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1. Rechtsgrundlage

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§ 92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGBYV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrége festgesetzt werden kénnen. 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 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgréfen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 13. Mai 2014 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Venlafaxin, Gruppe 1“ in
Stufe 1 einzuleiten.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Venlafaxin, Gruppe 1 in
Stufe 1 wie folgt gefasst:

Rotufe: 1

Wirkstoff: Venlafaxin

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Losung zum Einnehmen, retardierte

Hardkapseln, Retardtabletten, Tabletten”

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Venlafaxin,
Gruppe 1" in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Losung zum Einnehmen*

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

Alle von der Festbetragsgruppe ,Venlafaxin, Gruppe 1 umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Venlafaxin, wobei keine hinreichenden Belege fur unterschiedliche, fur die Therapie
bedeutsame Bioverflugbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.



Als geeignete Vergleichsgrofie im Sinne des 8 35 Abs. 1 Satz5 SGB V ist nach 4. Kapitel
§ 18 Satz 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) fur
Festbetragsgruppen der Stufe 1 die reale Wirkstarke je abgeteilter Einheit bestimmt.

3. Verfahrensablauf

In seiner Sitzung am 13. Mai 2014 hat der Unterausschuss Arzneimittel Uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Der Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens wurde zugestimmt und der Beschlussentwurf zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens konsentiert. Der Unterausschuss hat nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1
VerfO die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
imittel 13.05.2014 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Arzneimitte Anderung der AM-RL in Anlage 1X

Unterausschuss

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfigung zu stellen sind
(1. Kapitel 8 10 Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme wird 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
vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, kann berticksichtigt 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 Abs. 2 SGB V

Nach 8 35 Abs. 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. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbdnden der pharmazeutischen Unternehmen mit
der Bitte um Weiterleitung zugesendet:




Stellungnahmeberechtigte Organisationen Adresse

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1
Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Jagerstrale 49/50
Deutschen Apotheker (AMK) 10117 Berlin
- Deutsches Apothekerhaus
e oy
10117 Berlin
Bundesverband der UbierstrafRe 71 — 73
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH) 53173 Bonn
Bundesverband der EurimPark 8
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) 83416 Saaldorf-Surheim
Bundesverband der Friedrichstr. 148
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 10117 Berlin
. Unter den Linden 32-34
Pro Generika e. V. 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 10117 Berlin
Prof. Dr. med. Reinhard Saller Gloriastrafe 18a

CH — 8091 Zirich

N Bahnhofstral3e 2c
Dr. Dr. Peter Schliiter 69502 Hemsbach

Daruber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekannt gemacht.

Berlin, den 13. Mai 2014
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken



4. Anlage
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Anlage

Festbetragsgruppe:
Venlafaxin Gruppe 1
Gruppenbeschreibung orale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig
Filmtabletten, Lésung zum Einnehmen, retardierte Hartkapseln,
Retardkapseln, Retardtabletten, Tabletten *
Wirkstoff Venlafaxin
Praparat ZAREDROP
Hersteller Italfarmaco
Darreichungsform Lésung zum Einnehmen
Einzelwirkstarke 75 mg
PackungsgroRe 60

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der "Standard
Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),

Preis-/Produktstand:  15.04.2014



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.04.2014

Venlafaxin
Gruppe: 1
verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Stand 15.04.2014

Faktor: 0,7

Filmtabletten, retardierte Hartkapseln, Retardkapseln, Retardtabletten, Tabletten

Wirkstirke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
groRe freistellungs-
grenzen®
375 7 12,48 12,04
37,5 10 13,08 12,46
375 14 13,89 13,02
375 20 15,08 13,85
375 42 19,37 16,85
375 50 20,91 17,93
375 60 22,81 19,27
375 90 28,49 23,24
375 98 29,99 24,29
375 100 30,36 24,54
50 20 15,96 14,48
50 50 23,05 19,43
50 100 34,55 27 47
75 14 15,62 14,23
75 20 17,53 15,57
75 42 24,40 20,37
75 49 26,56 21,88
75 50 26,87 2210
75 60 28,92 24,25
75 a0 39,01 30,59
75 98 41,4 32,27
75 100 42,00 32,69
150 14 18,42 16,20
150 20 21,48 18,33




Wirkstirke Packungs- Festbetrag® Zuzahlungs-

grike freistellungs-
grenzen®
150 42 32,48 26,01
150 49 35,91 28,43
150 50 36,40 28,79
150 60 41,30 3221
150 a0 55,83 4238
150 98 58,67 45,08
150 100 60,64 4574
225 14 20,77 17,84
225 20 24,80 20,66
225 42 39,26 30,79
225 49 43,80 33,95
225 50 44 46 34,41
225 98 75,10 55,87
225 100 76,36 56,75

"Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. gemalR der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.08.2013 geltenden Fassung
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Fachinformation

Bezeichnung des Arzneimittels

Zaredrop 75 mg/ml Lésung zum Einnehmen
Venlafaxin

Qualitative und guantitative Zusammensetzung

1 ml Lésung zum Einnehmen enthalt:
84,86 mg Venlafaxinhydrochlorid entsprechend 75 mg Venlafaxin

Sonstiger Bestandteil: Sorbitol

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform

Losung zum Einnehmen

Klare und farblose oder leicht gelbliche Lésung.

