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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL 4.2 Dosierung und Art der Anwendung einer maximalen Dosis von 225 mg/Tag
; : erwogen werden. Dosiserhéhungen
\I-/Ii\rrl'ltﬁ;a;slglﬁ Urlggl;ld?:rtmg Doslerung konnen in Abstéanden von 2 Wochen

Venlafaxin PUREN 150 mg Episoden einer Major-Depression oder langer erfolgen.

Hartkapseln, retardiert D_i_e e(_npfohlepe Anfangsdqsis be- Aufgrund des Risikos fiir dosisab-
tragt fur retardiertes Venlafaxin 75 mg hangige Nebenwirkungen sollten
einmal tagIICh Patienten, die nicht Dosiserhéhungen nur nach einer klini-

2 ggé kﬂﬁé‘ﬁ%ﬁ#gu%ué NTITATIVE auf die Initialdosis von 75 mg/Tag an- schen Beurteilung erfolgen (siehe Ab-
sprechen, kénnen aus Dosiserho- schnitt 4.4). Die niedrigste wirksame

Venlafaxin PUREN 75 mg: hun%t;r; bIZ/Z_FJ elple&maxlmhabng@ls Dosis sollte beibehalten werden.

Jede Hartkapsel, retardiert enthalt von s/omg/lag Nutzen ziehen. Losis-

75 mg Ven.af'[;xm (als Venlafaxinhy- erho;wger? kOr:jnerllnln AbsrtfarITden Die Patienten sollten tiber einen aus-

drochlorid). von ocnhen oder langer errolgen. reichend langen Zeitraum, gewdhnlich
E?”? al#]fgrund der ?ywptomsthwere liber mehrere Monate oder langer,

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Inisch angezeigt, konnen VOSIS- behandelt werden. Die Behandlung

Wirkur?g: erhdhungen in haufigeren, aber nicht sollte in regelméBigen Zeitabstinden

Jede Kapsel enthilt 87,1 mg Saccha gffrllngeren Abstanden als 4 Tagen fallweise neu iberpriift werden.

) - erfolgen.

rose (Sucrose). 9 Paniksts
Aufgrund des Risikos fiir dosisab- ranikstorung . .

Venlafaxin PUREN 150 mg: Béngigﬁ__lr\]lebenwirkunghen SOLIIt'e'n E_E_‘Séﬁ\g;dsirgp;?glgéggtgﬁs%xgn

. = osiserhdhungen nur nach einer klini- ) -

Jede Hartkapsel, retardiert enthalt Sohon Bouriaiomg orfolaan (siohe Ab. faxin fir 7 Tage anzuwenden. Danach

150 mg Venlafaxin (als Venlafaxinhy- g erfolgen ( - - o

drochlorid) schnitt 4.4). Die niedrigste wirksame sollte die Dosis auf téglich 75 mg er-

’ Dosis sollte beibehalten werden. hoht werden. Patienten, die nicht auf

Sonstiger Bestandteil mit bekannter die Dosis von 75 mg/Tag ansprechen,

Wirkur?g' Die Patienten sollten tiber einen aus- konnen aus Dosiserhéhungen bis zu

: . reichend langen Zeitraum, gewdhnlich einer maximalen Dosis von 225 mg/Tag

Jede Kapsel enthalt 174,3 mg Saccha- tiber mehrere Monate oder langer, Nutzen ziehen. Dosiserhhungen

rose (Sucrose). behandelt werden. Die Behandlung kénnen in Absténden von 2 Wochen
sollte in regelméBigen Zeitabstanden oder langer erfolgen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen fallweise neu Uberprift werden. Eine » . )

Bestandteile, siehe Abschnitt 6.7. Langzeitbehandlung kann auch bei Aufgrund des Risikos flr dosisab-
der Rezidivprophylaxe von Episoden hangige Nebenwirkungen sollten
einer Major-Depression (MDE) ange- Dosiserhéhungen nur nach einer klini-

3. DARREICHUNGSFORM bracht sein. In den meisten Fallen ist schen Beurteilung erfolgen (siehe Ab-

Hartkapsel, retardiert die empfohlene Dosis zur Rezidiv- schnitt 4.4). Die niedrigste wirksame

prophylaxe der MDE die gleiche wie Dosis sollte beibehalten werden.
, die, welche wahrend der aktuellen

Venlafaxin PUREN 75 mg: Episode verwendet wurde. Die Patienten sollten tiber einen aus-

Hartgelatinekapseln (GroBe '1'), be- reichend langen Zeitraum, gewohnlich

stehend aus einem opak-pfirsich- Nach der Remission sollte die anti- Uber mehrere Monate oder langer,

farbenen Oberteil und einem opak- depressive medikamentdse Behand- behar]delt werg!e_n. Die Behanglung
pfirsichfarbenen Unterteil, die mit lung Uiber mindestens 6 Monate fort- sollte in regeln]aﬁlger]_Ze|tabstanden

Sssb%rgr sckllwaéze7|r4 Tmt? émt 5 auf gesetzt werden. fallweise neu Uberprift werden.

em Oberteil und "74" auf dem Unter-

Lilgﬁg;usvlgggg m;g%[?%?g%ﬁ %?é Generalisierte Angststérung Altere Patienten

ovalen Pellets gefillt sind. Die empfohlene Anfangsdosis betrégt Allein aufgrund des Alters wird keine
fir retardiertes Venlafaxin 75 mg ein- spezifische Dosisanpassung von

Venlafaxin PUREN 150 ma: mal taglich. Patienten, die nicht auf Venlafaxin fur erforderlich gehalten.

eniataxin mg: die Initialdosis von 75 mg/Tag an- Jedoch sollte die Behandlung &lterer

Hartgelatinekapseln (GréBe '0'), be- sprechen, kénnen aus Dosiserh- Personep mit VO'I’SIC?.ht e_r'folgen_ (z. B.

stehend aus einem opak-dunkelorange- hungen bis zu einer maximalen Dosis wegen einer beeintrachtigten Nieren-

farbenen Oberteil und einem opak- von 225 mg/Tag Nutzen ziehen. Dosis- funktion, der Moghchkeﬁ von Anqgrpq-
dgnkelorangefarbenen U.nterteill, die erhéhungen kénnen in Abstédnden gen der l\_lquotransmlttelj:sen3|t|V|tat
mit essbarer schwarzer Tinte mit "E" von 2 Wochen oder langer erfolgen. oder -affinitat, welche wahrend dgs
auf dem Oberteil und "89" auf dem Alterns auftreten). Es sollte stets die

U.nterteil bedrucl§t und mit _.wei.Ben Aufgrund des Risikos fiir dosisab- niedrigste wirksame Dosis__vgrwendet

b[s gebrochen weiBen kugqlformlgen hangige Nebenwirkungen sollten und die Patienten sorg_faltlg bgob-

bis ovalen Pellets gefillt sind. Dosiserhdhungen nur nach einer klini- aghtet werden, wenn eine Dosiser-
schen Beurteilung erfolgen (siehe Ab- hohung erforderlich ist.
schnitt 4.4). Die niedrigste wirksame

:‘1 :LINISZHE ANC:;_M:EN Dosis sollte beibehalten werden. Kinder und Jugendliche
. nwendungsgebiete N .
— Behandlung von Episoden einer Die Patienten sollten tiber einen aus- \Iéienné?afrixdﬂmzzéxgléﬂgf Rlccj:ll'l]? gn?s-l
Maior-Depression reichend langen Zeitraum, gewohnlich fohlen
Reiidivprgphylaxe von Episoden gbﬁr rgenrere clj\/lon%cg %d?]r Iag}ger' .

