatz 1 Satz 2 SGB V festzulegenden Gruppen von Arznei-
mitteln, fir die Festbetrdge festgesetzt werden kdnnen, sowie die jeweiligen Vergleichs-
grofen nach §35 Absatz1 Satz8 SGBV in die AnlageIX der Arzneimittel-Richtlinie
aufgenommen.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe ,Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1“
in Stufe 2 abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene
Aktualisierung der Gruppe die Voraussetzungen fiir eine Festbetragsgruppenbildung nach
§ 35 Absatz 1 Satz 2 Nummer 2 SGB V erflllt.

Nach § 35 Absatz 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstdandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der
Berufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses mit einzubeziehen.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren sind keine Stellungnahmen eingegangen, insofern
stellen die vorliegenden Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden
Dokumentation dar.

In Anlage IX der AM-RL wird die Festbetragsgruppe ,Selektive Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1" in Stufe 2 wie folgt gefasst:

,Stufe: 2

Wirkstoffgruppe: Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe Wirkstoffe VergleichsgroBen

d VergleichsgroRen:
und Vergleichsgrolsen Desvenlafaxin

Desvenlafaxin benzoat
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Milnacipran

Milnacipran hydrochlorid 68,2

Venlafaxin

Venlafaxin hydrochlorid 101,9
Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Hartkapseln, retardierte Hartkapseln, Losung zum Einnehmen,

Retardkapseln, Retardtabletten, Tabletten”

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Selektive
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 daher wie folgt
aktualisiert:

e Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Lésung zum Einnehmen”

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigefiigt.

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe als
pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar.

Alle einbezogenen Wirkstoffe gehoren zur Substanzklasse der Selektiven Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer. Uber die Hemmung der neuronalen Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahme erhéhen sie die Aktivitat dieser Neurotransmitter im
Zentralnervensystem. Allen von der Festbetragsgruppe umfassten Wirkstoffen ist der ATC-
Code NO6AX (andere Antidepressiva) zugeordnet.

Den Wirkstoffen ist damit ein fir die pharmakologische Vergleichbarkeit maligeblich
bestimmender vergleichbarer Wirkmechanismus gemein.

Dariiber hinaus haben alle von der Festbetragsgruppe umfassten Selektiven Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer aufgrund ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung in
dem Anwendungsgebiet ,,Major Depression” einen gemeinsamen Bezugspunkt, aus dem sich
die therapeutische Vergleichbarkeit ergibt.

Ausweislich der Fachinformation wird der betroffene Wirkstoff Venlafaxin zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen. Um ein Arzneimittel mit altersgerechter
Darreichungsform und Wirkstarke fiir Kinder handelt es sich somit bei Arzneimitteln mit der
neuen Darreichungsform , Losung zum Einnehmen” nicht.

Therapiemoglichkeiten werden nicht eingeschrankt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfliigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Riickschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel liber ein singulares
Anwendungsgebiet verfigt.

Nach 4. Kapitel § 29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) ist
als geeignete Vergleichsgrofe im Sinne des §35 Absatz1l Satz8 SGBV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
Maligabe der in §2 Anlagel| zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses beschriebenen Methodik bestimmt.

Hieran besteht angesichts der Eingruppierung der neuen Darreichungsform "Losung zum
Einnehmen* kein Anderungsbedarf.



3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat eine Arbeitsgruppe mit der Beratung und Vorbereitung
von Beschlussempfehlungen zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens bei der
Aktualisierung von Festbetragsgruppen beauftragt, die sich aus den von den
Spitzenorganisationen der Leistungserbringer benannten Mitgliedern, den vom GKV-
Spitzenverband benannten Mitgliedern sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen
zusammensetzt.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. April 2026 Uber die Aktualisierung
der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage tber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel § 10 Absatz 1 Verfahrens-
ordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens sind keine Stellungnahmen
eingegangen. Die Durchfiihrung eines mindlichen Anhorungsverfahrens war daher nicht
erforderlich. Insofern stellen die vorliegenden Tragenden Griinde den aktuellen Stand der
Zusammenfassenden Dokumentation dar.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Selektive Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 9. Juni 2026 konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss 08.04.2026 Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Arzneimittel Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich

der Anderung der AM-RL in Anlage IX

Unterausschuss 09.06.2026 | Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 16.07.2026 Beschlussfassung



Berlin, den 16. Juli 2026
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Die Vorsitzende

Dr. Optendrenk



5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Absatz 3a SGBV wird den Sachverstiandigen der medizinischen und pharma-
zeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen
Interessen gebildeten mafligeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unter-
nehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Der malgeblichen Spitzenorganisation der Medizinprodukte-Hersteller wird beschrankt auf
Richtlinienanderungen bezogen auf sonstige in die Arzneimittelversorgung einbezogene
Leistungen nach § 31 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation StraRe Ort

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin

Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Charlottenstr. 59 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Pharma Deutschland e. V. Friedrichstr. 134 10117 Berlin

Biotechnologie-Industrie-Organisation  [Schitzenstralle 6a 10117 Berlin
Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Die Arzneimittel-Importeure e. V. Im Holzhau 8 66663 Merzig
Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 -34 (10117 Berlin
Bundesverband Medizintechnologie e. V.|Reinhardtstralle 29b 10117 Berlin
(BVMed)

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Heidestr. 7 10557 Berlin
Apothekerverbdnde e. V. (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Homdoopathischer Arzte e. V.




Organisation Strale Ort

Gesellschaft Anthroposophischer Herzog-Heinrich-Str. 18 80336 Miinchen
Arztee. V.
Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. Postfach 10 08 88 18055 Rostock

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wurde auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens


https://www.g-ba.de/beschluesse/7772/

Bekanntmachung

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uiber die

Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) — Selektive Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2

Vom 8. April 2026

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 8. April 2026 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) gemaR § 35 Absatz 2 des Filinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) einzuleiten.

Der Beschluss und die Tragenden Griinde kdnnen auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de eingesehen werden.

Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieRlich Literatur sowie Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnis sind in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-
Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien

bis zum 12. Mai 2026

zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
Gutenbergstralie 13

10587 Berlin

E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de mit Betreffzeile: ,, SNV Anlage IX AM-RL (Selektive
Serotonin-Noradrenalin-WAH G1S2) — Verfahren 2026-07“

Der entsprechende Entwurf zur Anderung der AM-RL wird zu diesem Zweck mit der Bitte um
Abgabe sachverstdndiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 13. April 2026 an den
Stellungnehmerkreis gemall § 92 Absatz 3a SGB V versendet.

Berlin, den 8. April 2026
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken


https://www.g-ba.de/beschluesse/7772/
http://www.g-ba.de/

Von: im Auftrag von arzneimittel

An: arzneimittel

Cc: Festbetragsgruppen

Betreff: Stellungnahmeverfahren iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
Datum: Montag, 13. April 2026 09:38:09

Anlagen: 1-Verteiler SNV.pdf

Begleitblatt Literaturverz.pdf
Beispiel Literaturliste .dotx
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Verteiler: Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Absatz 3a bzw. § 35 Absatz 2 SGB V

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 8. April 2026 beschlossen, folgendes Stellungnahmeverfahren einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)

1. Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) - Selektive Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2
https://www.g-ba.de/beschluesse/7772

Der Beschluss und die Tragenden Griinde sind auf den Internetseiten des G-BA unter dem
oben angegebenen Link verdffentlicht.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Absatz 3a bzw. § 35 Absatz 2 SGB V
erhalten Sie bis zum

12. Mai 2026

Gelegenheit zur Abgabe |hrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen kdnnen nicht bertcksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B.
relevante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines
standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der
Stellungnahme beizufligen. Anbei erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis”. Wir
weisen darauf hin, dass nur Literatur, die im Volltext vorliegt, bericksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den
Tragenden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Absatz 1 Satz 6 SGB V
voraussetzen, dass fiur den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels ein glltiges
Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispatent) schlieSt z. B. Modifikationen
und Erzeugnisformen ein. Fir die Prifung dieser Voraussetzung ist deshalb fristgerecht das
Original einer beglaubigten Kopie des erteilten Patents den einzureichenden Unterlagen
beizufligen. Anderenfalls muss davon ausgegangen werden, dass fir den Wirkstoff des
betreffenden Arzneimittels kein glltiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die
Moglichkeit, das Arzneimittel von einer Festbetragsgruppenbildung wegen einer
therapeutischen Verbesserung auszunehmen, nicht besteht.

Ilhre Stellungnahme einschlielRlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis
richten Sie — soweit nicht ausdrucklich im Original angefordert — bitte in elektronischer
Form (z. B. per E-Mail oder per CD/DVD) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien


mailto:arzneimittel@g-ba.de
mailto:Festbetragsgruppen@g-ba.de
https://www.g-ba.de/beschluesse/7772/

Verteiler

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-

Richtlinie (AM-RL)

nach § 92 Absatz 3a SGB V/§ 35 Absatz 2 SGB V

Stand: 18. Juni 2025

Biotechnologie-Industrie-Organisation
Deutschland e. V.
(BIO Deutschland e. V.)

Organisation Strafle Ort

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin

Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Charlottenstr. 59 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Pharma Deutschland e. V. Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Schitzenstralle 6a 10117 Berlin

Homdoopathischer Arzte e. V.

Die Arzneimittel-Importeure e. V. Im Holzhau 8 66663 Merzig
Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 [10117 Berlin
Bundesverband Medizintechnologie e. V. |Reinhardtstrae 29b 10117 Berlin
(BVMed)

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Heidestr. 7 10557 Berlin
Apothekerverbande e. V. (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arztee. V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Minchen

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock
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		Stellungnahmeverfahren zur Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)






Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigeflgte Tabellen-Vorlage
.Literaturverzeichnis".

Fur jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. |AU: (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fur unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 |AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 AU: Druml W
TI: Erndhrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernéhrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www.kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_al9.html
5 JAU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000











Tabellen - Beispiel „Literaturverzeichnis“
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Gemeinsamer
Bundesausschuss








an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Gutenbergstrale 13
10587 Berlin
E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de
Bitte formulieren Sie die Betreffzeile lhrer E-Mail moglichst wie folgt ,SNV Anlage [Nr.]
AM-RL [Thema]”

Bitte beachten Sie, dass die Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens zur Arzneimittel-
Richtlinie ausschlieRlich an die bei uns hinterlegte(n) E-Mail-Adresse(n) zugeleitet werden.