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

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

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Flasche ist mit einem skalierten Spritzen-Adapter ausgestattet und mit einem
kindergesicherten Schraubverschluss verschlossen.
0,5 ml Lésung entsprechen 37,5 mg Venlafaxin.

Zur Entnahme der vorgeschriebenen Dosis, wird die Applikationsspritze in den Adapter
eingesetzt, anschlielfend wird die Flasche mit aufgesetzter Spritze mit dem Kopf nach

unten gedreht.

Der Kolben der Applikationsspritze wird langsam zuriickgezogen und die verordnete
Dosis enthommen.

Luftblasen werden durch vorsichtiges Klopfen an die Applikationsspritze und langsames
Driicken des Kolbens entfernt.

Es wird empfohlen, Venlafaxin mit einer Mahlzeit taglich etwa zur gleichen Zeit
einzunehmen. Die L&sung ist vor der Einnahme mit Wasser zu verdiinnen.

Zum Einnehmen
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Episoden einer Major Depression

Die empfohlene Anfangsdosis fiir schnell freisetzendes Venlafaxin betragt 75 mg/Tag,
aufgeteilt in zwei Dosen, zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen. Patienten, die nicht
auf die Initialdosis von 75 mg/Tag ansprechen, kédnnen aus Dosiserhdhungen bis zu einer
maximalen Dosis von 375 mg/Tag Nutzen ziehen. Dosiserh6hungen kénnen in Absténden
von 2 Wochen oder lénger erfolgen. Falls aufgrund der Symptomschwere klinisch
angezeigt, kénnen Dosiserhéhungen in hdufigeren, aber nicht geringeren Abstanden als
4 Tagen erfolgen.

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

Die Patienten sollten {iber einen ausreichend langen Zeitraum, gewdhnlich tiber mehrere
Monate oder lénger, behandelt werden. Die Behandlung sollte in regelmatigen
Zeitabstanden fallweise neu tiberpriift werden. Eine Langzeitbehandlung kann auch bei
der Rezidivprophylaxe von Episoden einer Major Depression (MDE) angebracht sein. In
den meisten Fallen ist die empfohlene Dosis zur Pravention des Wiederauftretens neuer
MDE (Episoden einer Major Depression) die Dosis, welche wahrend der aktuellen
Episode verwendet wurde.

Nach der Remission sollte die antidepressive medikamentése Behandlung iiber
mindestens sechs Monate fortgesetzt werden.

Anwendung bei dlteren Patienten
Bei alteren 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 beeintrachtigten Nierenfunktion, der Mdglichkeit von
Anderungen der Neurotransmitter-Sensitivitat oder -Affinitat, welche wahrend des Alterns
auftreten). Es sollte stets die niedrigste wirksame Dosis verwendet und die Patienten
sorgfaltig beobachtet werden, wenn eine Dosiserhéhung erforderlich ist.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
Venlafaxin wird zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen.

Kontrollierte klinische Studien mit Kindern und Jugendlichen mit einer Major Depression
konnten eine Wirksamkeit nicht demonstrieren und stiitzen den Gebrauch von Venlafaxin
bei diesen Patienten nicht (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Venlafaxin fiir andere Indikationen bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von unter 18 Jahren sind nicht belegt.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

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

Es liegen eingeschriankte Daten fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschrankung
vor. Vorsicht ist ratsam und eine Dosisreduktion um mehr als 50 % sollte in Betracht
gezogen werden, Bei der Therapie von Patienten mit schwerer
Leberfunktionseinschrankung solite der mdégliche Nutzen gegen das Risiko abgewogen
werden.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Obwohl keine Anderung der Dosierung bei Patienten mit einer glomerularen Filtrationsrate
(GFR) zwischen 30-70 mli/min erforderlich ist, wird zur Vorsicht geraten. Bei
hamodialysepflichtigen Patienten sowie Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der
Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min) sollte die Dosis um 50 % reduziert werden. Aufgrund
der interindividuellen Variabilitét der Clearance dieser Patienten kann eine individuelle
Dosisanpassung erwiinscht sein.




Absetzsymptome bei Beendiqung einer Behandlung mit WVenlafaxin

Ein plétzliches Absetzen sollte vermieden werden. Bei Beendigung einer Behandlung mit
Venlafaxin solite die Dosis liber einen Zeitraum von mindestens ein bis zwei Wochen
schrittweise reduziert werden, um das Risiko von Absetzerscheinungen zu verringern
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Wenn nach Dosisverringerung oder Absetzen des
Arzneimittels stark beeintrachtigende Absetzerscheinungen auftreten, sollte erwogen
werden, die zuletzt eingenommene Dosis erneut einzunehmen. Anschlieffend kann der
Arzt die Dosisverringerung in kleineren Schritten forifiihren.