- r ¢ ehandelt werden. Die Behandlung . - . .

einer Major-Depression sollte in regelmaBigen Zeitabstanden T o it iy

— Behandlung der generalisierten fallweise neu dberpruift werden. Major-Depression konnten eine Wirk-

Angststorung . . samkeit nicht demonstrieren und

— Behandlung der sozialen Angst- Soziale Angststérung stiitzen den Gebrauch von Venlafa-

stérung Die empfohlene Anfangsdosis be- Xin bei diesen Patienten nicht (siehe

- Behandlung der Panikstérung, mit tragt flIth [etla_lr%ieges \_/tv)atnll(af_axinB7E|> mg Abschnitte 4.4 und 4.8).

der ohne A hobi einmal taglich. Es gibt keine Belege o ) ) )
ederonne Agoraphobie dafir, dags hbherg Dosen von z%- Die Sicherheit und Wirksamkeit von
satzlichem Nutzen sind. Venlafaxin flr andere Indikationen
bei Kindern und Jugendlichen im Al-
Jedoch kénnen bei Patienten, die nicht ter von unter 18 Jahren sind nicht er-
auf die Initialdosis von 75 mg/Tag an- wiesen.
sprechen, Dosiserhéhungen bis zu

20240305/V02




Fachinformation

Venlafaxin PUREN 75 mg Hartkapseln, retardiert
Venlafaxin PUREN 150 mg Hartkapseln, retardiert

=

FI-S-2195719-all-1.0

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit leichter oder méBiger
Leberfunktionseinschrankung sollte
im Allgemeinen eine Dosisreduktion
um 50 % in Betracht gezogen werden.
Jedoch kann aufgrund der interindi-
viduellen Variabilitat der Clearance
eine individuelle Dosisanpassung er-
wunscht sein.

Es liegen limitierte Daten fUr Patienten
mit schwerer Leberfunktionseinschran-
kung vor. Vorsicht ist ratsam, und eine
Dosisreduktion um mehr als 50 %

stellt werden. Beispielsweise konnen
schnellfreisetzende Venlafaxin-Tab-
letten 37,5 mg zweimal taglich auf
retardierte Venlafaxin-Kapseln 75 mg
einmal téglich umgestellt werden. In-
dividuelle Dosisanpassungen kénnen
erforderlich sein.

Retardierte Venlafaxin-Kapseln ent-
halten Spharoide, die den Wirkstoff
langsam in den Verdauungstrakt ab-
geben. Der unldsliche Anteil dieser
Spharoide wird ausgeschieden und
kann in den Fazes sichtbar sein.

Andere psychiatrische Erkrankungen,
fur die Venlafaxin verschrieben wird,
kénnen ebenso mit einem erhdhten
Risiko fur suizidbezogene Ereignisse
einhergehen. AuBerdem kénnen diese
Erkrankungen zusammen mit einer
depressiven Erkrankung (Episoden
einer Major-Depression) auftreten.
Daher sollten bei Behandlung anderer
psychiatrischer Erkrankungen die
gleichen VorsichtsmaBnahmen ein-
gehalten werden wie bei der Behand-
lung von depressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten

sollte in Betracht gezogen werden. ; in der Anamnese oder solchen, die
Bei der Therapie \?on Pgatienten mit 4.3 (f‘.egenanzelgen vor der Therapie ausgeprégte Suizid-
schwerer Leberfunktionseinschran- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk- absichten hatten, ist das Risiko filr die
kung sollte der mégliche Nutzen ge- stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 Auslésung von Suizidgedanken oder
gen das Risiko abgewogen werden. genannten sonstigen Bestandteile. —vgrsuchen erhoht. Sie sollten daher
wahrend der Behandlung besonders
. Y . . Eine gleichzeitige Behandlung mit sorgfaltig Uberwacht werden. Eine
Patienten mit eingeschrénkter Nieren- irrevegrsiblen M%noaminooxidgase- Me?aana?yse von placebokontrollier-
funktion } Inhibitoren (MAOI) ist aufgrund des ten klinischen Studien zur Anwendung
Obwohl keine Anderung der Dosie- Risikos eines Serotoninsyndroms mit von Antidepressiva bei Erwachsenen
rung bei Patienten mit einer glome- Symptomen wie Agitation, Tremor mit psychiatrischen Stérungen zeigte
ruldren Filtrationsrate (GFR) zwischen und Hyperthermie kontraindiziert. Die flr Patienten unter 25 Jahren, die
30 und 70 ml/min erforderlich ist, wird Behandlung mit Venlafaxin darf min- Antidepressiva einnahmen, ein er-
zur Vorsicht geraten. Bei hdmodialyse- destens 14 Tage nach Beendigung hohtes Risiko fiir suizidales Verhalten
pflichtigen Patienten sowie Patienten der Behandlung mit einem irreversi- im Vergleich zu Placebo.
mit schwerer Beeintrachtigung der blen MAOI nicht eingeleitet werden.
Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min) Die Arzneimitteltherapie sollte mit ei-
sollte die Dosis um 50 % reduziert Die Anwendung von Venlafaxin muss ner engmaschigen Uberwachung der
werden. Aufgrund der interindividuellen mindestens 7 Tage vor Beginn einer Patienten, vor allem der Patienten
Variabilitdt der Clearance dieser Pa- Therapie mit einem irreversiblen MAQI mit hohem Suizidrisiko, insbesondere
tienten kann eine individuelle Dosis- beendet werden (sieche Abschnitte zu Beginn der Behandlung und nach
anpassung erwinscht sein. 4.4 und 4.5). Dosisanpassungen einhergehen. Pa-
tienten (und deren Betreuer) sind auf
; ; . . die Notwendigkeit einer Uberwachung
Absetzsymptome bei Beendigung | 4 4 Besondere Warnhinweise und Vor- hinsichtiich jeder Klinischen Verschlech-

einer Behandlung mit Venlafaxin

Ein pl6tzliches Absetzen sollte ver-
mieden werden. Bei Beendigung einer
Behandlung mit Venlafaxin sollte die
Dosis Uber einen Zeitraum von mindes-
tens 1 bis 2 Wochen schrittweise
reduziert werden, um das Risiko von
Absetzerscheinungen zu verringern
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Der
notwendige Zeitraum fiir eine Dosis-
reduktion und die zu reduzierende
Menge kénnen jedoch von der Dosis,
der Therapiedauer und dem indivi-
duellen Patienten abhéangen. Bei
einigen Patienten muss das Absetzen
moglicherweise sehr allmahlich Gber
einen Zeitraum von Monaten oder
langer erfolgen. Wenn nach Dosis-
verringerung oder Absetzen des Arz-
neimittels stark beeintrachtigende
Absetzerscheinungen auftreten, sollte
erwogen werden, die zuletzt einge-
nommene Dosis erneut einzunehmen,
um diese dann nach Anweisung des
Arztes in nunmehr kleineren Schrit-
ten zu reduzieren.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Es wird empfohlen, die retardierten
Venlafaxin-Kapseln mit einer Mahl-
zeit téglich etwa zur gleichen Zeit ein-
zunehmen. Die Kapseln mlssen ganz
mit FlUssigkeit geschluckt und dirfen
nicht geteilt, zerdriickt, zerkaut oder
aufgeldst werden.