Fir Ruckfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfligung

Mit freundlichen GriRen

Die Geschaftstelle des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
Abteilung Arzneimittel

Gemeinsamer Bundesausschuss
GutenbergstralRe 13
10587 Berlin

Tel. +49 30 275838-210

arzneimittel@g-ba.de
www.g-ba.de

LinkedIn e Instagram e Bluesky

Diese Nachricht ist vertraulich. Sie ist ausschlieflich fur den im Adressfeld ausgewiesenen Adressaten bestimmt. Sollten
Sie nicht der vorgesehene Empfanger sein, so bitten wir um eine kurze Nachricht. Jede unbefugte Weiterleitung,
Anderung oder Fertigung einer Kopie ist unzul3ssig. Die Echtheit oder Vollstandigkeit der in dieser Nachricht enthaltenen
Information kann vom Absender nicht garantiert werden.

This e-mail is confidential and intended solely for the use of the individual to whom it is addressed. If you are not the
intended recipient, be advised that you have received this e-mail in error and that any use, dissemination, forwarding,
printing or copying of this e-mail is strictly prohibited. If you have received this e-mail in error please notify G-BA.
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Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses lber die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der

Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) — Selektive Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2

Vom 8. April 2026

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung
am 8. April 2026 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom
31. Maérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom T. Monat JJJJ
(BAnz AT TT.MM.JJJJ BX) gedndert worden ist, beschlossen:

In Anlage IX der AM-RL wird die Festbetragsgruppe ,Selektive Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1" in Stufe 2 wie folgt gedndert:

,Stufe:

Wirkstoffgruppe:

Festbetragsgruppe Nr.:
Status:

Wirkstoffe
und VergleichsgroRRen:

Gruppenbeschreibung:

Darreichungsformen:

2
Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

1

verschreibungspflichtig

Wirkstoffe VergleichsgroRen
Desvenlafaxin 75
Desvenlafaxin benzoat

Milnacipran

Milnacipran hydrochlorid 68,2
Venlafaxin 101,9

Venlafaxin hydrochlorid

orale Darreichungsformen

Hartkapseln, retardierte Hartkapseln, Losung zum Einnehmen,
Retardkapseln, Retardtabletten, Tabletten”

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger

in Kraft.
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Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 8. April 2026
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) — Selektive Serotonin-
Noradrenalin-Wideraufnahmehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2

Vom 8. April 2026

Inhalt
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3. Verfahrensablauf ... 3
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Absatz1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V, fiir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden konnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit chemisch
verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Absatz 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrofien.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Nach § 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss, fiir welche Gruppen
von Arzneimitteln Festbetrdge festgesetzt werden kénnen. Nach § 42 der Arzneimittel-
Richtlinie werden die nach § 35 Absatz 1 Satz 2 SGB V festzulegenden Gruppen von Arznei-
mitteln, fir die Festbetrdge festgesetzt werden kdnnen, sowie die jeweiligen Vergleichs-
groflen nach § 35 Absatz 1 Satz 8 SGB V in die Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
aufgenommen.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. April 2026 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Selektive Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 einzuleiten.

In Anlage IX der AM-RL wird die Festbetragsgruppe ,Selektive Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 wie folgt gefasst:

,Stufe: 2

Wirkstoffgruppe: Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe Wirkstoffe VergleichsgroRen

und VergleichsgroRen: Desvenlafaxin

Desvenlafaxin benzoat 75
Milnacipran
iihacip . 68,2

Milnacipran hydrochlorid

Venlafaxin

Venlafaxin hydrochlorid 101,9
Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Hartkapseln, retardierte Hartkapseln, Losung zum Einnehmen,

Retardkapseln, Retardtabletten, Tabletten”
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Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Selektive
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 daher wie folgt
aktualisiert:

e Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Lésung zum Einnehmen”

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigefiigt.

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe als
pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar.

Alle einbezogenen Wirkstoffe gehdren zur Substanzklasse der Selektiven Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer. Uber die Hemmung der neuronalen Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahme erhdhen sie die Aktivitdit dieser Neurotransmitter im
Zentralnervensystem. Allen von der Festbetragsgruppe umfassten Wirkstoffen ist der ATC-
Code NO6AX (andere Antidepressiva) zugeordnet.

Den Wirkstoffen ist damit ein fir die pharmakologische Vergleichbarkeit malgeblich
bestimmender vergleichbarer Wirkmechanismus gemein.

Dariber hinaus haben alle von der Festbetragsgruppe umfassten Selektiven Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer aufgrund ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung in
dem Anwendungsgebiet ,,Major Depression” einen gemeinsamen Bezugspunkt, aus dem sich
die therapeutische Vergleichbarkeit ergibt.

Ausweislich der Fachinformation wird der betroffene Wirkstoff Venlafaxin zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen. Um ein Arzneimittel mit altersgerechter
Darreichungsform und Wirkstarke flir Kinder handelt es sich somit bei Arzneimitteln mit der
neuen Darreichungsform ,Lésung zum Einnehmen* nicht.

Therapiemoglichkeiten werden nicht eingeschrankt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfliigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Riickschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel liber ein singulares
Anwendungsgebiet verflgt.

Nach 4. Kapitel § 29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfQO) ist
als geeignete VergleichsgroBe im Sinne des §35 Absatz1l Satz8 SGBV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
MaRgabe der in §2 Anlagel zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses beschriebenen Methodik bestimmt.

Hieran besteht aqgesichts der Eingruppierung der neuen Darreichungsform "Losung zum
Einnehmen kein Anderungsbedarf.

3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat eine Arbeitsgruppe mit der Beratung und Vorbereitung
von Beschlussempfehlungen zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens bei der
Aktualisierung von Festbetragsgruppen beauftragt, die sich aus den von den Spitzen-
organisationen der Leistungserbringer benannten Mitgliedern, den vom GKV-Spitzenverband
benannten Mitgliedern sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.
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Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. April 2026 Uber die Aktualisierung
der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage tber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1.Kapitel §10 Absatz1
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss 08.04.2026 | Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich

Arzneimittel der Anderung der AM-RL in Anlage IX

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche
den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung zu stellen sind (1. Kapitel § 10
Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme ist ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, kann bericksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte

Nach &35 Absatz 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Mit Beschluss vom 21. Dezember 2017 (BAnz AT 16.01.2018 B4) hat der Gemeinsame
Bundesausschuss beschlossen, in Verfahren zu Festbetragsgruppenbildungen nach § 35
Absatz 1 SGB V im Sinne einer einheitlichen Verfahrenspraxis den nach § 92 Absatz 3a SGBV
entsprechend 1. Kapitel § 9 der Verfahrensordnung bestimmten Kreis von Stellungnahme-
berechtigten anzuhéren.

Daher ist entsprechend § 92 Absatz 3a Satz 1 SGB V den Sachverstdndigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirt-
schaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeu-
tischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesell-
schaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene in Verfahren zu Fest-
betragsgruppenbildungen nach § 35 Absatz 1 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.
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Der maRgeblichen Spitzenorganisation der Medizinprodukte-Hersteller wird beschrankt auf
Richtliniendnderungen bezogen auf sonstige in die Arzneimittelversorgung einbezogene
Leistungen nach § 31 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, weshalb vorliegend ein

Stellungnahmerecht nicht besteht.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Deutschland e. V.
(BIO Deutschland e. V.)

Organisation Strale Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Charlottenstr. 59 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Pharma Deutschland e. V. Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Biotechnologie-Industrie-Organisation  [SchiitzenstralRe 6a 10117 Berlin

Hom®oopathischer Arzte e. V.

Die Arzneimittel-Importeure e. V. Im Holzhau 8 66663 Merzig
Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 -34 |10117 Berlin
Bundesverband Medizintechnologie e. V.|Reinhardtstrafie 29b 10117 Berlin
(BVMed)

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Heidestr. 7 10557 Berlin
Apothekerverbande e. V. (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e. V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Minchen

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock
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Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wird auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 8. April 2026
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Anlage
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Arzneimittel-Festbetrage

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform

Stufe: 2
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- | Praparatename | Hersteller
groBe
Selektive Serotonin- Losung zum 75 mg (wvg = 0,7) 60 ZAREDROP ITF Pharma

Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer

Gruppe: 1

Wirkstoff
Venlafaxin

Einnehmen

(wvg = Wirkstarke :
Vergleichsgrofie)
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Vergleichsgrofie nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Anlage

Festbetragsgruppe:

Selektive Serotonin-Noradrenalin- Gruppe 1
Wiederaufnahmehemmer

Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Hartkapseln, retardierte Hartkapseln, Losung zum
Einnehmen, Retardkapseln, Retardtabletten, Tabletten *

Wirkstoffe VergleichsgroRe
Desvenlafaxin 75
Desvenlafaxin benzoat

Milnacipran 68,2

Milnacipran hydrochlorid

Venlafaxin 101,9
Venlafaxin hydrochlorid

Wirkstoff Venlafaxin

Praparat ZAREDROP

Hersteller ITF Pharma
Darreichungsform Losung zum Einnehmen
Wirkstarke 75 mg (wvg = 0,7)
Packungsgrofle 60

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 15.03.2026
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Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.10.2023

Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Gruppe: 1 Stufe 2

verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Hartkapseln, Retardkapseln, Retardtabletten, Tabletten

Stand 15.03.2026

Faktor: 0,7

Einzelwirkstoff Kiirzel VergleichsgroRe
Desvenlafaxin DVEFA 75
Desvenlafaxin benzoat
Milnacipran MICI 68,2
Milnacipran hydrochlorid
Venlafaxin VEFA 101,9
Venlafaxin hydrochlorid
Wirkstarken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
vergleichsgroBe grofe freistellungs-
grenzen*

0,3 20 13,82 13,07

0,3 50 16,60 15,02

0,3 100 20,61 17,83

0,4 7 12,63 12,23

0,4 10 13,09 12,55

0,4 14 13,65 12,95

0,4 20 14,43 13,49

0,4 50 17,86 15,90

0,4 90 21,87 18,71

0,4 98 22,63 19,25

0,4 100 22,82 19,37

0,5 20 14,98 13,88

0,5 50 19,04 16,72

0,5 100 24,89 20,83

0,6 20 15,51 14,24
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Wirkstarken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-

vergleichsgroBe grofe freistellungs-
grenzen*
0,6 50 20,17 17,50
0,6 100 26,87 22,21
0,7 14 14,84 13,78
0,7 20 16,03 14,60
0,7 50 21,23 18,25
0,7 90 27,32 22,53
0,7 98 28,48 23,34
0,7 100 28,75 23,51
1,3 50 27,04 22,31
1,3 100 38,94 30,65
1,5 14 17,50 15,66
1,5 20 19,62 17,11
1,5 50 28,80 23,54
1,5 90 39,51 31,05
1,5 98 41,53 32,48
1,5 100 42,03 32,82
2,2 14 19,56 17,08
22 20 22,32 19,03
2,2 50 34,55 27,58
22 98 51,47 39,42
2,2 100 52,15 39,89
2,9 20 24,85 20,79
2,9 50 39,83 31,29
2,9 100 61,45 46,41