Patienten, die mit Venlafaxin in einer sofort freisetzenden Form behandelt werden,
kénnen auf Venlafaxin in einer Form mit verzégerter Wirkstofffreisetzung mit der am
besten entsprechenden Tagesdosis umgestellt werden. Beispielsweise kann eine sofort
freisetzende Venlafaxin Losung zum Einnehmen 37,5 mg/ml zweimal taglich auf
Venlafaxin Retardkapseln/-tabletten 75 mg einmal taglich umgestellt werden. Individuelle
Dosisanpassungen konnen erforderlich sein.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Eine gleichzeitige Behandlung mit irreversiblen Monoaminoxidase-Inhibitoren (MAQI) ist
aufgrund des Risikos eines Seratonin-Syndroms mit Symptomen wie Agitation, Tremor
und Hyperthermie kontraindiziert. Die Behandlung mit Venlafaxin darf frilhestens 14 Tage
nach Beendigung der Behandlung mit einem irreversiblen MAQI eingeleitet werden.

Die Anwendung von Venlafaxin muss mindestens 7 Tage vor Beginn einer Therapie mit
einem irreversiblen MAOI beendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5.).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung:

Depressive Erkrankungen sind mit einem erhéhten Risiko fiir die Auslésung von
Suizidgedanken, selbstschadigendem Verhalten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhéhte Risiko besteht solange bis es zu einer signifikanten Linderung
der Symptome kommt. Da diese nicht unbedingt schon wahrend oder im Anschluss an die
ersten Behandlungswochen auftritt, soliten die Patienten daher bis zum Eintritt einer
Besserung engmaschig Uiberwacht werden. Die bisherige klinische Erfahrung zeigt, dass
das Suizidrisiko zu Beginn einer Behandlung ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fiir die Venlafaxin verschrieben wird, kénnen
ebenso mit einem erhdhten Risiko fir Suizid-bezogene Ereignisse einhergehen.
Aufierdem kénnen diese Erkrankungen zusammen mit einer depressiven Erkrankung
(Episoden einer Major Depression) auftreten. Daher sollten bei Behandlung anderer
psychiatrischer Erkrankungen die gleichen VorsichtsmalRnahmen 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 fur die Auslésung von
Suizidgedanken oder -versuchen erhdht. Sie soliten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgfiltig iiberwacht werden. Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollierten
klinischen Studien zur Anwendung von Antidepressiva bei Erwachsenen mit
psychiatrischen Stérungen zeigte fiir Patienten unter 25 Jahren, die Antidepressiva
einnahmen, ein erhdhtes Risiko fur 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
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Auftretens von suizidalem Verhalten oder Suizidgedanken und ungewdhnlicher
Verhaltensénderungen hinzuweisen. Sie sollten unverziiglich medizinischen Rat einholen,
wenn derartige Symptome auftreten.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

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

Serotonin-Syndrom

Wie bei anderen serotonergen Wirkstoffen kann ein Serotonin-Syndrom, ein potenziell
lebensbedrohlicher Zustand, unter Behandiung mit Venlafaxin aufireten, insbesondere bei
gleichzeitiger Anwendung von anderen Substanzen, z.B. MAO-Inhibitoren, die das
serotonerge Neurotransmlﬂers.ystem beeinflussen kénnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4. 5).
Die Symptome eines Serotonin-Syndroms kénnen Anderungen des mentalen Status (z.B.
Agitation, Halluzination, Koma), autonome Instabilitat (z.B. Tachykardie, labiler Blutdruck,
Hyperthermie), neuromuskulére Abweichungen (z.B. Hyperreflexie, Dys-Koordination)
und/oder gastrointestinale Symptome (z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) einschliefzen.

Engwinkelglaukom
Unter Venlafaxin kann eine Mydriasis auftreten. Es wird empfohlen, Patienten mit

erhchtem Augeninnendruck oder Patienten mit einem Risiko fiir ein akutes
Engwinkelglaukom (Winkelblockglaukom) sorgfaltig zu tiberwachen.

Blutdruck

Uber einen dosisabhingigen Blutdruckanstieg bei Venlafaxin wurde haufig berichtet. Es
wurde nach Markteinfithrung liber einige Falle von stark erhdhtem Blutdruck berichtet, der
eine sofortige Behandlung erforderte. Alle Patienten sollten sorgfaltig auf Bluthochdruck
tiberpriift und ein schon bestehender Bluthochdruck sollte vor Behandlungsbeginn
eingestellt werden. Der Blutdruck sollte nach Behandlungsbeginn und nach
Dosiserhdhungen regelmaig kontrolliert werden. Vorsicht ist geboten bei Patienten,
deren Gesundheitszustand durch eine Erhéhung des Blutdrucks beeintrachtigt werden
kénnte, z.B. bei solchen mit beeintrachtigter kardialer Funktion.

Herzfrequenz
Erhéhungen der Herzfrequenz kénnen insbesondere bei hdherer Dosierung auftreten.

Vorsicht ist geboten bei Patienten, deren Gesundheitszustand durch eine Erhéhung der
Herzfrequenz beeintrachtigt werden kénnte.,

Herzerkrankung und Risiko einer Arrhythmie

Venlafaxin wurde nicht bei Patienten mit kiirzlich zuriickliegendem Myokardinfarkt oder
nicht stabilisierter Herzerkrankung evaluiert. Daher sollte es bei diesen Patienten mit
Vorsicht angewandt werden.