Patienten, die mit schnellfreisetzen-
den Venlafaxin-Tabletten behandelt
werden, kdnnen auf retardierte Ven-
lafaxin-Kapseln mit der am besten
entsprechenden Tagesdosis umge-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Uberdosierung

Die Patienten sollten darauf hinge-
wiesen werden, keinen Alkohol zu
konsumieren, da dies Auswirkungen
auf das ZNS hat und zu einer klini-
schen Verschlechterung psychischer
Erkrankungen sowie zu mdglichen
unerwiinschten Wechselwirkungen
mit Venlafaxin, einschlieBlich ZNS-
dampfende Wirkungen, fihren kann
(Abschnitt 4.5). Uber eine Uberdosie-
rung von Venlafaxin wurde vor allem
in Verbindung mit Alkohol und/oder
anderen Arzneimitteln berichtet, da-
runter auch Félle mit tédlichem Aus-
gang (Abschnitt 4.9).

Verschreibungen von Venlafaxin soll-
ten in der kleinsten, mit einer guten
Patientenflihrung zu vereinbarenden
PackungsgréBe erfolgen, um das
Risiko einer Uberdosierung zu redu-
zieren (siehe Abschnitt 4.9).

Suizid/Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhdhten Risiko fiir die Auslésung von
Suizidgedanken, selbstschadigendem
Verhalten und Suizid (suizidbezogene
Ereignisse) verbunden. Dieses erhohte
Risiko besteht, bis es zu einer signifikan-
ten Linderung der Symptome kommt.
Da diese nicht unbedingt schon wah-
rend der ersten Behandlungswochen
auftritt, sollten die Patienten daher
bis zum Eintritt einer Besserung eng-
maschig Uberwacht werden. Die bis-
herige klinische Erfahrung zeigt, dass
das Suizidrisiko zu Beginn einer Be-
handlung ansteigen kann.

terung, des Auftretens von suizidalem
Verhalten oder Suizidgedanken und
ungewohnlicher Verhaltensénderun-
gen hinzuweisen. Sie sollten unver-
ziuglich medizinischen Rat einholen,
wenn derartige Symptome auftreten.

Kinder und Jugendliche

Venlafaxin PUREN sollte nicht zur
Behandlung von Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren angewendet
werden. Suizidale Verhaltensweisen
(Suizidversuch und Suizidgedanken)
sowie Feindseligkeit (vorwiegend
Aggressivitat, oppositionelles Ver-
halten und Wut) wurden in klinischen
Studien haufiger bei mit Antidepres-
siva behandelten Kindern und Jugend-
lichen 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 sorgféltig zu Uberwachen.
Dartiber hinaus fehlen Langzeitdaten
zur Sicherheit bei Kindern und Jugend-
lichen in Bezug auf Wachstum, Rei-
fung sowie kognitive Entwicklung
und Verhaltensentwicklung.

Serotoninsyndrom

Wie bei anderen serotonergen Wirk-
stoffen kann ein Serotoninsyndrom,
ein potentiell lebensbedrohlicher Zu-
stand, unter Behandlung mit Venla-
faxin auftreten, insbesondere bei
gleichzeitiger Anwendung von anderen
Substanzen, die das serotonerge
Neurotransmittersystem beeinflussen
kénnen (einschlieBlich Triptane, SSRIs,

20240305/V02




Fachinformation

@ Venlafaxin PUREN 75 mg Hartkapseln, retardiert
Venlafaxin PUREN 150 mg Hartkapseln, retardiert

FI-S-2195719-all-1.0

SNRIs, Amphetamine, Lithium, Sibu-
tramin, Johanniskraut [Hypericum
perforatum], Fentanyl und seine Ana-
loga, Buprenorphin, Tramadol, Dextro-
methorphan, Tapentadol, Pethidin,
Methadon und Pentazocin), von medi-
zinischen Wirkstoffen, die den Stoff-
wechsel von Serotonin beeintréchtigen
(z. B. MAOIs wie Methylenblau), von
Serotonin-Prakursoren (wie z. B. Tryp-
tophan-Nahrungsergdnzungsmittel)
oder von Antipsychotika oder ande-
ren Dopaminantagonisten (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.5).

Die Symptome eines Serotoninsyn-
droms kdnnen Anderungen des men-
talen Status (z. B. Agitation, Halluzina-
tion, Koma), autonome Instabilitat
(z. B. Tachykardie, labiler Blutdruck,
Hyperthermie), neuromuskulare Ab-
weichungen (z. B. Hyperreflexie, In-
koordination) und/oder gastrointesti-
nale Symptome (z. B. Ubelkeit, Er-
brechen, Durchfall) einschlieBen. Das
Serotoninsyndrom in seiner schwers-
ten Form kann dem MNS &hneln, das
Hyperthermie, Muskelsteife, autonome
Instabilitdt mit mdglicherweise raschen
Schwankungen von Vitalzeichen und
Anderungen des seelischen Zustands
umfasst.

Falls die gleichzeitige Behandlung
mit Venlafaxin und anderen Wirkstoffen,
die das serotonerge und/oder dopa-
minerge Neurotransmittersystem be-
einflussen kénnen, klinisch gerecht-
fertigt ist, ist eine sorgfaltige Uber-
wachung des Patienten angeraten,
insbesondere bei Behandlungsbe-
ginn und Dosiserhéhungen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Venlafaxin mit Serotonin-Prakursoren
(wie z. B. Tryptophan-Nahrungser-
ganzungsmitteln) wird nicht empfohlen.

Engwinkelglaukom

Unter Venlafaxin kann eine Mydria-
sis auftreten. Es wird empfohlen, Pa-
tienten mit erhdhtem Augeninnen-
druck oder Patienten mit einem Ri-
siko flir ein akutes Engwinkelglaukom
(Winkelblockglaukom) sorgfaltig zu
Uberwachen.

Blutdruck

Uber einen dosisabhéngigen Blut-
druckanstieg bei Venlafaxin wurde
haufig berichtet. Es wurde nach Markt-
einfUhrung Uber einige Falle von stark
erhohtem Blutdruck berichtet, der
eine sofortige Behandlung erforderte.
Alle Patienten sollten sorgfaltig auf
Bluthochdruck uberpruft und ein
schon bestehender Bluthochdruck
sollte vor Behandlungsbeginn einge-
stellt werden. Der Blutdruck sollte
nach Behandlungsbeginn und nach
Dosiserhéhungen regelmaBig kon-
trolliert werden. Vorsicht ist geboten
bei Patienten, deren Gesundheits-
zustand durch eine Erhéhung des
Blutdrucks beeintrachtigt werden
kdénnte, z. B. bei solchen mit beein-
trachtigter kardialer Funktion.

Herzfrequenz

Erhéhungen der Herzfrequenz kénnen
insbesondere bei héherer Dosierung
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auftreten. Vorsicht ist geboten bei
Patienten, deren Gesundheitszustand
durch eine Erhéhung der Herzfrequenz
beeintrachtigt werden konnte.

Herzerkrankung und Risiko einer Ar-
rhythmie

Venlafaxin wurde nicht bei Patienten
mit kirzlich zurtckliegendem Myo-
kardinfarkt oder instabiler Herz-
erkrankung evaluiert. Daher sollte es
bei diesen Patienten mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Seit Markteinfihrung wurde bei An-
wendung von Venlafaxin tber Falle
von QTc-Verlangerung, Torsade de
Pointes (TdP), ventrikulare Tachy-
kardie und tddlich verlaufende Herz-
rhythmusstérungen berichtet - ins-
besondere bei Uberdosierung oder
bei Patienten mit erhéhtem Risiko fur
QTc-Verlangerung/TdP. Das Risiko-
Nutzen-Verhaltnis sollte abgewogen
werden, bevor Venlafaxin Patienten
mit einem hohen Risiko fir schwere
Herzrhythmusstérungen oder QTc-
Verlangerung verordnet wird (siehe
Abschnitt 5.1).