*Ebene: Apothekenverkaufspreise gemaR der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 27.07.2023 geltenden Fassung mit 19 % MwSt.
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& LAUER-TAXE® Online 4.0

LISTE
Suchbegriff: 20509697

( Rabattartikelfilter ) C Basisfilter v )

PZN ARTIKELNAME ANBIETERNAME

ZAREDROP 75 mg/ml Lésung zum
Einnehmen

20509697 ITF Pharma

1 Treffer insgesamt.

DARREICHUNGSFORM
ABDA-DB

Losung zum Einnehmen

MENGE

60

NG

Datenstand: 15.03.2026

Erstellt am:  13.03.2026

APU / HAP TAXE-EK TAXE-VK FB

19,99 21,35 36,59 -
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& LAUER-TAXE® Online 4.0

PHARMAZIE

Inhalt / Liste der Inhaltsstoffe

ZAREDROP 75 mg/ml L6sung zum Einnehmen
P 20 509 697 Arzneimittel, Verschr.pflicht

10 Inhaltsstoffe:

1 ml Losung enthélt:

cocoococooochoels

Venlafaxin hydrochlorid 84,86 mg
entspricht: Venlafaxin 75 mg
Sorbitol 70

entspricht: Sorbitol 300 mg
Saccharin natrium
Natriumbenzoat 1 mg
Anis-Aroma

Anethol

Ethanol 15,8 mg

Natriumhydroxid zur pH-Wert-Einstellung
Salzsaure zur pH-Wert-Einstellung
Wasser, gereinigtes

60 ml

ITFPH

Datenstand: 15.03.2026

Erstellt am: 13.03.2026

Taxe-EK: 21,35
Taxe-VK: 36,59
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; LAUER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 15.03.2026

Erstellt am: 13.03.2026

ANBIETER
ZAREDROP 75 mg/ml L6sung zum Einnehmen 60 ml ITFPH Taxe-EK: 21,35
P 20 509 697 Arzneimittel, Verschr.pflicht Taxe-VK: 36,59

INVERKEHRBRINGER

BASISDATEN

Anbieternummer: 9578
Name: ITF Pharma GmbH
Kurzbezeichnung (LF): ITFPH
Listen-/Etikettenbez (LF): ITF Pharma
HAUPTADRESSE

Strale: Prinzregentenplatz 14

Ort: 81675 Miinchen

Land: Deutschland (D)

WEITERE ADRESSEN

Telefon: 089/18942650

Telefax: 089/1 89426519

E-Mail: info@itfpharma.de

Internet: www.itf-pharma.de
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FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zaredrop 75 mg/ml Lésung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Losung zum Einnehmen enthélt 84,86 mg Venlafaxinhydrochlorid entsprechend 75 mg
Venlafaxin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jeder ml enthélt 300 mg Sorbitol (Ph.Eur.) (E 420), 1 mg Natriumbenzoat (E 211) und 15,8 mg
Ethanol.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Loésung zum Einnehmen
Klar und farblos oder leicht gelblich

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Episoden einer Major Depression.
Zur Pravention des Wiederauftretens neuer Episoden einer Major Depression (Rezidivprophylaxe).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Episoden einer Major Depression

Die empfohlene Anfangsdosis betrégt fiir schnell freisetzendes Venlafaxin 75 mg/Tag auf zwei
Einzelgaben verteilt, die jeweils zu einer Mahlzeit einzunehmen sind. Patienten, die nicht auf die
Initialdosis von 75 mg/Tag ansprechen, kdnnen aus Dosiserh6hungen bis zu einer maximalen Dosis
von 375 mg/Tag Nutzen ziehen. Dosiserh6hungen kénnen in Abstdnden von 2 Wochen oder ldnger
erfolgen. Falls aufgrund der Symptomschwere klinisch angezeigt, konnen Dosiserhdhungen in
haufigeren, aber nicht geringeren Abstdnden als 4 Tagen erfolgen.

Aufgrund des Risikos fiir dosisabhédngige Nebenwirkungen sollten Dosiserh6hungen nur nach einer
klinischen Beurteilung erfolgen (siche Abschnitt 4.4). Die niedrigste wirksame Dosis sollte beibehalten
werden.

Die Patienten sollten iiber einen ausreichend langen Zeitraum, gewohnlich {iber mehrere Monate oder
langer, behandelt werden. Die Behandlung sollte in regelméBigen Zeitabstinden fallweise neu
tberpriift werden. Eine Langzeitbehandlung kann auch zur Rezidivprophylaxe von Episoden einer
Major Depression (MDE) angebracht sein. In den meisten Féllen ist die empfohlene Dosis zur
Pravention des Wiederauftretens neuer Episoden einer Major Depression die Dosis, die wihrend der
aktuellen Episode angewendet wurde.
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Nach der Remission sollte die antidepressive medikamentose Behandlung {iber mindestens sechs
Monate fortgesetzt werden.
Anwendung bei ilteren Patienten

Bei dlteren Patienten wird keine spezifische Dosisanpassung von Venlafaxin allein aufgrund des Alters
fiir erforderlich gehalten. Jedoch sollte die Behandlung Alterer mit Vorsicht erfolgen (z.B. wegen einer
beeintrichtigten Nierenfunktion, der Mdglichkeit von Anderungen der Neurotransmitter-Sensitivitit
und -Affinitat, welche wihrend des Alterns auftreten). Es sollte stets die niedrigste wirksame Dosis
angewendet und die Patienten sorgfiltig beobachtet werden, wenn eine Dosiserhdhung erforderlich ist.

Kinder und Jugendliche

Venlafaxin wird zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen.

Kontrollierte klinische Studien an Kindern und Jugendlichen mit einer Major Depression konnten
eine Wirksamkeit nicht demonstrieren und stiitzen die Anwendung von Venlafaxin bei diesen
Patienten nicht (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Venlafaxin in anderen Anwendungsgebieten bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter oder méBiger Leberfunktionseinschrankung sollte im Allgemeinen eine
Dosisreduktion um 50 % in Betracht gezogen werden. Jedoch kann aufgrund der interindividuellen
Variabilitét der Clearance eine individuelle Dosisanpassung erwiinscht sein.

Es liegen limitierte Daten fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschrinkung vor. Vorsicht ist
ratsam und eine Dosisreduktion um mehr als 50 % sollte in Betracht gezogen werden. Bei der
Behandlung von Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschrankung sollte der mogliche Nutzen
gegen das Risiko abgewogen werden.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Obwohl keine Anderung der Dosierung bei Patienten mit einer glomeruliren Filtrationsrate (GFR)
zwischen 30 und 70 ml/min erforderlich ist, wird zur Vorsicht geraten. Bei hdmodialysepflichtigen
Patienten sowie Patienten mit schwerer Beeintrdchtigung der Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min)
sollte die Dosis um 50 % reduziert werden. Aufgrund der interindividuellen Variabilitat der Clearance
bei diesen Patienten kann eine individuelle Dosisanpassung erwiinscht sein.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer Behandlung mit Venlafaxin

Ein plotzliches Absetzen der Behandlung sollte vermieden werden. Bei Beendigung einer Behandlung
mit Venlafaxin sollte die Dosis schrittweise liber einen Zeitraum von mindestens ein bis zwei Wochen
reduziert werden, um das Risiko von Absetzreaktionen zu verringern (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
Der notwendige Zeitraum fiir eine Dosisreduktion und die zu reduzierende Menge konnen jedoch von
der Dosis, der Therapiedauer und dem individuellen Patienten abhidngen. Bei einigen Patienten muss
das Absetzen moglicherweise sehr allméhlich iiber einen Zeitraum von Monaten oder ldnger erfolgen.
Wenn nach einer Dosisverringerung oder Absetzen des Arzneimittels stark beeintrachtigende
Absetzerscheinungen auftreten, sollte erwogen werden, die zuletzt eingenommene Dosis erneut
einzunehmen, um diese dann nach Anweisung des Arztes in nunmehr kleineren Schritten zu
reduzieren.

Patienten, die mit schnell freisetzenden Darreichungsformen von Venlafaxin behandelt werden,
konnen auf retardierte Venlafaxin-Darreichungsformen mit der am besten entsprechenden Tagesdosis
umgestellt werden. Beispielsweise konnen von schnell freisetzender Venlafaxin Losung zum
Einnehmen 37,5 mg zweimal taglich auf retardierte Venlafaxin-Kapseln / Tabletten 75 mg einmal
taglich umgestellt werden. Individuelle Dosisanpassungen konnen erforderlich sein.

28



Art der Anwendung

Die Flasche ist mit einem Adapter fiir eine Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen mit
Graduierung ausgestattet und mit einem kindergesicherten Schraubdeckel verschlossen.

0,5 ml Losung entsprechen 37,5 mg Venlafaxin.

Zur Entnahme der verordneten Dosis der Losung ist die Applikationsspritze in den Adapter
einzufiihren.

Mit aufgesetzter Applikationsspritze die Flasche auf den Kopf drehen.

Langsam den Spritzenkolben zuriickziehen, um die verordnete Dosis aufzuziehen.

Zur Entfernung eventuell vorhandener Luftblasen leicht an den Spritzenzylinder klopfen und langsam
auf den Spritzenkolben driicken, um die Luft zu entfernen.

Es wird empfohlen, die Venlafaxin-Losung zum Einnehmen zu einer Mahlzeit tdglich etwa zur
gleichen Uhrzeit einzunehmen. Die Losung ist vor der Einnahme mit Wasser zu verdiinnen.

Zum Einnehmen.
4.3 Gegenanzeigen

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

Eine gleichzeitige Behandlung mit irreversiblen Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) ist
aufgrund des Risikos eines Serotonin-Syndroms mit Symptomen wie Agitiertheit, Tremor und
Hyperthermie kontraindiziert.

Die Behandlung mit Venlafaxin darf frithestens 14 Tage nach Beendigung der Behandlung mit einem
irreversiblen MAO-Hemmer eingeleitet werden.

Die Anwendung von Venlafaxin muss mindestens 7 Tage vor Beginn der Behandlung mit einem
irreversiblen MAO-Hemmer beendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Uberdosierung
Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, keinen Alkohol zu konsumieren, da dies

Auswirkungen auf das ZNS hat und zu einer klinischen Verschlechterung psychischer Erkrankungen
sowie zu moglichen unerwiinschten Wechselwirkungen mit Venlafaxin, einschlieBlich ZNS-
dimpfende Wirkungen, fiihren kann (Abschnitt 4.5). Uber eine Uberdosierung von Venlafaxin wurde
vor allem in Verbindung mit Alkohol und/oder anderen Arzneimitteln berichtet, darunter auch Félle
mit todlichem Ausgang (Abschnitt 4.9).