Seit Markteinfiihrung wurde iiber todlich verlaufende Herzrhythmusstérungen bei
Anwendung von Venlafaxin, insbesondere bei Uberdosierung, berichtet. Das Risiko-
Nutzen-Verhéltnis sollte abgewogen werden, bevor Venlafaxin Patienten mit einem hohen
Risiko fiir schwere Herzrhythmusstérungen verordnet wird.

Krampfanfalle



Unter der Behandlung mit Venlafaxin kénnen Krampfanfalle auftreten. Wie bei allen
Antidepressiva sollte die Behandlung mit Venlafaxin bei Patienten mit Krampfanféllen in
der Vargeschichte mit Vorsicht begonnen und die betroffenen Patienten sorgfaltig
Uberwacht werden. Die Behandlung sollte bei jedem Patienten beendet werden, bei dem
sich Krampfanfélle entwickeln.

Hyponatriimie
Es kdnnen Falle von Hyponatridmie und/oder das Syndrom der inadaquaten ADH-

Sekretion (SIADH) unter Behandlung mit Venlafaxin auftreten. Dies wurde meist bei
Patienten mit Volumenmangel oder dehydrierien Patienten berichtet. Bei dlteren
Patienten, bei Diuretika einnehmenden Patienten sowie Patienten mit anderweitigem
Volumenmangel kann das Risiko hierfir erhéht sein.

Abnorme Blutungen
Arzneimittel, welche die Serotonin-Aufnahme inhibieren, kénnen zu einer reduzierten

Plattchen-Funktion fiihren. Das Risiko von Haut- oder Schleimhautblutungen
einschliellich gastrointestinaler Blutung kann bei Patienten, die Venlafaxin einnehmen,
erhdht sein. Wie bei anderen Serotonin-Aufnahme-Inhibitoren sollte Venlafaxin bei
Patienten mit einer Pradisposition fiir Blutungen, einschlief3lich auf Antikoagulantien und
Thrombozyten-Aggregationshemmer eingestellte Patienten, vorsichtig angewendet
werden.

Serum-Cholesterin

Klinisch relevante Cholesterinspiegelerh8hungen wurden bei 5,3 % der mit Venlafaxin
behandelten Patienten und 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, einschliellich 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

Stérung aufireten, die Antidepressiva einschliefllich Venlafaxin erhalten haben. Wie bei
anderen Antidepressiva auch, sollte Venlafaxin bei Patienten mit bipolarer affektiver
Stérung in ihrer bzw. der familidren Vorgeschichte mit Vorsicht verwendet werden.

Aggression

Aggression kann bei einer geringen Anzahl von Patienten auftreten, die Antidepressiva
einschlieBlich Venlafaxin, erhalten haben. Hieriiber wurde zu Behandlungsbheginn, 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 verwendet werden.

Absetzreaktionen bei Beendigung der Behandlung

Absetzreaktionen treten bei einer Beendigung der Behandlung haufig auf, besonders
wenn die Behandlung plétzlich abgebrochen wird (siehe Abschnitt 4.8). In klinischen
Studien traten Nebenwirkungen bei Beendigung der Behandlung (wahrend und nach der
Dosisreduktion) bei etwa 35 % 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 Fakioren abh&ngen, einschlieflich
Dauer der Behandlung, Dosis und Geschwindigkeit der Dosisreduktion. Schwindelgefiihl,
Empfindungsstdrungen (einschlielBlich Parasthesien), Schlafstérungen (einschliellich
Schlaflosigkeit und intensiver Traume), Erregtheit oder Angst, Ubelkeit und/oder
Erbrechen, Zittern und Kopfschmerzen sind die am haufigsten berichteten Reaktionen. Im
Allgemeinen sind diese Symptome leicht bis maig schwer, bei einigen Patienten kénnen
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 kénnen sie langer anhalten (2-2 Monate oder langer).
Es wird daher empfohlen bei einer Beendigung der Behandlung mit Venlafaxin die Dosis
tiber einen Zeitraum von mehreren Wochen oder Monaten schrittweise zu reduzieren,
entsprechend den Bediirfnissen des Patienten (siehe Abschnitt 4.2).

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
Unfahigkeit still zu sitzen oder still zu stehen. Dies tritt am ehesten wahrend der ersten
Behandlungswochen auf. Fiir Patienten, bei denen solche Symptome auftreten, kann eine
Dosiserhdhung schadlich sein.

Mundtrockenheit

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

Sorbitol

Dieses Arzneimittel enthalt Sorbitol. Patienten mit der seltenen hereditéren Fructose-
Intoleranz sollten Zaredrop nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Monoaminoxidase-Hemmer (MAQI

frreversible nicht-selektive MAO/

Venlafaxin darf nicht in Kembination mit irreversiblen nicht-selektiven MAQI angewendet
werden. Eine Behandlung mit Venlafaxin darf friihestens 14 Tage nach Beendigung einer
Behandlung mit einem irreversiblen nicht-selektiven MAQI eingeleitet werden. Die
Anwendung von Venlafaxin muss mindestens 7 Tage vor Beginn einer Therapie mit
einem irreversiblen nicht-selektiven MAOI beendet sein (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Reversibler selektiver MAQO-A-Inhibitor (Moclobemid)

Aufgrund des Risikos eines Serotonin-Syndroms wird die Kombination von Venlafaxin mit
einem reversiblen und selektiven MAQI, z.B. Moclobemid, nicht empfohlen. Nach einer
Behandlung mit einem reversiblen MAO-Inhibitor 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 einer Behandlung mit einem
reversiblen MAQI abzusetzen (siehe Abschnitt 4.4).