Krampfanfélle

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

Hyponatridamie

Es kénnen Félle von Hyponatridmie
und/oder das Syndrom der inadaqua-
ten ADH-Sekretion (SIADH) unter Be-
handlung mit Venlafaxin auftreten.
Dies wurde meist bei Patienten mit
Volumenmangel oder dehydrierten
Patienten berichtet. Bei alteren Pa-
tienten, bei Diuretika einnehmenden
Patienten sowie Patienten mit ander-
weitigem Volumenmangel kann das
Risiko hierflir erhoht sein.

Abnorme Blutungen

Arzneimittel, welche die Serotonin-
aufnahme inhibieren, kbnnen zu einer
reduzierten Plattchenfunktion fihren.
Blutungen, die mit der SSRI- und
SNRI-Anwendung assoziiert sind,
reichten von Ekchymosen, Hdma-
tomen, Epistaxis und Petechien bis
hin zu gastrointestinalen und lebens-
bedrohlichen Blutungen. Das Risiko
von Blutungen kann bei Patienten,
die Venlafaxin einnehmen, erhéht sein.
Wie bei anderen Serotonin-Wieder-
aufnahme-Inhibitoren sollte Venlafa-
xin bei Patienten mit einer Pradis-
position fir Blutungen, einschlieBlich
auf Antikoagulanzien und Thrombo-
zyten-Aggregationshemmer einge-
stellte Patienten, vorsichtig angewen-
det werden.

SSRI/SNRI kdnnen das Risiko einer
postpartalen Hamorrhagie erhéhen
(siehe Abschnitte 4.6 und 4.8).

Serumcholesterin

Klinisch relevante Cholesterinspiegel-
erhéhungen wurden bei 5,3 % der
mit Venlafaxin behandelten Patienten
und 0,0 % der mit Placebo behandel-
ten Patienten beobachtet, die mindes-
tens 3 Monate lang in placebokon-
trollierten Studien behandelt wurden.
Eine Bestimmung des Cholesterin-
spiegels sollte bei einer Langzeitbe-
handlung erwogen werden.

Gleichzeitige Gabe von Wirkstoffen
zur Gewichtsreduktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer
Behandlung mit Venlafaxin in Kombi-
nation mit Wirkstoffen zur Gewichts-
reduktion, einschlieBlich Phentermin,
sind nicht erwiesen. Eine Kombina-
tion von Venlafaxin mit Wirkstoffen
zur Gewichtsabnahme wird nicht
empfohlen. Venlafaxin ist weder als
Mono- noch als Kombinationsthera-
pie fur die Gewichtsreduktion zuge-
lassen.

Manie/Hypomanie

Eine Manie/Hypomanie kann bei
einem kleinen Teil der Patienten mit
einer affektiven Stérung auftreten,
die Antidepressiva einschlieBlich Ven-
lafaxin erhalten haben. Wie bei an-
deren Antidepressiva auch, sollte
Venlafaxin bei Patienten mit bipolarer
affektiver Stoérung in ihrer bzw. der
familiaren Vorgeschichte mit Vorsicht
verwendet werden.

Aggression

Aggression kann bei einigen Patienten
auftreten, die Antidepressiva ein-
schlieBlich Venlafaxin erhalten haben.
HierGber wurde zu Behandlungsbe-
ginn, bei Anderungen der Dosis und
bei Beendigung der Behandlung be-
richtet.

Bei Patienten mit Aggression in der
Vorgeschichte sollte Venlafaxin, wie
andere Antidepressiva auch, mit Vor-
sicht verwendet werden.

Absetzreaktionen bei Beendigung
der Behandlung

Das Auftreten von Absetzreaktionen
ist bei Antidepressiva bekannt und
die Auswirkungen kénnen langwierig
und schwerwiegend sein. Suizid/sui-
zidale Gedanken und Aggressionen
wurden bei Patienten wahrend An-
derungen des Venlafaxin-Dosierungs-
schemas, einschlieBlich wahrend des
Absetzens, beobachtet. Daher sollten
Patienten bei einer Dosisreduktion
bzw. wahrend des Absetzens eng-
maschig lUberwacht werden (siehe
oben Abschnitt 4.4 ,Suizid/Suizid-
gedanken oder klinische Verschlech-
terung“ und ,,Aggression®). Absetz-
reaktionen treten bei einer Beendigung
der Behandlung haufig auf, besonders
wenn die Behandlung plétzlich ab-
gebrochen wird (siehe Abschnitt 4.8).
In klinischen Studien traten Neben-
wirkungen bei Beendigung der Behand-
lung (wéhrend und nach der Dosis-
reduktion) bei etwa 31 % der Patien-
ten 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 abhéngen,
einschlieBlich Dauer der Behandlung,
Dosis und Geschwindigkeit der Dosis-
reduktion. Schwindelgefiihl, Empfin-
dungsstérungen (einschlieBlich Par-
asthesien), Schlafstérungen (ein-
schlieBlich Schlaflosigkeit und inten-
siver Traume), Erregtheit oder Angst,
Ubelkeit und/oder Erbrechen, Zittern,
Kopfschmerzen, Sehbeeintréchtigung
und Blutdruckanstieg sind die am
haufigsten berichteten Reaktionen. Im
Allgemeinen sind diese Symptome
leicht bis maBig schwer, bei einigen
Patienten kdnnen sie jedoch schwer-
wiegend sein. Sie treten normaler-
weise 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 zurtick und klingen innerhalb
von 2 Wochen ab. Bei einigen Per-
sonen kénnen sie langer anhalten
(2 bis 3 Monate oder langer). Es wird
daher empfohlen, bei einer Beendi-
gung der Behandlung mit Venlafaxin
die Dosis Uber einen Zeitraum von
mehreren Wochen oder Monaten
schrittweise zu reduzieren, entspre-
chend den Bediirfnissen des Patien-
ten (siehe Abschnitt 4.2). Bei einigen
Patienten kann das Absetzen Uber
Monate oder langer erforderlich sein.

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRIs)/Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRIs) kbnnen Symptome einer
sexuellen Funktionsstdrung verursa-
chen (siehe Abschnitt 4.8). Es wurden
lang anhaltende sexuelle Funktions-
stérungen berichtet, bei denen die
Symptome trotz der Absetzung von
SSRIs/SNRIs bestehen blieben.

Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Venlafaxin wurde
mit der Entwicklung von Akathisien
in Verbindung gebracht, die charak-
terisiert sind durch eine subjektiv un-
angenehme oder als quélend erlebte
Ruhelosigkeit und Notwendigkeit,
sich zu bewegen, oft zusammen mit
einer Unfahigkeit, stillzusitzen oder
stillzustehen. Dies tritt am ehesten
wéhrend der ersten Behandlungs-
wochen auf. Fir Patienten, bei de-
nen solche Symptome auftreten, kann
eine Dosiserhéhung schédlich sein.

Mundtrockenheit

Uber Mundtrockenheit wird bei 10 %
der mit Venlafaxin behandelten Pa-
tienten berichtet. Dies kann das Ri-
siko flir Karies erhohen, und die Pati-
enten sollten auf die Wichtigkeit einer
Dentalhygiene hingewiesen werden.

Diabetes

Bei Patienten mit Diabetes kann durch
die Behandlung mit SSRI oder Ven-
lafaxin die Blutzuckereinstellung be-
einflusst sein. Die Dosierung von In-
sulin und/oder oralen Antidiabetika
muss mdglicherweise angepasst
werden.