Verschreibungen von Venlafaxin sollten in der kleinsten, mit einer guten Patientenfithrung zu
vereinbarenden Packungsgrofle erfolgen, um das Risiko einer Uberdosierung zu reduzieren (siche

Abschnitt 4.9).

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem erhéhten Risiko fiir die Auslosung von Suizidgedanken,
selbstschddigendem Verhalten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse) verbunden. Dieses erhohte
Risiko besteht, bis es zu einer signifikanten Linderung der Symptome kommt. Da diese nicht
unbedingt schon wihrend der ersten Behandlungswochen auftritt, sollten die Patienten daher bis zum
Eintritt einer Besserung engmaschig iiberwacht werden. Die bisherige klinische Erfahrung zeigt, dass
das Suizidrisiko zu Beginn einer Behandlung ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fiir die Venlafaxin verordnet wird, kdnnen ebenso mit einem
erhohten Risiko fiir Suizid-bezogene Ereignisse einhergehen. Auflerdem konnen diese Erkrankungen
zusammen mit einer depressiven Erkrankung (Episoden einer Major Depression) auftreten. Daher
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sollten bei Behandlung anderer psychiatrischer Erkrankungen die gleichen Vorsichtsmainahmen
eingehalten werden wie bei der Behandlung von depressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der Anamnese oder solchen, die vor der Therapie
ausgepragte Suizidabsichten hatten, ist das Risiko fiir die Ausldsung von Suizidgedanken oder
-versuchen erhdht. Sie sollten daher wihrend der Behandlung besonders sorgfaltig iiberwacht werden.
Eine Metaanalyse von Placebokontrollierten klinischen Studien zur Anwendung von Antidepressiva
bei Erwachsenen mit psychiatrischen Stérungen zeigte fiir Patienten unter 25 Jahren, die
Antidepressiva einnahmen, ein erhohtes Risiko fiir suizidales Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte 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 Verhaltensdnderungen hinzuweisen. Sie sollten
unverziiglich medizinischen Rat einholen, wenn derartige Symptome auftreten.

Kinder und Jugendliche

Zaredrop wird nicht zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren empfohlen.
Suizidale Verhaltensweisen (Suizidversuch und Suizidgedanken) sowie Feindseligkeit (vorwiegend
Aggressivitit, oppositionelles Verhalten und Wut) wurden in klinischen Studien héufiger 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 iiberwachen. Dariiber hinaus fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit
bei Kindern und Jugendlichen in Bezug auf Wachstum, Reifung sowie kognitive Entwicklung und
Verhaltensentwicklung.

Serotonin-Syndrom

Unter Behandlung mit Venlafaxin kdnnen, wie bei anderen serotonergen Wirkstoffen, ein potenziell
lebensbedrohliches Serotonin-Syndrom oder dem malignen neuroleptisches Syndrom (MNS) éhnliche
Reaktionen auftreten, insbesondere bei gleichzeitiger Einnahme von anderen serotonergen
Wirkstoffen (einschlieBlich SSRI (selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren, SNRI (Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren), Triptane, Amphetamine, Lithium, Sibutramin,
Johanniskraut [Hypericum perforatum], Fentanyl und seine Analoga, Tramadol, Dextromethorphan,
Tapentadol, Pethidin, Methadon, Buprenorphin-haltige Arzneimittel und Pentazocin), von
Wirkstoffen, die den Serotonin-Stoffwechsel beeintrachtigen wie MAO-Hemmer (z. B.
Methylenblau), von Serotonin-Prikursoren (wie z. B. Tryptophan-Nahrungserganzungsmittel) oder
von Antipsychotika oder anderen Dopaminantagonisten (sieche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Die Symptome eines Serotonin-Syndroms kénnen Anderungen des mentalen Status (z. B. Agitiertheit,
Halluzinationen, Koma), autonome Instabilitét (z. B. Tachykardie, labiler Blutdruck, Hyperthermie),
neuromuskulidre Abweichungen (z. B. Hyperreflexie, Inkoordination) und/oder gastrointestinale
Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) einschlieBen. Das Serotonin-Syndrom kann in seiner
schwersten Form dem MNS &dhneln, das Hyperthermie, Muskelsteife, autonome Instabilitdt mit
moglicherweise raschen Schwankungen der Vitalparameter und Verdnderungen des mentalen Status
umfasst.

Sofern die gleichzeitige Behandlung mit Venlafaxin und anderen Wirkstoffen, die das serotonerge
und/oder dopaminerge Neurotransmittersystem beeinflussen konnen, klinisch angezeigt ist, wird eine
sorgfiltige Uberwachung des Patienten empfohlen, insbesondere bei Behandlungsbeginn und
Dosiserhohungen.

Bei Verdacht auf ein Serotonin-Syndrom sollte je nach Schwere der Symptome eine Dosisreduktion
oder das Absetzen der Therapie erwogen werden.
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Die gleichzeitige Anwendung von Venlafaxin mit Serotonin-Prékursoren (wie z. B. Tryptophan-
Nahrungsergdnzungsmitteln) wird nicht empfohlen.

Stoérung der Sexualfunktion

Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SNRI) konnen Symptome einer sexuellen
Funktionsstorung verursachen (siche Abschnitt 4.8). Es wurden langanhaltende Stérungen der
Sexualfunktion berichtet, bei denen die Symptome trotz Absetzung der SNRI bestehen blieben.

Engwinkelglaukom

Unter Venlafaxin kann eine Mydriasis auftreten. Es wird empfohlen, Patienten mit erh6htem
Augeninnendruck oder Patienten mit einem Risiko fiir ein akutes Engwinkelglaukom
(Winkelblockglaukom) sorgfaltig zu iiberwachen.

Blutdruck

Uber einen dosisabhiéingigen Blutdruckanstieg bei Venlafaxin wurde hiufig berichtet. Es wurde nach
Markteinfiihrung iiber einige Fille von stark erhohtem Blutdruck berichtet, der eine sofortige
Behandlung erforderte. Alle Patienten sollten sorgfiltig auf Bluthochdruck iiberpriift und ein schon
bestehender Bluthochdruck sollte vor Behandlungsbeginn eingestellt werden. Der Blutdruck sollte
nach Behandlungsbeginn und nach Dosiserh6hungen regelméBig kontrolliert werden. Vorsicht ist
geboten bei Patienten, deren Gesundheitszustand durch eine Erh6hung des Blutdrucks beeintrachtigt
werden konnte, z. B. bei solchen mit beeintrachtigter kardialer Funktion.

Herzfrequenz

Erhohungen der Herzfrequenz kdnnen insbesondere bei hoherer Dosierung auftreten. Vorsicht ist
geboten bei Patienten, deren Gesundheitszustand durch eine Erhhung der Herzfrequenz
beeintrachtigt werden konnte.

Herzerkrankung und Arrhythmie-Risiko

Venlafaxin wurde nicht bei Patienten mit kiirzlich zuriickliegendem Myokardinfarkt oder instabiler
Herzerkrankung untersucht. Daher sollte es bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden.
Nach Markteinfithrung wurde bei Anwendung von Venlafaxin iiber Félle von QTc-Verldngerung,
Torsade de Pointes (TdP), ventrikuldre Tachykardie und tddlich verlaufende Herzrhythmusstorungen
berichtet, insbesondere bei Uberdosierung oder bei Patienten mit weiteren Risikofaktoren fiir eine
QTc-Verldngerung/TdP. Das Risiko-Nutzen-Verhiltnis sollte abgewogen werden, bevor Venlafaxin
Patienten mit einem hohen Risiko fiir schwerwiegende Herzrhythmusstorungen oder QTc-
Verliangerung verordnet wird (siche Abschnitt 5.1).

Krampfanfille

Unter der Behandlung mit Venlafaxin konnen Krampfanfille auftreten. Wie bei allen Antidepressiva
sollte die Behandlung mit Venlafaxin bei Patienten mit Krampfanfdllen in der Vorgeschichte mit
Vorsicht begonnen werden. Zudem sind die betroffenen Patienten engmaschig zu iiberwachen. Die
Behandlung ist bei jedem Patienten zu beenden, bei dem sich Krampfanfalle entwickeln.

Hyponatriimie

Unter Venlafaxin konnen Fille von Hyponatridmie und/oder des Syndroms der inaddquaten ADH-
Sekretion (SIADH) auftreten. Dies wurde meist bei Patienten mit Volumenmangel oder dehydrierten
Patienten berichtet. Bei dlteren Patienten, bei Patienten unter einer Diuretikatherapie sowie bei
Patienten mit anderweitigem Volumenmangel kann das Risiko hierfiir erhoht sein.
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Anomale Blutungen

Arzneimittel, die die Serotoninaufnahme hemmen, kdnnen zu einer verringerten
Thrombozytenfunktion fiihren. Blutungen in Zusammenhang mit der Anwendung von SSRI und SNRI
reichten von Ekchymosen, Himatomen, Epistaxis und Petechien bis hin zu gastrointestinalen und
lebensbedrohlichen Blutungen. Das Risiko von Haut- oder Schleimhautblutungen einschlieBlich
gastrointestinaler Blutung kann bei Patienten, die Venlafaxin einnehmen, erh6ht sein. Wie bei anderen
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren sollte Venlafaxin bei Patienten mit einer Prédisposition fiir
Blutungen, einschlieBlich auf Antikoagulantien und Thrombozyten-Aggregationshemmer eingestellte
Patienten, vorsichtig angewendet werden.

SSRI/SNRI kénnen das Risiko fiir postpartale Blutungen erhhen (siehe Abschnitte 4.6 und 4.8).

Serum-Cholesterin

Klinisch relevante Cholesterinspiegelerhohungen wurden bei 5,3 % der mit Venlafaxin behandelten
Patienten und 0,0 % der mit Placebo behandelten Patienten beobachtet, die mindestens 3 Monate lang
in placebokontrollierten Studien behandelt wurden. Eine Bestimmung des Cholesterinspiegels sollte
bei einer Langzeitbehandlung erwogen werden.

Gleichzeitige Gabe von Wirkstoffen zur Gewichtsreduktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Behandlung mit Venlafaxin in Kombination mit Wirkstoffen
zur Gewichtsreduktion, einschlie8lich Phentermin, sind nicht erwiesen. Eine Kombination von
Venlafaxin mit Wirkstoffen zur Gewichtsabnahme wird nicht empfohlen. Venlafaxin ist weder als
Mono- noch als Kombinationstherapie fiir die Gewichtsreduktion zugelassen.