Reversible nicht-selektive MAOI (Linezolid)



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

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

Serotonin-Syndrom
Wie bei anderen serotonergen Wirkstoffen kann unter Behandlung mit Venlafaxin ein

Serotonin-Syndrom auftreten; insbesondere bei gleichzeitiger Einnahme anderer
Substanzen, die das serotonerge Neurotransmittersystem beeinflussen kénnen
(einschlieflich Triptane, SSRI, SNRI, Lithium, Sibutramin, Tramadol oder Johanniskraut
[Hypericum perforatumy]), von Arzneimitieln, die den Serotonin-Stoffwechsel
beeintrachtigen (einschlielllich MAQI), oder von Serotonin-Prakursoren (z.B. als
Tryptophan-Erganzungsmittel).

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 Dosiserhhungen geraten. Die gleichzeitige Anwendung von Venlafaxin und
Serotonin-Prakursoren (z. B. Tryptophan-Erganzungsmittel) wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

ZNS-aktive Substanzen

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

Ethanol

Es wurde gezeigt, dass Venlafaxin die durch Ethanol verursachte Beeintrachtigung
geistiger und motorischer Fahigkeiten nicht verstarkt. Jedoch sollten wie bei allen ZNS-
aktiven Substanzen die Patienten darauf hingewiesen werden, den Alkoholkonsum zu
vermeiden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Venlafaxin

Ketoconazol (CYPsA«Inhibitor)

In einer pharmakokinetischen Studie fithrte die Gabe von Ketoconazol bei CYP,De-
extensiven Metabolisierern (EM) und schwachen Metabolisierern (poor metabolizer = PM)
zu einer erhohten AUC von Venlafaxin (70 % bzw. 21 % bei Probanden mit CYP.D;EM
bzw. PM) und von O-Desmethylvenlafaxin (33 % bzw. 23 % bei Probanden mit
CYP;D:EM bzw. PM). Die gleichzeitige Anwendung von CYP;A4-Inhibitoren (z.B.
Atazanavir, Clarithromycin, Indinavir, ltraconazol, Voriconazol, Posaconazol, Ketoconazol,
Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin} und Venlafaxin kann die Spiegel von
Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin erhéhen. Daher ist Vorsicht ratsam, wenn die
Therapie eines Patienten gleichzeitig Venlafaxin und einen CYP;A,-Inhibitor umfasst.

Wirkung von Venlafaxin auf andere Arzneimittel

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

Venlafaxin hat keinen Effekt auf die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von
Diazepam und seinem aktiven Metaboliten Desmethyldiazepam. Diazepam scheint die
pharmakokinetischen Parameter von Venlafaxin oder O-Desmethylvenlafaxin nicht zu
beeinflussen. Es ist unbekannt, ob eine pharmakokinetische und/oder
pharmakodynamische Interaktion mit anderen Benzodiazepinen besteht.

Imipramin

Venlafaxin beeinflusste die Pharmakokinetik von Imipramin und 2-Hydroxyimipramin nicht.
Die AUC von 2-Hydroxydesipramin war dosisabhangig um das 2,5- bis 4,5fache erhéht,
wenn 75 mg bis 150 mg Venlafaxin taglich gegeben wurden. Imipramin beeinflusste die
Pharmakokinetik von Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin nicht. Die klinische
Bedeutung dieser Interaktion ist nicht bekannt. Bei gleichzeitiger Gabe 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 Interaktion ist nicht bekannt.

Risperidon

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

Metoprolol

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

Indinavir

Eine pharmakokinetische Studie mit Indinavir zeigte eine Abnahme der AUC um 28 % und
eine Abnahme von C,,5, um 36 % fiir Indinavir. Indinavir beeinflusste die Pharmakokinetik
von Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin nicht. Die klinische Bedeutung dieser
Interaktion ist nicht bekannt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten zur Anwendung von Venlafaxin bei schwangeren

Frauen vor.

Tierexperimentelle Studien haben Reproduktionstoxizitét gezeigt (siehe 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
mdoglichen Risiken liberwiegt.



Wie bei anderen Serotonin-Aufnahme-Inhibitoren (SSRI/SNRI) kénnen bei Neugeborenen
Absetzerscheinungen auftreten, wenn Venlafaxin bis zur oder kurz vor der Geburt
angewendet wird. Manche Neugeborene, die Venlafaxin spat im dritten Trimenon
exponiert waren, entwickelten Komplikationen, die eine Sondenernahrung, eine
Unterstiitzung der Atmung oder einen verlangerten Klinikaufenthalt erforderten. Solche
Komplikationen kénnen unmittelbar nach der Geburt auftreten.

Folgende Symptome kénnen bei Neugehorenen beobachtet werden, falls die Mutter
SSRI/SNRI in der spaten Schwangerschaft angewendet hat: Irritabilitat, Zittern,
Muskelhypotonie, anhaltendes Schreien, Schwierigkeiten beim Saugen und Schlafen.
Diese Symptome kénnen entweder fiir serotonerge Effekte oder fiir Expositions-
Symptome sprechen. In der Mehrzahl der Falle werden diese Komplikationen unmittelbar
oder innerhalb von 24 Stunden nach der Geburt beobachtet.