4.5

Beeintrachtigung von Urintests

Bei Patienten, die Venlafaxin einge-
nommen haben, wurden bei Urin-Im-
muntests falsch-positive Testergeb-
nisse auf Phencyclidin (PCP) und Am-
phetamine berichtet. Grund dafiir ist
die fehlende Spezifitat der Immuntests.
Solche falsch-positiven Testergeb-
nisse kdnnen Uber mehrere Tage nach
Absetzen der Venlafaxin-Therapie er-
wartet werden. Bestatigende Unter-
suchungen wie z. B. Gaschromato-
graphie/Massenspektrometrie diffe-
renzieren Venlafaxin gegentiber PCP
und Amphetaminen.

Venlafaxin PUREN enthélt Saccharose

(Sucrose)

Venlafaxin PUREN enthalt Zucker-
Starke-Pellets, die Saccharose (Su-
crose) enthalten. Patienten mit der
seltenen hereditaren Fructose-Intole-
ranz, Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion oder Saccharase-lsomaltase-
Mangel sollten Venlafaxin PUREN
nicht einnehmen.

Venlafaxin PUREN enthalt Natrium

Venlafaxin PUREN enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Hartkapsel,
d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Monoaminooxidase-Hemmer (MAQOI)

Irreversible nichtselektive MAQI

Venlafaxin darf nicht in Kombination
mit irreversiblen nichtselektiven MAOI
angewendet werden. Eine Behand-
lung mit Venlafaxin darf erst mindes-
tens 14 Tage nach Beendigung einer
Behandlung mit einem irreversiblen
nichtselektiven MAOI eingeleitet wer-
den. Die Anwendung von Venlafaxin
muss mindestens 7 Tage vor Beginn
einer Therapie mit einem irreversiblen
nichtselektiven MAQI beendet sein
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Reversibler selektiver MAO-A-Inhibitor
(Moclobemid)

Aufgrund des Risikos eines Serotonin-
syndroms wird die Kombination von
Venlafaxin mit einem reversiblen und
selektiven MAOI, z. B. Moclobemid,
nicht empfohlen. Nach einer Behand-
lung mit einem reversiblen MAO-In-
hibitor kann vor Beginn einer Behand-
lung mit Venlafaxin eine Absetzperiode
eingesetzt werden, die kirzer als
14 Tage ist. Es wird empfohlen, Venla-
faxin mindestens 7 Tage vor Beginn
einer Behandlung mit einem reversiblen
MAOQI abzusetzen (siehe Abschnitt
4.4).

Reversible nichtselektive MAOI (Line-
zolid)

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

Schwere Nebenwirkungen wurden
bei Patienten berichtet, bei denen ein

MAOI kurz vor Beginn der Behand-
lung mit Venlafaxin bzw. Venlafaxin
kurz vor Beginn der Behandlung mit
einem MAOI abgesetzt wurde. Diese
Nebenwirkungen umfassten Tremor,
Myoklonus, Schwitzen, Ubelkeit, Er-
brechen, Hitzewallungen, Schwindel-
gefuihl und Fieber mit Merkmalen, die
dem malignen neuroleptischen Syn-
drom ahnelten, Krampfanfélle sowie
Todesfélle.

Serotoninsyndrom

Wie bei anderen serotonergen Wirk-
stoffen kann unter Behandlung mit
Venlafaxin ein Serotoninsyndrom, ein
moglicherweise lebensbedrohlicher
Zustand, auftreten; insbesondere bei
gleichzeitiger Einnahme anderer Sub-
stanzen, die das serotonerge Neuro-
transmittersystem beeinflussen kén-
nen (einschlieBlich Triptane, SSRls,
SNRIs, Amphetamine, Lithium, Sibu-
tramin, Johanniskraut [Hypericum
perforatum], Fentanyl und seine
Analoga, Buprenorphin, Tramadol,
Dextromethorphan, Tapentadol, Pe-
thidin, Methadon und Pentazocin),
von Arzneimitteln, die den Serotonin-
Stoffwechsel beeintrachtigen (z. B.
MAOI wie Methylenblau), von Seroto-
nin-Prékursoren (z. B. Tryptophan-
Nahrungserganzungsmittel) oder von
Antipsychotika oder anderen Dopa-
minantagonisten (siehe Abschnitt 4.3
und 4.4).

Wenn aus klinischen Griinden eine
gleichzeitige Behandlung mit Venla-
faxin und einem SSRI, einem SNRI
oder einem Serotoninrezeptor-Ago-
nisten (Triptan) nétig ist, wird zu einer
sorgféltigen Beobachtung des Pati-
enten besonders zu Beginn der Be-
handlung und bei Dosiserhéhungen
geraten. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Venlafaxin und Serotonin-
Préakursoren (z. B. Tryptophan-Nah-
rungserganzungsmittel) wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

ZNS-aktive Substanzen

Das Risiko der Anwendung von Ven-
lafaxin in Kombination mit anderen
ZNS-aktiven Substanzen wurde nicht
systematisch evaluiert. Daher ist Vor-
sicht ratsam, wenn Venlafaxin in Kom-
bination mit anderen ZNS-aktiven
Substanzen eingenommen wird.

Ethanol

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

Substanzen, die das QT-Intervall ver-

langern

Das Risiko einer QTc-Verlangerung
und/oder ventrikuldaren Arrhythmie
(z. B. TdP) ist bei der gleichzeitigen
Anwendung mit anderen Substanzen,
die das QTc-Intervall verlangern, er-
hoht. Die gleichzeitige Einnahme mit
solchen Substanzen sollte daher ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Dies beinhaltet folgende Arzneimittel-
klassen:

— Klasse-la- und -lll-Antiarrhythmika
(z. B. Chinidin, Amiodaron, Sotalol,
Dofetilid)

— manche Antipsychotika (z. B. Thio-
ridazin)

— manche Makrolide (z. B. Erythromy-
cin)

— manche Antihistaminika

— manche Chinolon-Antibiotika (z. B.
Moxifloxacin)

Diese Auflistung ist nicht vollsténdig.
Auch die gleichzeitige Einnahme von
einzelnen anderen Substanzen, die
das QT-Intervall signifikant erhéhen,
sollte vermieden werden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Ven-
lafaxin

Ketoconazol (CYP3A4-Inhibitor)

In einer pharmakokinetischen Studie
fuhrte die Gabe von Ketoconazol bei
CYP2D6-extensiven Metabolisierern
(EM) bzw. schwachen Metabolisie-
rern (poor metabolizer = PM) zu einer
erhdéhten AUC von Venlafaxin (70 %
bzw. 21 % bei Probanden mit CYP2D6
PM bzw. EM) und von O-Desmethyl-
Venlafaxin (33 % bzw. 23 % bei Pro-
banden mit CYP2D6 PM bzw. EM).
Die gleichzeitige Anwendung von
CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Atazanavir,
Clarithromycin, Indinavir, ltraconazol,
Voriconazol, Posaconazol, Ketoco-
nazol, Nelfinavir, Ritonavir, Saquina-
vir, Telithromycin) und Venlafaxin kann
die Spiegel von Venlafaxin und
O-Desmethyl-Venlafaxin erhéhen.
Daher ist Vorsicht ratsam, wenn die
Therapie eines Patienten gleichzeitig
Venlafaxin und einen CYP3A4-Inhi-
bitor umfasst.

Wirkung von Venlafaxin auf andere
Arzneimittel

Lithium

Ein Serotoninsyndrom kann bei gleich-
zeitiger Anwendung von Venlafaxin
und Lithium auftreten (siehe Serotonin-
syndrom).