Manie/Hypomanie

Eine Manie/Hypomanie kann bei einem kleinen Teil der Patienten mit einer affektiven Stdrung
auftreten, die Antidepressiva einschlieBlich Venlafaxin erhalten haben. Wie bei anderen
Antidepressiva auch, sollte Venlafaxin bei Patienten mit bipolarer affektiver Stérung in ihrer bzw. der
familidren Vorgeschichte mit Vorsicht angewendet werden.

Aggression
Aggression kann bei einer geringen Anzahl von Patienten auftreten, die Antidepressiva einschliefilich
Venlafaxin erhalten haben. Hieriiber wurde zu Behandlungsbeginn, bei Anderungen der Dosis und bei

Beendigung der Behandlung berichtet.

Bei Patienten mit Aggression in der Vorgeschichte sollte Venlafaxin, wie andere Antidepressiva auch,
mit Vorsicht angewendet werden.

Absetzen der Behandlung

Das Auftreten von Absetzreaktionen ist bei Antidepressiva gut bekannt, und diese Wirkungen
konnen in manchen Féllen langanhaltend und schwerwiegend sein. Suizid/Suizidgedanken und
Aggression wurden bei Anderungen des Venlafaxin-Dosierungsschemas, einschlieBlich wiihrend des
Absetzens der Behandlung, beobachtet. Daher sind die Patienten bei einer Dosisreduktion oder beim
Absetzen der Behandlung engmaschig zu iiberwachen (siehe oben in Abschnitt 4.4 —
»Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung® und ,,Aggression®).

Absetzreaktionen treten bei einer Beendigung der Behandlung haufig auf, besonders wenn die
Behandlung plotzlich abgebrochen wird (siehe Abschnitt 4.8). In klinischen Studien traten
Nebenwirkungen bei Beendigung der Behandlung (wéhrend und nach der Dosisreduktion) bei etwa
31 % der Patienten auf, die mit Venlafaxin behandelt wurden und bei 17 % der Patienten, die
Placebo einnahmen.
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Das Risiko von Absetzreaktionen kann von mehreren Faktoren abhédngen, einschlieBlich Dauer der
Behandlung, Dosis und Geschwindigkeit der Dosisreduktion. Schwindelgefiihl,
Empfindungsstdrungen (einschlieBlich Pardsthesien), Schlafstérungen (einschlieBlich Schlaflosigkeit
und intensiver Traume), Erregtheit oder Angst, Ubelkeit und/oder Erbrechen, Zittern,
Kopfschmerzen Sehstdrungen und Blutdruckanstieg sind die am héufigsten berichteten Reaktionen.
Im Allgemeinen sind diese Symptome leicht bis méBig schwer, bei einigen Patienten koénnen sie
jedoch schwerwiegend sein. Sie treten normalerweise innerhalb der ersten Tage nach Absetzen der
Behandlung auf, aber in sehr seltenen Fallen wurde von solchen Symptomen bei Patienten nach
unbeabsichtigtem Auslassen einer Dosis berichtet. Im Allgemeinen bilden sich diese Symptome von
selbst zuriick und klingen innerhalb von 2 Wochen ab. Bei einigen Personen kdnnen sie langer
anhalten (2-3 Monate oder langer). Es wird daher empfohlen bei einer Beendigung der Behandlung
mit Venlafaxin die Dosis iiber einen Zeitraum von mehreren Wochen oder Monaten schrittweise zu
reduzieren, entsprechend den Bediirfnissen des Patienten (sieche Abschnitt 4.2).

Bei einigen Patienten kann das Absetzen iiber Monate oder ldnger erforderlich sein.

Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Venlafaxin wurde mit der Entwicklung von Akathisien in Verbindung gebracht,
die charakterisiert sind durch eine subjektiv unangenehme oder als quélend erlebte Ruhelosigkeit und
Notwendigkeit sich zu bewegen, oft zusammen mit einer Unféhigkeit still zu sitzen oder still zu
stehen. Dies tritt am ehesten wihrend der ersten Behandlungswochen auf. Fiir Patienten, bei denen
solche Symptome auftreten, kann eine Dosiserh6hung schéidlich sein.

Mundtrockenheit

Uber Mundtrockenheit wird bei 10 % der mit Venlafaxin behandelten Patienten berichtet. Dies kann
das Risiko fiir Karies erhdhen, und die Patienten sollten auf die Wichtigkeit einer Dentalhygiene
hingewiesen werden.

Diabetes
Bei Patienten mit Diabetes kann durch die Behandlung mit SSRI oder Venlafaxin die
Blutzuckereinstellung beeinflusst sein. Die Dosierung von Insulin und/oder oralen Antidiabetika muss

moglicherweise angepasst werden.

Arzneimittel-Labortest-Wechselwirkungen

Bei Patienten unter Venlafaxin wurden bei Urin-Immuntests falsch-positive Testergebnisse auf
Phencyclidin (PCP) und Amphetamine berichtet. Grund hierfiir ist die fehlende Spezifitét der
Immuntests. Mit solch falsch-positiven Testergebnissen ist auch noch mehrere Tage nach Absetzen der
Venlafaxin-Therapie zu rechnen.

Bestitigende Untersuchungen wie Gaschromatographie/Massenspektrometrie differenzieren
Venlafaxin gegeniiber PCP und Amphetaminen.

Sorbitol (Ph.Eur.) (E 420)
Patienten mit hereditirer Fructoseintoleranz (HFI) diirfen dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natriumbenzoat (E 211)
Dieses Arzneimittel enthdlt 1 mg Natriumbenzoat (E 211) pro ml.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml, d. h. es ist nahezu
Jhatriumfrei®.

Ethanol

Dieses Arzneimittel enthélt 15,8 mg/ml Ethanol (Bestandteil von Anis-Aroma) entsprechend 1,58%
w/v. Die Menge in 1 ml dieses Arzneimittels entspricht weniger als 1 ml Bier oder 1 ml Wein.
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Die geringe Alkoholmenge in diesem Arzneimittel hat keine wahrmehmbaren Auswirkungen.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer)

Irreversible nicht-selektive MAO-Hemmer

Venlafaxin darf nicht in Kombination mit irreversiblen nicht-selektiven MAO-Hemmern angewendet
werden. Eine Behandlung mit Venlafaxin darf frithestens 14 Tage nach Beendigung der Behandlung
mit einem irreversiblen nicht-selektiven MAO-Hemmer eingeleitet werden. Die Anwendung von
Venlafaxin muss mindestens 7 Tage vor Beginn der Behandlung mit einem irreversiblen nicht-
selektiven MAO-Hemmer beendet sein (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Reversibler, selektiver MAO-A-Hemmer (Moclobemid)

Aufgrund des Risikos eines Serotonin-Syndroms wird die Kombination von Venlafaxin mit einem
reversiblen und selektiven MAO-Hemmer, z. B. Moclobemid, nicht empfohlen. Nach der Behandlung
mit einem reversiblen MAO-Hemmer kann vor Beginn einer Behandlung mit Venlafaxin eine
Absetzperiode verwendet werden, die kiirzer als 14 Tage ist. Es wird empfohlen, Venlafaxin
mindestens 7 Tage vor Beginn der Behandlung mit einem reversiblen MAO-Hemmer abzusetzen
(siehe Abschnitt 4.4).

Reversibler, nicht-selektiver MAO-Hemmer (Linezolid)
Das Antibiotikum Linezolid ist ein schwacher reversibler und nicht-selektiver MAO-Hemmer und
sollte Patienten, die mit Venlafaxin behandelt werden, nicht gegeben werden (siche Abschnitt 4.4).

Schwere Nebenwirkungen wurden bei Patienten berichtet, bei denen ein MAO-Hemmer kurz vor
Beginn der Behandlung mit Venlafaxin bzw. Venlafaxin kurz vor Beginn der Behandlung mit einem
MAO-Hemmer abgesetzt wurde. Diese Nebenwirkungen umfassten Tremor, Myoklonus, Schwitzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Hitzewallungen, Schwindelgefiihl und Fieber mit Merkmalen, die dem malignen
neuroleptischen Syndrom dhnelten, Krampfanfalle und Todesfille.

Serotonin-Syndrom

Wie bei anderen serotonergen Wirkstoffen kann unter Behandlung mit Venlafaxin ein Serotonin-
Syndrom, ein moglicherweise lebensbedrohlicher Zustand, auftreten; insbesondere bei gleichzeitiger
Einnahme anderer Substanzen, die das serotonerge Neurotransmittersystem beeinflussen kdnnen
(einschlieBlich Triptane, SSRI, SNRI, Amphetamine, Lithium, Sibutramin, Tramadol oder
Johanniskraut [Hypericum perforatum], Fentanyl und seine Analoga, Dextromethorphan, Tapentadol,
Pethidin, Methadon, Buprenorphin-haltige Arzneimittel und Pentazocin), von Arzneimitteln, die den
Serotonin-Stoffwechsel beeintrachtigen ( einschlieBlich MAOI, z.B. Methylenblau), oder von
Serotonin-Prakursoren (z.B. als Tryptophan-Nahrungserginzungsmittel) oder von Antipsychotika oder
anderen Dopaminantagonisten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Wenn aus klinischen Griinden eine gleichzeitige Behandlung mit Venlafaxin und einem SSRI, einem
SNRI oder einem Serotoninrezeptor-Agonisten (Triptan) notig ist, wird zu einer sorgfaltigen
Beobachtung des Patienten besonders zu Beginn der Behandlung und bei Dosiserh6hungen geraten.
Die gleichzeitige Anwendung von Venlafaxin und Serotonin-Priakursoren (z. B. Tryptophan-
Nahrungsergénzungsmittel) wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

ZNS-aktive Wirkstoffe

Das Risiko der Anwendung von Venlafaxin in Kombination mit anderen ZNS-aktiven Wirkstoffen
wurde nicht systematisch untersucht. Daher ist Vorsicht geboten, wenn Venlafaxin in Kombination
mit anderen ZNS-aktiven Substanzen eingenommen wird.
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Ethanol

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, keinen Alkohol zu konsumieren, da dies
Auswirkungen auf das ZNS hat und zu einer klinischen Verschlechterung psychischer
Erkrankungen sowie zu mdglichen unerwiinschten Wechselwirkungen mit Venlafaxin,
einschlieBlich ZNS-dampfende Wirkungen, fiihren kann.

Einfluss von Venlafaxin auf andere Arzneimittel, die durch Cytochrom P450-Isoenzyme
metabolisiert werden

In-vivo-Studien weisen darauf hin, dass Venlafaxin ein relativ schwacher Inhibitor von CYP2D6
ist. Venlafaxin hemmte CYP3A4 (Alprazolam und Carbamazepin), CYP1A2 (Coffein), CYP2C9
(Tolbutamid) oder CYP2C19 (Diazepam) in vivo nicht.