Daten aus epidemiologischen Studien deuten darauf hin, dass die Anwendung von
Selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) in der Schwangerschaft,
insbesondere im spaten Stadium einer Schwangerschaft, das Risiko fiir das Aufireten
einer primaren pulmonalen Hypertonie bei Neugeborenen (FPHN, auch persistierende
pulmonale Hypertonie genannt) erhdhen 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 Venlafaxin nicht ausgeschlossen
werden, wenn man den zugehérigen Wirkmechanis

Stillzeit

Venlafaxin und sein aktiver Metabolit, O-Desmethylvenlafaxin, gehen in die Muttermilch
tiber. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte die
Entscheidung, ob gestilli/abgestillt oder ob die Therapie mit Venlafaxin
fortgesetzt/abgesetzt werden soll, unter Beriicksichtigung der Vorteile des Stillens fiir das
Kind und des Nutzens der Therapie mit Zaredrop fiir die Mutter getroffen werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Jedes psychoaktive Arzneimittel kann das Urteilsvermégen, das Denkvermégen und die
motorischen Fahigkeiten beeintrachtigen. Daher sollte ein Patient, der Venlafaxin erhalt,
vor einer Einschrankung seiner Fahigkeit, ein Fahrzeug zu fiihren oder gefahrliche
Maschinen zu bedienen, gewarnt werden.

Nebenwirkungen

Die am héufigsten (> 1/10) in klinischen Studien berichteten Nebenwirkungen waren
Ubelkeit, Mundtrockenheit, Kopfschmerz und Schwitzen (einschlieflich Nachtschweil3).

Im Folgenden sind die Nebenwirkungen, geordnet nach Crganklassen und der Haufigkeit
ihres Auftretens, aufgefiihrt.

Die Haufigkeit ihres Auftretens ist definiert als: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Organ- Sehr Haufig Gelegent- | Selten Nicht bekannt
system haufig lich

Erkrankun- Klein- Schleimhaut-
gen des flachige blutungen,
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Blutes und
des Lymph-
systems

Hautblutung
(Ecchymos
e) Gastro-
intestinale
Blutung

verlangerte
Blutungszeit,
Thrombozyto-
penie, Blutbild-
veranderungen
(einschliefilich
Agranulozytose,
aplastische
Anamie,
Neutropenie
und
Panzytopenie)




Stoffwechsel- Erhéhte Gewichiszu Abnormale
und Cholesterin- | -nahme Leberwert-
Erndhrungs- werte, verdnderungen,
stérungen Gewichts- Hyponatriamie,
abnahme Hepatitis,
Syndrom der
inadaquaten
Ausschiittung
des
antidiuretischen
Hormons
(SIADH),
Prolaktinspiegel
-Erhéhung
Erkrankun- Mund- UngewéGhn- | Apathie, Akathisie/- | Malignes
gen des trocken- liche Halluzinatio | Psycho- neuroleptisches
Merven- heit Traum- -nen, motorische | Syndrom
systems (10,0 %), inhalte, Myoklonus, | Unruhe, (NMS),
Kopf- Libido- Agitiertheit, | Krampf- Serotonin-
schmerz abnahme, beeintrach- | anfalle, Syndrom,
(30,3 %)* | Schwindel- | tigte Manie Deliriumn,
gefiihl, Koordina- extrapyramidale
erhihte tion und Reaktionen
Muskel- Balance (einschlielilich
spannung Dystonien und
(Hyper- Dyskinesien),
tonus) tardive
Schlaflosig- Dyskinesie,
keit, suizidale
Nervositat, Gedanken und
Parésthe- Verhalten**
sien, Schwindel
Sedierung, Aggression
Zittern,
Verwirrtheit,
Depersonal-
isation
Sinnes- Akkommo- | Geschmack Engwinkel-
organe dations- sverande- glaukom
storungen rungen,
des Auges, | Tinnitus
Mydriasis,
Sehstd-
rungen
Herz- Blutdruck- Orthosta- Hypotonie, QT-
/Kreislauf- anstieg, tische Verlangerung,
erkrankun- Vasodilata- | Hypotonie, Kammer-
gen tion (meist | Synkopen, flimmern,
Hitzewal- Tachykardie ventrikulére
lungen/ Tachykardie
Erréten}), (einschlielilich
Palpitatione Torsade de
n pointes)
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Erkrankun- Gahnen Pulmonale

gen der Eosinophilie

Atemwege,

des

Brustraums

und Media-

stinums

Erkrankun- Ubelkeit Verminderte | Bruxismus, Pankreatitis

gen des (20,0 %) r Appetit Diarrhoe,

Gastro- (Anorexie),

intestinal- Verstopfung

trakts , Erbrechen

Erkrankun- Schwitzen Ausschlag, Erythema

gen der Haut | (ein- Alopezie multiforme,

und des schliefilich toxische

Unterhaut- Nacht- epidermale

zellgewebes | schweil?) Nekrolyse,

[12,2 %] Stevens-

Johnson-
Syndrom,
Pruritus,
Urtikaria

Skelettmusku Rhabdomyolyse

-latur-,
Bindegewebs
- und
Knochen-
erkrankunge
n




Erkrankun-
gen der

Nieren und
Harmwege

Ejakulations
- und
Orgasmus-
stdrungen
(beim
Mann),
Anorgas-
mie, erektile
Dysfunktion
(Impotenz},
Probleme
beim
\Wasser-
lassen
(meistens
Verzége-
rung),
Storungen
der
Menstrua-
tion
verbunden
mit
verstarkter
Blutung
oder
verstarkt
irregularer
Blutung
(z.B.
Menorrha-
gie,
Metrorrha-
gie),
Pollakisurie)