Diazepam

Venlafaxin hat keinen Effekt auf die
Pharmakokinetik und Pharmako-
dynamik von Diazepam und seinem
aktiven Metaboliten Desmethyldia-
zepam. Diazepam scheint die phar-
makokinetischen Parameter von Ven-
lafaxin oder O-Desmethyl-Venlafaxin
nicht zu beeinflussen. Es ist unbekannt,
ob eine pharmakokinetische und/oder
pharmakodynamische Interaktion mit
anderen Benzodiazepinen besteht.

Imipramin

Venlafaxin beeinflusste die Pharma-
kokinetik von Imipramin und 2-Hydro-
xyimipramin nicht. Die AUC von 2-Hy-
droxydesipramin war dosisabhangig
um das 2,5- bis 4,5-Fache erhoht,
wenn 75 mg bis 150 mg Venlafaxin
taglich gegeben wurden. Imipramin
beeinflusste die Pharmakokinetik von
Venlafaxin und O-Desmethyl-Venla-
faxin nicht. Die klinische Bedeutung

20240305/V02

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 Cpnax um 88 %,
jedoch keine Anderung der Halbwerts-
zeit fur Haloperidol. Dies sollte bei
gleichzeitig mit Haloperidol und Ven-
lafaxin behandelten Patienten beach-
tet werden. Die klinische Bedeutung
dieser Interaktion ist nicht bekannt.

Risperidon

Venlafaxin erhéhte die AUC von Ris-
peridon um 50 %, veranderte jedoch
das pharmakokinetische Gesamt-
profil des gesamten aktiven Anteils
(Risperidon und 9-Hydroxy-Risperi-
don) nicht signifikant. Die klinische
Bedeutung dieser Interaktion ist nicht
bekannt.

Metoprolol

Die gleichzeitige Anwendung von
Venlafaxin und Metoprolol bei gesun-
den Probanden in einer pharmako-
kinetischen Interaktionsstudie mit
beiden Arzneimitteln flhrte zu einer
Erhéhung der Metoprolol-Plasma-
konzentration um ca. 30 bis 40 %
bei unverénderter Plasmakonzentra-
tion des aktiven Metaboliten o.-Hydroxy-
Metoprolol. Die klinische Relevanz
dieser Ergebnisse fir Patienten mit
Bluthochdruck ist nicht bekannt. Me-
toprolol veranderte das pharmako-
kinetische Profil von Venlafaxin und
seinem aktiven Metaboliten O-Des-
methyl-Venlafaxin nicht. Bei gleich-
zeitiger 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 Cpax Um 36 % fiir Indinavir. Indi-
navir beeinflusste die Pharmakoki-
netik von Venlafaxin und O-Desme-
thyl-Venlafaxin nicht. Die klinische
Bedeutung dieser Interaktion ist nicht
bekannt.

Arzneimittel, die durch Cytochrom-P450-
Isoenzyme metabolisiert werden

In-vivo-Studien zeigen, dass Venla-
faxin ein relativ schwacher CYP2D6
Inhibitor ist. CYP3A4 (Alprazolam und
Carbamazepin), CYP1A2 (Koffein)
und CYP2C9 (Tolbutamid) oder
CYP2C19 (Diazepam) wurden in vivo
nicht durch Venlafaxin inhibiert.

Orale Kontrazeptiva

Nach Markteinfihrung wurde tber
ungewollte Schwangerschaften bei
Personen berichtet, die orale Kontra-
zeptiva einnahmen, wahrend sie mit
Venlafaxin behandelt wurden. Es gibt
keine eindeutigen Nachweise dafir,
dass es zu diesen Schwangerschaften
aufgrund von Wechselwirkungen mit
Venlafaxin gekommen ist. Interaktions-
studien mit hormonellen Kontrazep-
tiva wurden nicht durchgefuihrt.

4.6

Buprenorphin-haltige Arzneimittel

Venlafaxin PUREN sollte bei gleich-
zeitiger Verabreichung mit Buprenor-
phin-haltigen Arzneimitteln vorsichtig
angewendet werden, da das Risiko
eines Serotoninsyndroms, einer po-
tenziell lebensbedrohlichen Erkran-
kung, erhoht ist (siehe Abschnitt 4.4).

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten
zur Anwendung von Venlafaxin bei
schwangeren Frauen vor.

Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle
Risiko fuir den Menschen ist nicht be-
kannt. Venlafaxin darf bei schwan-
geren Frauen nur angewendet werden,
wenn der zu erwartende Nutzen die
maoglichen Risiken Uberwiegt.

Wie bei anderen Serotonin-Wieder-
aufnahme-Inhibitoren (SSRIs/SNRiIs)
kénnen bei Neugeborenen Absetzer-
scheinungen auftreten, wenn Venla-
faxin bis zur oder kurz vor der Geburt
angewendet wird. Manche Neuge-
borene, die Venlafaxin spat im 3. Tri-
menon exponiert waren, entwickelten
Komplikationen, die eine Sonden-
erndhrung, eine Unterstitzung der
Atmung oder einen verlangerten
Klinikaufenthalt erforderten. Solche
Komplikationen kénnen unmittelbar
nach der Geburt auftreten.

Beobachtungsdaten weisen auf ein
erhohtes Risiko (weniger als das 2-Fa-
che) flir eine postpartale Hamorrhagie
infolge einer Exposition gegenlber
SSRI/ SNRI innerhalb des Monats
vor der Geburt hin (siehe Abschnitte
4.4 und 4.8).

Daten aus epidemiologischen Studien
deuten darauf hin, dass die Anwen-
dung von SSRIin der Schwangerschaft,
insbesondere im spaten Stadium
einer Schwangerschaft, das Risiko
flr das Auftreten einer primaren pul-
monalen Hypertonie beim Neugebo-
renen (PPHN, auch persistierende
pulmonale Hypertonie genannt) er-
héhen kann. Obwohl es keine Studien
gibt, die einen Zusammenhang zwi-
schen der Behandlung mit SNRI und
dem Auftreten von PPHN untersucht
haben, kann dieses potenzielle Risiko
flr Venlafaxin nicht ausgeschlossen
werden, wenn man den zugehdrigen
Wirkmechanismus (Inhibition der
Wiederaufnahme von Serotonin) be-
ricksichtigt.