Arzneimittel, die das QTc-Intervall verldngern

Das Risiko einer QTc-Verliangerung und/oder von ventrikuldren Arrhythmien (z. B. TdP) ist bei
gleichzeitiger Anwendung mit anderen Arzneimitteln, die das QTc-Intervall verlingern, erhoht. Die
gleichzeitige Anwendung von solchen Arzneimitteln sollte daher vermieden werden (siche
Abschnitt 4.4).

Zu den relevanten Arzneimittelklassen gehoren:
* Klasse-la- und -III-Antiarrhythmika (z. B. Chinidin, Amiodaron, Sotalol, Dofetilid)
* einige Antipsychotika (z. B. Thioridazin)
* einige Makrolide (z. B. Erythromycin)
* einige Antihistaminika
» einige Chinolon-Antibiotika (z. B. Moxifloxacin)

Die obige Auflistung erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Ebenfalls zu vermeiden ist die
gleichzeitige Anwendung bestimmter anderer Substanzen, von denen bekannt ist, dass sie das QT-

Intervall erheblich verldngern.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Venlafaxin

Ketoconazol (CYP3A4-Inhibitor)

In einer pharmakokinetischen Studie fiihrte die Gabe von Ketoconazol bei CYP2D6-extensiven
Metabolisierern (EM) bzw. CYP2D6-schwachen Metabolisierern (Poor Metabolisers = PM) zu einer
erhohten AUC von Venlafaxin (70 % bzw. 21 % bei CYP2D6 PM bzw. EM) und von O-
Desmethylvenlafaxin (33 % bzw. 23 % bei CYP2D6 PM bzw. EM). Die gleichzeitige Anwendung
von CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Atazanavir, Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Voriconazol,

Posaconazol, Ketoconazol, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin) und Venlafaxin kann zu

einem Anstieg der Spiegel von Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin fithren. Daher ist Vorsicht
geboten, wenn die Therapie eines Patienten gleichzeitig Venlafaxin und einen CYP3A4-Inhibitor
umfasst.

Wirkung von Venlafaxin auf andere Arzneimittel

Lithium
Ein Serotonin-Syndrom kann bei gleichzeitiger Anwendung von Venlafaxin und Lithium auftreten
(siehe Serotonin-Syndrom).

Diazepam

Venlafaxin hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Diazepam und
seinem aktiven Metaboliten Desmethyldiazepam. Diazepam scheint die Pharmakokinetik von
Venlafaxin oder O-Desmethylvenlafaxin nicht zu beeinflussen. Es ist nicht bekannt, ob eine
pharmakokinetische und/oder pharmakodynamische Wechselwirkung mit anderen Benzodiazepinen
besteht.
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Imipramin

Venlafaxin hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Imipramin und 2-Hydroxyimipramin.
Die AUC von 2-Hydroxydesipramin war dosisabhéngig um das 2,5- bis 4,5-Fache erhdht, wenn

75 mg bis 150 mg Venlafaxin téglich gegeben wurden. Imipramin hat keinen Einfluss auf die
pharmakokinetischen Eigenschaften von Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin. Die klinische
Bedeutung dieser Wechselwirkung ist nicht bekannt. Bei gleichzeitiger Anwendung von Venlafaxin
und Imipramin ist Vorsicht geboten.

Haloperidol

Eine pharmakokinetische Studie mit Haloperidol zeigte eine Abnahme der oralen Gesamtclearance
um 42 %, eine Zunahme der AUC um 70 %, einen Anstieg von Cmax um 88 %, jedoch keine
Anderung der Halbwertszeit fiir Haloperidol. Dies sollte bei gleichzeitig mit Haloperidol und
Venlafaxin behandelten Patienten beachtet werden. Die klinische Bedeutung dieser Wechselwirkung
ist nicht bekannt.

Risperidon

Venlafaxin erhéhte die AUC von Risperidon um 50 %, verdnderte jedoch das pharmakokinetische
Gesamtprofil des gesamten aktiven Anteils (Risperidon und 9-Hydroxyrisperidon) nicht signifikant.
Die klinische Bedeutung dieser Wechselwirkung ist nicht bekannt.

Metoprolol

Die gleichzeitige Anwendung von Venlafaxin und Metoprolol bei gesunden Probanden in einer
pharmakokinetischen Interaktionsstudie mit beiden Arzneimitteln fithrte zu einer Erhhung der
Metoprolol-Plasmakonzentration um ca. 30 — 40 % bei unverdnderter Plasmakonzentration des aktiven
Metaboliten a-Hydroxy-Metoprolol. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse flir Patienten mit
Bluthochdruck ist nicht bekannt. Metoprolol verédnderte das pharmakokinetische Profil von Venlafaxin
und seinem aktiven Metaboliten O-Desmethylvenlafaxin nicht. Bei gleichzeitiger Gabe von
Venlafaxin und Metoprolol ist Vorsicht geboten.

Indinavir

Eine pharmakokinetische Studie mit Indinavir zeigte eine Abnahme der AUC um 28 % und eine
Abnahme von Cmax um 36 % fiir Indinavir. Indinavir beeinflusste die Pharmakokinetik von
Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin nicht. Die klinische Bedeutung dieser Wechselwirkung ist
nicht bekannt.

Orale Kontrazeptiva

Nach Markteinfiihrung wurde {iber unbeabsichtigte Schwangerschaften bei Frauen berichtet, die
wihrend der Behandlung mit Venlafaxin orale Kontrazeptiva einnahmen. Es gibt keinen eindeutigen
Beleg dafiir, dass diese Schwangerschaften die Folge einer Wechselwirkung mit Venlafaxin waren. Es
wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit hormonellen Kontrazeptiva
durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten zur Anwendung von Venlafaxin bei schwangeren Frauen vor.
Tierexperimentelle Studien haben Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Venlafaxin darf bei schwangeren Frauen nur
angewendet werden, wenn der zu erwartende Nutzen die mdglichen Risiken liberwiegt.

Wie bei anderen Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI/SNRI) kdnnen bei Neugeborenen
Absetzerscheinungen auftreten, wenn Venlafaxin bis zur oder kurz vor der Geburt angewendet wird.
Manche Neugeborene, die Venlafaxin spdt im dritten Trimenon exponiert waren, entwickelten
Komplikationen, die eine Sondenernidhrung, eine Unterstiitzung der Atmung oder verlangerten
Klinikaufenthalt erforderten. Solche Komplikationen kénnen unmittelbar nach der Geburt auftreten.
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Daten aus epidemiologischen Studien deuten darauf hin, dass die Anwendung von SSRI in der
Schwangerschaft, insbesondere im spéten Stadium einer Schwangerschaft, das Risiko fiir das
Auftreten einer primiren pulmonalen Hypertonie bei Neugeborenen (PPHN, auch persistierende
pulmonale Hypertonie genannt) erhéhen kann. Obwohl es keine Studien gibt, die einen
Zusammenhang zwischen der Behandlung mit SNRI und dem Auftreten von PPHN untersucht haben,
kann dieses potentielle Risiko fiir Zaredrop nicht ausgeschlossen werden, wenn man den zugehorigen
Wirkmechanismus (Hemmung der Wiederautnahme von Serotonin) beriicksichtigt.

Folgende Symptome konnen bei Neugeborenen beobachtet werden, falls die Mutter in der
Spétschwangerschaft SSRI/SNRI angewendet hat: Reizbarkeit, Zittern, Muskelhypotonie, anhaltendes
Schreien, Schwierigkeiten beim Saugen und Schlafen. Diese Symptome koénnen entweder auf
serotonerge Wirkungen oder auf Expositions-Symptome zuriickzufiihren sein. In der Mehrzahl der
Fille werden diese Komplikationen unmittelbar oder innerhalb von 24 Stunden nach der Geburt
beobachtet.

Beobachtungsdaten weisen nach SSRI-/SNRI-Exposition im Monat vor der Geburt auf ein (weniger
als 2-Fach) erhohtes Risiko fiir postpartale Blutungen hin (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Stillzeit

Venlafaxin und sein aktiver Metabolit O-Desmethylvenlafaxin gehen in die Muttermilch iiber. Es
liegen Post-Marketing-Berichte vor von gestillten Kindern, die Schreien, Unruhe und unnormales
Schlafverhalten zeigten. Symptome, wie sie beim Absetzen von Venlafaxin auftreten, wurden
ebenfalls nach Abstillen berichtet. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Zaredrop verzichtet werden soll/die Behandlung mit Zaredrop zu unterbrechen ist.
Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau
beriicksichtigt werden.

Fertilitat
Eine verminderte Fertilitdt wurde in einer Studie beobachtet, in der méannlichen und weiblichen Ratten
O-Desmethylvenlafaxin verabreicht wurde. Die Bedeutung dieses Ergebnisses fiir den Menschen ist

nicht bekannt (siehe Abschnitt 5.3).

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

Jedes psychoaktive Arzneimittel kann das Urteilsvermogen, das Denkvermogen und die motorischen
Féhigkeiten beeintridchtigen. Daher sollte ein Patient, der Venlafaxin erhélt, vor einer Einschrankung
seiner Fahigkeit, ein Fahrzeug zu fitlhren oder gefidhrliche Maschinen zu bedienen, gewarnt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die in klinischen Studien als sehr hiufig (> 1/10) berichteten Nebenwirkungen waren Ubelkeit,
Mundtrockenheit, Kopfschmerzen und Schwitzen (einschlieBlich Nachtschweil3).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Im Folgenden sind die Nebenwirkungen nach Systemorganklassen und der Haufigkeit ihres Auftretens
aufgefiihrt, und zwar innerhalb jeder Héufigkeitskategorie nach absteigendem Schweregrad.
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Die Héaufigkeiten sind definiert als: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000) sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar).