Orgasmus-
stérungen
(bei der
Frau),
Harnverhalt
en

Harnin-
kontinenz

Allgemeine
Erkrankun-
gen und
Beschwer-
den am
Verab-
reichungsort

Asthenie
(Erschép-
fung),
Schiittel-
frost

Lichtiiber-
empfindlich-
keitsreak-
tion, Angio-
ddeme

Anaphylaxie

* In gepoolten klinischen Studien betrug die Haufigkeit von Kopfschmerz 30,3 % unter
Venlafaxin verglichen mit 31,3 % unter Placebo.
** Falle von suizidalen Gedanken oder suizidalem Verhalten wahrend der Therapie mit

Venlafaxin oder kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung sind berichtet worden (siehe

Abschnitt 4.4).

Das Absetzen von Venlafaxin fiihrt (insbesondere wenn es abrupt geschieht) haufig zu
Absetzreaktionen. Schwindelgefiihl, Empfindungsstérungen (einschliellich Parasthesien),
Schlafstérungen (einschlieBlich Schlaflosigkeit und intensiver Traume), Erregtheit oder
Angst, Ubelkeit und/oder Erbrechen, Zittern, Kopfschmerzen und Grippe-Syndrom sind die
am haufigsten berichteten Reaktionen. Im Allgemeinen sind diese Symptome leicht bis
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mafig schwer und gehen von selbst zuriick, bei einigen Patienten kénnen sie jedoch
schwerwiegend sein und/oder langer andauem. Es wird daher geraten, wenn eine
Behandlung mit Venlafaxin nicht mehr erforderlich ist, die Dosis schrittweise zu reduzieren
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Pédiatrische Patienten

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

In padiatrischen klinischen Studien wurde die Nebenwirkung Suizidgedanken beobachtet.
Es wurde vermehrt iiber 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.

Uberdosierung

Seit Markteinfiihrung wurde iiber Uberdosierung von Venlafaxin vor allem in Verbindung
mit Alkohol und/oder anderen Arzneimitteln berichtet. Die am haufigsten bei
Uberdosierung berichteten Ereignisse umfassen Tachykardie, Anderungen des
Bewusstseinsgrades (von Schlafrigkeit bis Koma), Mydriasis, Krampfanfélle und
Erbrechen. Weitere berichtete Ereignisse schlielzen elektrokardiographische
Veranderungen (z.B. Verlangerung der QT- und QRS-Strecke, Schenkelblock),
Kammertachykardie, Bradykardie, Blutdruckabfall, Schwindel und Todesfalle ein.

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 tddlichen Ausgang assoziiert sein kann.
Epidemiologische Studien zeigten, dass mit Venlafaxin behandelte Patienten eine héhere
Belastung mit Suizid-Risikofaktoren aufwiesen als mit SSRI behandelte Patienten.
Inwieweit der Befund des erhdhten Risikos fiir einen tédlichen Ausgang der Toxizitat von
Venlafaxin bei Uberdosierung bzw. irgendeinem Merkmal der mit Venlafaxin behandelten
Patienten beigemessen werden kann, ist unklar. Verschreibungen von Venlafaxin sollten
in der kleinsten, mit einer guten Patientenfiihrung zu vereinbarenden Packungsgrolie des
Arzneimittels erfolgen, um das Risiko einer Uberdosierung zu reduzieren.

Empiohlene Therapie

Empfohlen werden die allgemein iblichen unterstiitzenden und symptomatischen
Mafnahmen; Herzrhythmus und Vitalparameter sind zu tiberwachen. Wenn die Gefahr
einer Aspiration besteht, wird das Herbeifiihren 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, Hamoperfusion und
Blutaustauschtransfusion sind wahrscheinlich chne Nutzen. Spezifische Gegenmittel fiir
Venlafaxin sind nicht bekannt.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische Eigenschaften




Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Antidepressiva
ATC Code: NOBAX16

Fiir den antidepressiven Wirkmechanismus von Venlafaxin beim Menschen wird
angenommen, dass er mit einer Erhéhung der Neurotransmitteraktivitat im
Zentralnervensystem assoziiert ist. Praklinische Studien zeigten, dass Venlafaxin und sein
aktiver Metabolit O-Desmethylvenlafaxin (ODV) Inhibitoren der neuronalen Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahme sind. Venlafaxin inhibiert auterdem die Dopamin-
Wiederaufnahme schwach. Venlafaxin und sein aktiver Metabolit reduzieren die 13-
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 ahnlich.