Folgende Symptome kdnnen bei Neu-
geborenen beobachtet werden, falls
die Mutter SSRI/SNRI in der spéaten
Schwangerschaft angewendet hat:
Reizbarkeit, Zittern, Muskelhypotonie,
anhaltendes Schreien, Schwierig-
keiten beim Saugen und Schlafen.
Diese Symptome kdnnen entweder
fur serotonerge Effekte oder fir Ex-
positionssymptome sprechen. In der
Mehrzahl der Félle werden diese Kom-
plikationen unmittelbar oder inner-
halb von 24 Stunden nach der Geburt
beobachtet.
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Stillzeit 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- tung innerhalb der jeweiligen Haufig-
Venlafaxin und sein aktiver Metabo- tiichtigkeit und die Fahigkeit zum keitsgruppe, aufgefihrt.
lit O-Desmethyl-Venlafaxin gehen in Bedienen von Maschinen e .
die Muttermilch Gber. Es liegen Post- Jedes psychoaktive Arzneimittel kann Die Haufigkeit ihres Auftretens ist de-
Marketing-Berichte vor von gestill- das Urteilsvermégen, das Denkver- finiert als:
ten Kleinkindern, die Schreien, Reiz- mdégen und die motorischen Fahig- Sehr haufig (> 1/10)
barkeit und unnormales Schiafver- keiten beeintréchtigen. Daher sollte Haufig (> 1/100, < 1/10)
halten zeigten. Symptome, wie sie ein Patient, der Venlafaxin erhalt, vor Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)
beim Absetzen von Venlafaxin auf- einer Einschrankung seiner Fahig- Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)
Tl:(ﬁlltlen, le{fdhinteE?nfsUS_kna]gh Qb- keit, ein Fahrzeug zu fiihren oder ge- Sehr selten (< 1/10.000)
stillen bericntet. kin RISIKO Tur das fahrliche Maschinen zu bedienen, ge- Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
gestillte Kind kann nicht ausgeschlos- warnt werden. . . )
sen werden. Daher sollte die Ent- Isrzlgfé?zege\llsrfugbaren Daten nicht ab
scheidung, ob gestillt/abgestillt oder B - ’
ob die Therapie mit Venlafaxin PUREN 4.8 Nebenwirkungen Siehe Tabelle 1.
fortgesetzt/abgesetzt werden soll, Zusammenfassung des Sicherheits-
unter Berlicksichtigung der Vorteile profils
des Stillens fur das Kind und des . - L
Nutzens der Therapie mit Venlafaxin Die als sehr haufig (> 1/10) in Klini-
PUREN fir die Mutter getroffen wer- sqhen Studien be_.rlchteten Neben-
den. wirkungen waren Ubelkeit, Mundtro-
ckenheit, Kopfschmerzen und Schwit-
e zen (einschlieBlich Nachtschweif).
Fertilitat
Eine reduzierte Fruchtbarkeit wurde Tabellarische Auflistung der Neben-
in einer Studie beobachtet, in der wirkungen
méannlichen und weiblichen Ratten . . .
O-Desmethyl-Venlafaxin verabreicht In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen,
wurde. Die Bedeutung dieses Ergeb- geordnet nach Organklassen und der
nisses fiir den Menschen ist nicht Haufigkeit ihres Auftretens mit ab-
bekannt (Siehe Abschnitt 53) nehmender medizinischer Bedeu-
Tabelle 1 Nebenwirkungen
System- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
organklasse
Erkrankungen des Agranulozytose®, | Thrombo-
Blutes und des aplastische zytopenie®
Lymphsystems Anémie*,
Panzytopenie®,
Neutropenie*
Erkrankungen des anaphylaktische
Immunsystems Reaktionen*
Endokrine Syndrom der Prolactin-
Erkrankungen inadaquaten spiegel erhoht*
ADH-Sekretion
(SIADH)*
Stoffwechsel- und verminderter Hyponatriamie*
Erndhrungs- Appetit
stérungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit Verwirrtheit*, Manie, Delirium suizidale
Erkrankungen Depersonalisation*, | Hypomanie, Gedanken
ungewdhnliche Halluzinationen, und sumcjales
Trauminhalte, Derealisation, Verhalten®, )
Nervositat, Orgasmus- Aggression
Libidoabnahme, stérungen,
Agitiertheit”, Bruxismus®,
Anorgasmie Apathie
Erkrankungen des | Kopfschmerzen®, | Akathisie*, Synkope, malignes neuro- |tardive
Nervensystems Schwindelgefiihl, | Zittern, Myoklonus, leptisches Syn- | Dyskinesie”
Sedierung Parasthesien, beeintrachtigte | drom (MNSY",
Dysgeusie Balance®, Serotomrl—
beeintrachtigte syndrom”, -
Koordination*, Krampfanfélle®,
Dyskinesien* Dystonien*
Augen- Sehstérungen, Engwinkel-
erkrankungen Akkommodations- glaukom*
stérungen ein-
schlieBlich ver-
schwommenem
Sehen,
Mydriasis
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Venlafaxin PUREN 75 mg Hartkapseln, retardiert

Venlafaxin PUREN 150 mg Hartkapseln, retardiert
System- Sehr héufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
organklasse
Erkrankungen Tinnitus* Schwindel
des Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Tachykardie, Torsade de Stress-Kardio-
Palpitationen* pointes®, myopathie
ventrikulére (Takotsubo-
Tachykardie®, Kardllor*nyo—
Kammerflimmern, pathie)
QT-Verlangerung
im EKG*
GefaB- Blutdruckanstieg, |orthostatische
erkrankungen Hitzewallungen Hypotonie,
Hypotonie
Erkrankungen der Dyspnoe*, Interstitielle
Atemwege, des Géahnen Pneumonie®,
Brustraums und pulmonale
Mediastinums Eosinophilie*
Erkrankungen des Ubelkeit, Diarrh6*, gastrointestinale | Pankreatitis*
Gastrointestinal- | Mundtrockenheit, | Erbrechen Blutung*
trakts Verstopfung
Leber- und Gallen- Leberwert- Hepatitis*
erkrankungen veranderungen*
Erkrankungen Hyperhidrose* Ausschlag, Urticaria®, Stevens-Johnson-
der Haut und des (einschlieBIic_h Juckreiz* Alopezie*, Syndrom*,
Unterhautzell- NachtschweiB)* kleinflachige Haut- | toxische epider-
gewebes blutung (Ekchy- male Nekrolyse™,
mose), Erythema multi-
Angioddem*, forme*
Lichtiiberempfind-
lichkeitsreaktion
Skelettmuskulatur, Muskelhypertonie Rhabdomyolyse*
Bindegewebs-
und Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen der verzogertes Harninkontinenz*
Nieren und Harn- Wasserlassen,
wege Harnverhalt,
Pollakisurie*
Erkrankungen der Menorrhagie®, postpartale
Geschlechtsorgane Metrorrhagie®, Hamorrhagie*
und der Brustdrise erektile
Dysfunktion®,
Ejakulations-
stérungen®
Alilgemeine Fatigue, Schleimhaut-
Erkrankungen und Asthenie, blutungen*
Beschwerden am hiittelfrost*
Verabreichungsort Schittelfros
Untersuchungen Gewichtsabnahme, verlangerte
Gewichtszunahme, Blutungsdauer
erhdhte
Cholesterinwerte

Nebenwirkungen, die nach der Vermarktung auftraten.

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).

Siehe Abschnitt 4.4.

In gepoolten klinischen Studien war die Haufigkeit von Kopfschmerz unter Venlafaxin und unter Placebo &hnlich.
Dieses Ereignis wurde fiir die therapeutische Klasse der SSRI/SNRI berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).
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Absetzen der Behandlung

Das Absetzen von Venlafaxin fihrt
(insbesondere wenn es abrupt ge-
schieht) haufig zu Absetzreaktionen.
Schwindelgefiihl, Empfindungssto-
rungen (einschlieBlich Parasthesien),
Schlafstérungen (einschlieBlich Schlaf-
losigkeit und intensiver Traume), Agi-
tiertheit oder Angst, Ubelkeit und/
oder Erbrechen, Zittern, Schwindel,
Kopfschmerzen, Grippesyndrom,
Sehbeeintrachtigung und Blutdruck-
anstieg sind die am haufigsten be-
richteten Reaktionen. Im Allgemeinen
sind diese Symptome leicht bis maBig
schwer und gehen von selbst zurtick,
bei einigen Patienten kdnnen sie je-
doch schwerwiegend sein und/ oder
langer andauern. Es wird daher ge-
raten, wenn eine Behandlung mit
Venlafaxin nicht mehr erforderlich ist,
die Dosis schrittweise zu reduzieren.
Bei einigen Patienten traten jedoch
schwere Aggression und Suizidge-
danken auf, wenn die Dosis reduziert
wurde bzw. wahrend des Absetzens
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Insgesamt ahnelte das Nebenwir-
kungsprofil von Venlafaxin (in placebo-
kontrollierten klinischen Studien) bei
Kindern und Jugendlichen (im Alter von
6 bis 17 Jahren) dem bei Erwachsenen.
Wie bei Erwachsenen wurden ver-
minderter Appetit, Gewichtsabnahme,
Blutdruckanstieg und erhéhte Cho-
lesterinwerte beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In péadiatrischen klinischen Studien
wurde die Nebenwirkung Suizidge-
danken beobachtet. Es wurde ver-
mehrt Uber Feindseligkeit und, speziell
bei Major-Depression, Uber Selbst-
verletzung berichtet.