Systemorga Sehr Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
nklasse hiufig bekannt
Erkrankunge Agranulozy | Thrombozyt
n des Blutes tose*, openie*
und des aplastische
Lymph- Andmie*,
systems Neutropeni
e*,
Panzytopen
ie*
Erkrankunge Anaphylakt
n des ische
Immun- Reaktion*
systems
Endokrine Syndrom erhdhterProl
Erkrankunge der aktinspiegel™®
n inaddquate
n
Ausschiittu
ng des
antidiuretis
chen
Hormons*
Stoffwechsel Verminderter Hyponatria
- und Appetit mie*
Erndhrungs-
storungen
Psychiatrisch | Schlaflo | Verwirrtheit | Manie, Delirium* Suizidged
e sigkeit * Halluzinatio anken
Erkrankunge Depersonalis | nen, und
n ation*, Derealisation suizidales
Anorgasmie, | , Orgasmus Verhalten
verminderte | storungen, ,
Libido, Apathie, Aggressi
Nervositit, Hypomanie, on®
ungewohnlic | Bruxismus*®
he
Trauminhalte
, Unruhe*
Erkrankunge | Schwin | Akathisie / Synkope, Malignes Tardive
n des del, psychomotor | Myoklonus, | neuroleptis | Dyskinesie*
Nerven- Kopfsch | ische Unruhe | gestorte ches
systems merzen* | *, Koordination | Syndrom
‘ Schlifrigkeit | *, (MNS)*,
Sedieru | , Zittern, Gleichgewic | Serotonin-
ng Parésthesien, | htsstorung®, | Syndrom*,
Dysgeusie Dyskinesie* | Krampfan-
félle,
Dystonie*

38



Systemorga Sehr Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
nklasse hiufig bekannt
Augenerkran Sehstoérunge Engwinkel
-kungen n, glaukom*
einschlieBlic
h
verschwomm
enem Sehen,
Mydriasis,
Akkommoda
tionsstérunge
n
Erkrankunge Tinnitus* Schwinde
n des Ohrs 1
und des
Labyrinths
Herzerkran- Tachykardie, Kammerfli Stress-
kungen Palpitationen mmern, Kardiom
* ventrikular yopathie
e (Takotsu
Tachykardi bo-
e*, Torsade Kardiom
de yopathie)
Pointes*, *
QT
Verlidngeru
ngen im
EKG *
GefaBerkran- Hypertonie, | Orthostatisch
kungen Vasodilatatio | e Hypotonie,
n (meist Hypotonie*
Hitzewal-
lungen)
Erkrankunge Dyspnoe*, Interstitiell
n der Géhnen e
Atemwege, Lungenerkr
des ankung*,
Brustraums pulmonale
und Eosinophili
Mediastinum e*
s
Erkrankunge | Ubelkeit | Erbrechen, Gastrointesti | Pankreatitis
n des . Diarrhoe* nalblutung* *
Gastrointesti | Mundtr
-naltrakts ockenhe
it,
Verstop
fung
Leber- und Von der Hepatitis*
Gallenerkran Norm
-kungen abweichen-
der
Leberfunktio
nstest™®
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Systemorga Sehr Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
nklasse hiufig bekannt
Erkrankunge | Hyperhi | Ausschlag, Urtikaria*, Stevens-
n der Haut drose* Pruritus* Angioddem* | Johnson-
und des (einschli , Syndrom?*,
Unterhautge- | eflich Lichtempfin | Erythema
webes Nacht- dlichkeitsrea | multiforme
schweil} ktion, * toxisch
)* Ekchymose, | epidermale
Alopezie* Nekrolyse*
Skelettmusk Muskelhyper Rhabdomy
u-latur-, tonie olyse*
Bindegeweb
s- und
Knochener-
krankungen
Erkrankunge Dysurie Harninkontin
n der Nieren (meist enz*
und verzogertes
Harnwege Wasserlassen
)s
Harnverhalt,
Pollakisurie*
Erkrankunge Storungen Postpartal
n der der e
Geschlechts- Menstruation Blutung*
organe und verbunden *
der mit
Brustdriise verstérkter
Blutung oder
irregulérer
Blutung
(z. B.
Menorrhagie
%
Metrorrhagie
*)s
Ejakulationss
torungen®,
erektile
Dysfunktion®
Allgemeine Asthenie, Schleimhaut
Erkrankunge Fatigue, blutungen*
n und Schiittelfrost
Beschwerde *
n am
Verabreich-
ungsort
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Systemorga
nklasse

Sehr
hiufig

Hiufig

Gelegentlich

Selten

Sehr selten

Nicht
bekannt

Untersuchun
-gen

Gewichtszun
ahme,

Verlangerte
Blutungsdau

Gewichtsabn er*
ahme,
erhohte
Cholesterin

werte im
Blut

* Nebenwirkungen, die nach der Markteinfiihrung auftraten

** Dieses Ereignis wurde fiir die Therapieklasse der SSRI/SNRI berichtet (siche Abschnitte 4.4 und 4.6).

# Fille von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten wiahrend der Therapie mit Venlafaxin oder kurze Zeit
nach Beendigung der Behandlung sind berichtet worden (siche Abschnitt 4.4).

® Siehe Abschnitt 4.4.

¢ In gepoolten klinischen Studien war die Haufigkeit von Kopfschmerz unter Venlafaxin und unter Placebo
ghnlich.

Absetzreaktionen bei Beendigung der Behandlung

Absetzreaktionen treten bei einer Beendigung der Behandlung mit Venlafaxin (insbesondere wenn es
abrupt geschieht) hdufig auf. Schwindelgefiihl, Empfindungsstérungen (einschlie8lich Pardsthesien),
Schlafstorungen (einschlieBlich Schlaflosigkeit und intensiver Traume), Erregtheit oder Angst,
Ubelkeit und/oder Erbrechen, Zittern, Schwindel, Kopfschmerzen, Grippe-Syndrom, Sehstérungen
und Blutdruckanstieg sind die am hédufigsten berichteten Reaktionen. Im Allgemeinen sind diese
Symptome leicht bis miBig schwer und gehen von selbst zuriick, bei einigen Patienten kdnnen sie
jedoch schwerwiegend sein und/oder langer bestehen bleiben. Es wird daher geraten, wenn eine
Behandlung mit Venlafaxin nicht mehr erforderlich ist, die Dosis schrittweise zu reduzieren. Bei
einigen Patienten kam es jedoch bei einer Dosisreduktion oder beim Absetzen der Behandlung zu
starker Aggressivitit sowie zu Suizidgedanken (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Insgesamt dhnelte das Nebenwirkungsprofil von Venlafaxin (in placebokontrollierten klinischen
Studien) bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von 6 bis 17 Jahren) dem bei Erwachsenen. Wie bei
Erwachsenen wurden verminderter Appetit, Gewichtsabnahme, Blutdruckanstieg und erhohte
Cholesterinwerte beobachtet (siche Abschnitt 4.4).

In pédiatrischen klinischen Studien wurde die Nebenwirkung Suizidgedanken beobachtet. Es wurde
vermehrt {iber Feindseligkeit und, speziell bei Major Depression, iiber Selbstverletzung berichtet.

Insbesondere wurden die folgenden Nebenwirkungen bei padiatrischen Patienten beobachtet:
Bauchschmerzen, Agitiertheit, Dyspepsie, kleinflachige Hautblutungen, Nasenbluten und Myalgie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.deB anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Seit Markteinfiihrung wurde iiber Uberdosierung von Venlafaxin vor allem in Verbindung mit
Alkohol und/oder anderen Arzneimitteln berichtet, darunter auch Félle mit tédlichem Ausgang. Die
am hiufigsten bei Uberdosierung berichteten Ereignisse umfassen Tachykardie, Anderungen des
Bewusstseinsgrades (von Schlifrigkeit bis Koma), Mydriasis, Krampfanfille und Erbrechen. Weitere
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berichtete Ereignisse schlieen elektrokardiographische Verédnderungen (z.B. Verlédngerung der QT-
und QRS-Strecke, Schenkelblock), Kammertachykardie, Bradykardie, Blutdruckabfall,
Hypoglykémie, Schwindel und Todesfélle ein. Bei Erwachsenen konnen nach Einnahme von etwa 3
Gramm Venlafaxin schwere Vergiftungssymptome auftreten.

In publizierten retrospektiven Studien wird berichtet, dass eine Uberdosierung von Venlafaxin mit
einem im Vergleich zu SSRI hoheren und im Vergleich zu trizyklischen Antidepressiva niedrigeren
Risiko fiir einen todlichen Ausgang assoziiert sein kann. Epidemiologische Studien zeigten, dass mit
Venlafaxin behandelte Patienten eine hohere Belastung mit Suizid-Risikofaktoren aufwiesen als mit
SSRI behandelte Patienten. Inwieweit der Befund des erhdhten Risikos fiir einen todlichen Ausgang
der Toxizitit von Venlafaxin bei Uberdosierung bzw. irgendeinem Merkmal der mit Venlafaxin
behandelten Patienten beigemessen werden kann, ist unklar.

Empfohlene Behandlung

Eine schwere Vergiftung kann eine komplexe Notfallbehandlung und Uberwachung erfordern. Daher
wird bei Verdacht auf eine Uberdosierung mit Venlafaxin empfohlen, umgehend Kontakt mit z. B. den
regionalen Giftnotrufzentralen, Giftinformationszentren oder einem Spezialisten fiir Vergiftungen
aufzunehmen.

Empfohlen werden die allgemein iiblichen unterstiitzenden und symptomatischen Maflnahmen;
Herzrhythmus und Vitalparameter sind zu iiberwachen. Wenn die Gefahr einer Aspiration besteht,
wird das Herbeifithren von Erbrechen nicht empfohlen. Eine Magenspiilung kann angezeigt sein,
wenn sie frithzeitig erfolgt, oder bei Patienten mit Intoxikationserscheinungen. Auch durch
Anwendung von Aktivkohle kann die Resorption des Wirkstoffs begrenzt werden. Forcierte Diurese,
Dialyse, Himoperfusion und Blutaustauschtransfusion sind wahrscheinlich ohne Nutzen. Spezifische
Gegenmittel fiir Venlafaxin sind nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Antidepressiva
ATC-Code: NO6A X16

Wirkmechanismus

Fiir den antidepressiven Wirkmechanismus von Venlafaxin beim Menschen wird angenommen, dass
er mit einer Erhdhung der Neurotransmitteraktivitdt im Zentralnervensystem assoziiert ist.
Priklinische Studien zeigten, dass Venlafaxin und sein aktiver Metabolit O-Desmethylvenlafaxin
(ODV) Inhibitoren der neuronalen Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme sind. Venlafaxin
inhibiert auBerdem die Dopamin-Wiederaufnahme schwach. Venlafaxin und sein aktiver Metabolit
reduzieren die B-adrenerge Ansprechbarkeit bei Einzelgabe (Einzeldosis) und bei chronischer Gabe.
Venlafaxin und ODV sind sich in Bezug auf ihre Gesamtwirkung auf die Neurotransmitter-
Wiederaufnahme und die Rezeptorbindung sehr dhnlich.

Venlafaxin zeigt im Rattenhirn praktisch keine Affinitét zu muskarinischen, cholinergen, H1-
histaminergen oder al- adrenergen Rezeptoren in vitro. Eine pharmakologische Aktivitit an diesen
Rezeptoren kann mit verschiedenen mit anderen Antidepressiva beobachteten Nebenwirkungen, z.B.
anticholinergen, sedierenden und kardiovaskuléren Nebenwirkungen, in Verbindung gebracht werden.