Venlafaxin zeigt im Nagerhirn praktisch keine Affinitat zu muskarinischen, H1-
histaminergen oder al=adrenergen Rezeptoren in vitro. Eine pharmakologische Aktivitat
an diesen Rezeptoren kann mit verschiedenen mit anderen Antidepressiva beobachteten
Nebenwirkungen, z.B. anticholinergen, sedierenden und kardiovaskuldren
Nebenwirkungen, in Verbindung gebracht werden.

Venlafaxin weist keine inhibitorische Aktivitat fiir Monoaminooxidase (MAQOI) auf.

In-vifro-Studien zeigten, dass Venlafaxin praktisch keine Affinitat zu Opiat- oder
Benzodiazepin-sensitiven Rezeptoren aufweist.

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.

In einer zweiten Langzeitstudie wurde die Wirksamkeit von Venlafaxin zur Pravention
rezidivierender depressiver Episoden tber 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

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 craler Einzelgaben von schnell
freisetzendem Venlafaxin resorbiert. Die absolute Bioverfligbarkeit 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.

Nahrung beeinflusst die Bioverfiigbarkeit von Venlafaxin oder ODV nicht.

Verteilung
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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 kg nach intravendser Gabe.

Verstoffwechselung
Venlafaxin wird in der Leber extensiv metabolisiert. In-vitro- und in-vivo-Studien deuten

darauf hin, dass Venlafaxin zu seinem aktiven Hauptmetaboliten ODV durch CYP;D;
verstoffwechselt wird. In-vitro- und in-vivo-Studien deuten darauf hin, dass Venlafaxin
durch CYPaA, zu einem weniger aktiven Nebenmetaboliten, N-Desmethylvenlafaxin,
verstoffwechselt wird. In-vitro- und in-vivo-Studien zeigen, dass Venlafaxin selbst ein
schwacher Inhibitor des CYP2DG6 ist. Venlafaxin inhibierte CYP1A2, CYP2C9 und
CYP3A4 nicht.

Elimination

Venlafaxin und seine Metaboliten werden hauptsachlich iiber die Nieren ausgeschieden.
Etwa 87 % einer Venlafaxindosis werden innerhalb von 48 Stunden im Urin entweder als
unverandertes 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 ist 1,3 + 0,6 /h/kg bzw. 0,4 + 0,2 I'/h/kg.

Besondere Patientengruppen
Alter und Geschiecht

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 CYP,Dg-Metabolisierern
hoher als bei extensiven Metabolisierern. Da die Gesamtexposition (AUC) von Venlafaxin
und ODV bei schwachen und extensiven Metabolisierermn dhnlich ist, besteht keine
Notwendigkeit fur unterschiedliche Venlafaxin-Dosierungsschemata bei diesen beiden
Gruppen.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Bei Probanden mit Child-Pugh A (leichte Leberfunktionsstérung) und Child-Pugh B
(malige Leberfunktionsstérung) waren die Halbwertszeiten von Venlafaxin und ODV im
Vergleich zu normalen Patienten verlangert. Die orale Clearance sowohl von Venlafaxin
als auch von ODV war vermindert. Es wurde eine grol3e interindividuelle Variabilitat
beobachtet. Es liegen limitierte Daten fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
vor (siche Abschnitt 4.2).

Patienten mit eingeschrénkter 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, wahrend die ODV-Eliminationshalbwertszeit um etwa 142 % verlangert und
die Clearance um etwa 56 % vermindert war. Eine Dosisanpassung ist erforderlich bei
Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion und bei dialysepflichtigen
Patienten (siehe Abschnitt 4.2).

Praklinische 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 Reproduktionstoxizitat zeigten bei Ratten ein vermindertes
Kdrpergewicht der Jungtiere, einen Anstieg der Fehlgeburten und einen Anstieg der
Todesfalle bei Jungtieren wahrend der ersten 5 Tage des Saugens. Die Ursache fiir diese
Todesfalle ist nicht bekannt. Diese Effekte traten bei 30 mg/kg/Tag auf, dem 4fachen
einer téaglichen 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.

Eine reduzierte Fruchtbarkeit wurde in einer Studie beobachtet, in der méannliche 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 flur den Menschen ist nicht bekannt.

Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile

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

Natriumbenzoat

Anis-Aroma (Anethol, gereinigtes Wasser, Ethanol)
Natriumhydroxid (zur pH-\Wert Einstellung)
Salzsdure 36% (zur pH-Wert Einstellung)
Gereinigtes Wasser

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.
Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Anbruch der Flasche: 120 Tage

Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche im Umkarton aufbewahren.
Art und Inhalt des Behéltnisses

PET (Poly(ethylenterephthalat)) Flasche, mit einem LDPE Spritzen-Adapter ausgestattet
und einem kindergesicherten HDPE Schraubverschluss.

Die Flasche befindet sich in einer Faltschachtel zusammen mit einer skalierten
Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen (PP-Zylinder und HDPE Kolben).

Packungsgréfie: 60 mi

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Inhaber der Zulassung

ITF Pharma Kereskedelmi és Szolgatato Kft.
Dunau. 1

H-1056 Budapest

Ungarmn

Zulassungsnummer
79583.00.00
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[siehe Unterschrift]
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