Venlafaxin weist keine inhibitorische Aktivitat flir Monoaminoxidase (MAO) auf.

In-vitro-Studien zeigten, dass Venlafaxin praktisch keine Affinitit zu Opiat- oder Benzodiazepin-
sensitiven Rezeptoren aufweist.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Episoden einer Major Depression

Die Wirksamkeit von schnell freisetzendem Venlafaxin zur Behandlung von Episoden einer Major
Depression wurde in fiinf randomisierten, doppelblinden placebokontrollierten Kurzzeitstudien von
vier bis sechs Wochen Dauer mit Dosen bis zu 375 mg/Tag nachgewiesen. Die Wirksamkeit von
retardiertem Venlafaxin zur Behandlung von Episoden einer Major Depression wurde in zwei
placebokontrollierten, Kurzzeitstudien von acht bzw. zwolf Wochen Dauer und einem Dosisbereich
von 75 bis 225 mg/Tag nachgewiesen.

In einer linger dauernden Studie erhielten erwachsene ambulante Patienten, welche in einer
achtwochigen offenen Studie auf retardiertes Venlafaxin (75, 150 oder 225 mg) angesprochen hatten,
randomisiert die gleiche Dosis an retardiertem Venlafaxin oder Placebo und wurden iiber bis zu 26
Wochen hinweg auf ein Rezidiv beobachtet.

In einer zweiten Langzeitstudie wurde die Wirksamkeit von Venlafaxin zur Pravention rezidivierender
depressiver Episoden iiber einen Zeitraum von 12 Monaten in einer placebokontrollierten
doppelblinden klinischen Studie mit erwachsenen ambulanten Patienten mit rezidivierenden Episoden
einer Major Depression, die in der vorigen depressiven Episode auf eine Behandlung mit Venlafaxin
(100 bis 200 mg/Tag, in zwei Teildosen am Tag) angesprochen hatten, nachgewiesen.

Kardiale Elektrophysiologie

In einer umfangreichen QTc-Studie an gesunden Probanden mit einer supratherapeutischen Dosis von
450 mg/Tag (gegeben als zweimal 225 mg pro Tag) verldngerte Venlafaxin das QT- Intervall nicht in
klinisch relevantem Ausmalf. Postmarketing-Fille von QTc-Verldngerung/TdP und ventrikuldren
Arrhythmien wurden jedoch berichtet, insbesondere bei Uberdosierung oder bei Patienten mit anderen
Risikofaktoren fiir eine QTc-Verldngerung/TdP (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 4.9).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Venlafaxin unterliegt einer erheblichen Metabolisierung, primér zum aktiven Metaboliten O-
Desmethylvenlafaxin (ODV). Die durchschnittlichen Plasmahalbwertszeiten mit Standardabweichung
betragen 5 + 2 Stunden bei Venlafaxin bzw. 11 + 2 Stunden bei ODV. Die Steady-State-
Konzentrationen von Venlafaxin und ODV werden innerhalb von 3 Tagen nach oraler Mehrfachgabe
erreicht. Venlafaxin und ODV zeigen eine lineare Kinetik im Dosisbereich von 75 mg und

450 mg/Tag.

Resorption

Mindestens 92 % des Venlafaxins wird nach Gabe oraler Einzeldosen von schnell freisetzendem
Venlafaxin resorbiert. Die absolute Bioverfiigbarkeit liegt aufgrund des prasystemischen
Metabolismus bei 40 % bis 45 %. Nach Gabe von schnell freisetzendem Venlafaxin treten die
Plasmaspitzenkonzentrationen von Venlafaxin und ODV innerhalb von 2 bzw. 3 Stunden auf. Nach
Gabe von Venlafaxin-Retardkapseln werden die Plasmaspitzenkonzentrationen von Venlafaxin und
ODV innerhalb von 5,5 bzw. 9 Stunden erreicht. Werden gleiche Venlafaxin-Tagesdosen entweder als
schnell freisetzende Tablette oder als Retardkapsel angewendet, sorgt retardiertes Venlafaxin fiir eine
geringere Geschwindigkeit, aber das gleiche Ausmal} der Resorption wie die schnell freisetzende
Tablette. Nahrung beeinflusst die Bioverfiigbarkeit von Venlafaxin und ODV nicht.

Verteilung

Venlafaxin und ODV werden in therapeutischen Konzentrationen minimal an menschliche
Plasmaproteine gebunden (zu 27 % bzw. 30 %). Das Verteilungsvolumen von Venlafaxin betragt im
Steady State 4,4 = 1,6 I/kg nach intravendser Gabe.
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Biotransformation

Venlafaxin wird in der Leber extensiv metabolisiert. /n-vitro- und In-vivo-Studien deuten darauf hin,
dass Venlafaxin zu seinem aktiven Hauptmetaboliten ODV durch CYP2D6 verstoffwechselt wird. /n-
vitro- und In-vivo-Studien deuten darauf hin, dass Venlafaxin durch CYP3A4 zu einem weniger
aktiven Nebenmetaboliten, N-Desmethylvenlafaxin, verstoffwechselt wird. In-vitro- und In-vivo-
Studien zeigen, dass Venlafaxin selbst ein schwacher Inhibitor des CYP2D6 ist. Venlafaxin inhibierte
CYP1A2, CYP2C9 und CYP3A4 nicht.

Elimination

Venlafaxin und seine Metaboliten werden hauptséchlich iiber die Nieren ausgeschieden. Etwa 87 %
einer Venlafaxindosis werden innerhalb von 48 Stunden im Urin entweder als unveridndertes
Venlafaxin (5 %), als unkonjugiertes ODV (29 %), als konjugiertes ODV (26 %) oder als weitere
inaktive Nebenmetaboliten (27 %) ausgeschieden. Die durchschnittliche Plasma-Clearance

(+ Standardabweichung) von Venlafaxin bzw. ODV im Steady-State betrigt 1,3 + 0,6 1/h/kg bzw.
0,4 £ 0,2 I/h/kg.

Besondere Patientengruppen

Alter und Geschlecht
Alter und Geschlecht haben keine signifikanten Auswirkungen auf die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Venlafaxin und ODV.

Extensive/Schwache CYP2D6-Metabolisierer

Die Venlafaxin-Plasmakonzentrationen sind bei schwachen CYP2D6-Metabolisierern hoher als bei
extensiven Metabolisierern. Da die Gesamtexposition (AUC) von Venlafaxin und ODV bei
schwachen und extensiven Metabolisierern éhnlich ist, besteht keine Notwendigkeit fiir
unterschiedliche Venlafaxin-Dosierungsschemata bei diesen beiden Gruppen.

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion

Bei Probanden mit Child-Pugh A (leichte Leberfunktionsstérung) und Child-Pugh B (méBige
Leberfunktionsstorung) waren die Halbwertszeiten von Venlafaxin und ODV im Vergleich zu
normalen Patienten verléngert. Die orale Clearance sowohl von Venlafaxin als auch von ODV war
vermindert. Es wurde eine grof3e interindividuelle Variabilitidt beobachtet. Es liegen limitierte Daten
fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung vor (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

Bei Dialyse-Patienten war die Eliminationshalbwertszeit von Venlafaxin im Vergleich zu normalen
Probanden um etwa 180 % verlangert und die Clearance um etwa 57 % vermindert, wihrend die
ODV-Eliminationshalbwertszeit um etwa 142 % verléngert und die Clearance um etwa 56 %
vermindert war. Eine Dosisanpassung ist erforderlich bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der
Nierenfunktion und bei dialysepflichtigen Patienten (siche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Studien mit Venlafaxin an Ratten und Mausen wurden keine kanzerogenen Wirkungen beobachtet.
Venlafaxin erwies sich in verschiedenen in-vitro- und in-vivo-Tests als nicht mutagen.

Tierexperimentelle Studien zur Reproduktionstoxizitit zeigten bei Ratten ein vermindertes
Korpergewicht der Jungtiere, einen Anstieg der Fehlgeburten und einen Anstieg der Todesfille bei
Jungtieren wihrend der ersten 5 Tage des Sdugens. Die Ursache fiir diese Todesfalle ist nicht bekannt.
Diese Effekte traten bei 30 mg/kg/Tag auf, dem 4fachen einer taglichen Venlafaxin-Dosis von 375 mg
beim Menschen (auf Basis mg/kg). Die No-effect-Dosis fiir diese Ergebnisse betrug das 1,3fache der
menschlichen Dosis. Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.
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Eine reduzierte Fertilitdt wurde in einer Studie beobachtet, in der mannliche und weibliche Ratten
ODV exponiert wurden. Diese Exposition entsprach etwa dem Ein- bis Zweifachen einer
Venlafaxindosis von 375 mg/Tag beim Menschen. Die Bedeutung dieses Ergebnisses fiir den
Menschen ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sorbitol-Losung 70 % (nicht kristallisierend) (Ph.Eur.)
Saccharin-Natrium (Ph.Eur.)

Natriumbenzoat (E 211)

Anis-Aroma (enthélt Anethol und Ethanol)
Natriumhydroxid-Losung (zur pH-Wert-Einstellung)
Salzséure 36 % (zur pH-Wert-Einstellung)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach Anbruch der Flasche: 120 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich, wenn das
Arzneimittel in der ungeéffneten Packung aufbewahrt wird.

Nach Anbruch sind fiir dieses Arzneimittel keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
In der Originalverpackung aufbewahren und die Flasche im Umkarton aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

60 ml-Flasche aus PET (Polyethylenterephthalat), ausgestattet mit einem Spritzenadapter aus LDPE
und verschlossen mit einem kindergesicherten Schraubdeckel aus HDPE.

Die Flasche ist zusammen mit einer Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen mit
Graduierung (Zylinder aus PP und Kolben aus HDPE) und der Packungsbeilage in einem Umkarton
verpackt.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Italfarmaco S.p.A.

Viale Fulvio Testi 330

20126 Mailand
Italien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
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7009398.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

23. Februar 2023

10. STAND DER INFORMATION
April 2024
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlagelhrer Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
,Literaturverzeichnis”.

Flr jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafiir vorgesehenen Zeilen entsprechend
des u.a. Musters ein.

Muster

Nr.

Feldbezeichnung

Text

AU:

(Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)

TI:

(Titel)

SO:

(Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fiir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung

Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 (S1-140) /2000/
2 AU: Druml W
Tl: Erndhrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J,Jauch KW
(Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003. S.521-38
3 AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Erndahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 AU: National Kidney Foundation
Tl: Adult guidelines. Maintenance Dialysis.Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www.kidney.org/professionals/doqi/dogi/nut_a19.html
5 AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feedingin the
enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
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