Insbesondere wurden die folgenden
Nebenwirkungen bei padiatrischen
Patienten beobachtet: Bauchschmer-
zen, Agitiertheit, Dyspepsie, klein-
flachige Hautblutungen, Nasenbluten
und Myalgie.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels.

Bewusstseinsgrades (von Schléafrig-
keit bis Koma), Mydriasis, Krampf-
anfélle und Erbrechen. Weitere be-
richtete Ereignisse schlieBen elektro-
kardiographische Verédnderungen
(z. B. Verlangerung der QT- und QRS-
Strecke [siehe Abschnitt 5.1], Schenkel-
block), Kammertachykardie, Brady-
kardie, Blutdruckabfall, Hypoglyk&mie,
Schwindel und Todesfélle ein. Bei
Erwachsenen kdnnen nach Einnahme
von etwa 3 Gramm Venlafaxin schwere
Vergiftungssymptome auftreten.

In publizierten retrospektiven Studien
wird berichtet, dass eine Uberdosie-
rung von Venlafaxin mit einem im Ver-
gleich zu SSRIs héheren und im Ver-
gleich zu trizyklischen Antidepressiva
niedrigeren Risiko fir einen todlichen
Ausgang assoziiert sein kann. Epidemio-
logische Studien zeigten, dass mit
Venlafaxin behandelte Patienten eine
hohere Belastung mit Suizid-Risiko-
faktoren aufwiesen als mit SSRI be-
handelte Patienten. Inwieweit der Be-
fund des erhdhten Risikos fir einen
tédlichen Ausgang der Toxizitat von
Venlafaxin bei Uberdosierung bzw.
irgendeinem Merkmal der mit Venla-
faxin behandelten Patienten beige-
messen werden kann, ist unklar.

Empfohlene Therapie

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, Giftinformations-
zentren oder einem Spezialisten fur
Vergiftungen aufzunehmen.

Empfohlen werden die allgemein Uib-
lichen unterstitzenden und sympto-
matischen MaBnahmen; Herzrhyth-
mus und Vitalparameter sind zu Gber-
wachen. Wenn die Gefahr einer Aspi-
ration besteht, wird das Herbeifiihren
von Erbrechen nicht empfohlen. Eine
Magenspllung kann angezeigt sein,
wenn sie friihzeitig erfolgt, oder bei
Patienten mit Intoxikationserscheinun-
gen. Auch durch Gabe von Aktiv-
kohle kann die Resorption des Wirk-
stoffs begrenzt werden. Forcierte Diu-
rese, Dialyse, Hamoperfusion und
Blutaustauschtransfusion sind wahr-
scheinlich ohne Nutzen. Spezifische
Gegenmittel fur Venlafaxin sind nicht
bekannt.

nalen Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahme sind. Venlafaxin in-
hibiert auBerdem die Dopamin-Wieder-
aufnahme schwach. Venlafaxin und
sein aktiver Metabolit reduzieren die
-adrenerge Ansprechbarkeit bei Ein-
zelgabe (Einzeldosis) und bei chroni-
scher Gabe. Venlafaxin und ODV sind
sich in Bezug auf ihre Gesamtwirkung
auf die Neurotransmitter-Wiederauf-
nahme und die Rezeptorbindung sehr
ahnlich.

Venlafaxin zeigt im Nagerhirn praktisch
keine Affinitdt zu muskarinischen,
cholinergen, Hq-histaminergen oder
as-adrenergen Rezeptoren in vitro.
Eine pharmakologische Aktivitat an
diesen Rezeptoren kann mit verschie-
denen mit anderen Antidepressiva
beobachteten Nebenwirkungen, z. B.
anticholinergen, sedierenden und
kardiovaskuldren Nebenwirkungen,
in Verbindung gebracht werden.

Venlafaxin weist keine inhibitorische
Aktivitat flir Monoaminooxidase (MIAQI)
auf.

In-vitro-Studien zeigten, dass Venla-
faxin praktisch keine Affinitat zu Opiat-
oder Benzodiazepin-sensitiven Re-
zeptoren aufweist.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Episoden einer Major-Depression

Die Wirksamkeit von schnell freiset-
zendem Venlafaxin zur Behandlung
von Episoden einer Major-Depres-
sion wurde in finf randomisierten,
doppelblinden placebokontrollierten
Kurzzeitstudien von 4 bis 6 Wochen
Dauer mit Dosen bis zu 375 mg/Tag
nachgewiesen. Die Wirksamkeit von
retardiertem Venlafaxin zur Behand-
lung von Episoden einer Major-De-
pression wurde in zwei placebokon-
trollierten Kurzzeitstudien von 8 bzw.
12 Wochen Dauer und einem Dosis-
bereich von 75 bis 225 mg/Tag nach-
gewiesen.

In einer lAnger dauernden Studie er-
hielten erwachsene ambulante Pati-
enten, welche in einer 8-wodchigen
offenen Studie auf retardiertes Ven-
lafaxin (75, 150 oder 225 mg) ange-
sprochen hatten, randomisiert die
gleiche Dosis an retardiertem Venla-
faxin oder Placebo und wurden Uber
bis zu 26 Wochen hinweg auf ein Re-
zidiv beobachtet.

Angehdrige von Gesundheitsberufen 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- In einer zweiten Langzeitstudie wurde
sind aufgefordert, jeden Verdachts- SCHAFTEN die Wirksamkeit von Venlafaxin zur
fall einer Nebenwirkung dem Bundes- 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- Pravention rezidivierender depressiver

institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

Uberdosierung

Seit Markteinfihrung wurde Uber
Uberdosierung von Venlafaxin vor
allem in Verbindung mit Alkohol und/
oder anderen Arzneimitteln berichtet,
darunter auch Falle mit tédlichem
Ausgang. Die am haufigsten bei Uber-
dosierung berichteten Ereignisse um-
fassen Tachykardie, Anderungen des

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Antidepressiva

ATC-Code: NO6AX16

Wirkmechanismus

Fir den antidepressiven Wirkmecha-
nismus von Venlafaxin beim Menschen
wird angenommen, dass er mit einer
Erhdéhung der Neurotransmitterakti-
vitat im Zentralnervensystem asso-
ziiert ist. Praklinische Studien zeigten,
dass Venlafaxin und sein aktiver
Hauptmetabolit O-Desmethyl-Ven-
lafaxin (ODV) Inhibitoren der neuro-

Episoden Uber einen Zeitraum von
12 Monaten in einer placebokontrol-
lierten doppelblinden klinischen Stu-
die mit erwachsenen ambulanten Pa-
tienten mit rezidivierenden Episoden
einer Major-Depression, die in der
vorigen depressiven Episode auf eine
Behandlung mit Venlafaxin (100 bis
200 mg/Tag, in 2 Teildosen am Tag)
angesprochen hatten, nachgewiesen.

Generalisierte Angststérung

Die Wirksamkeit von retardiertem Ven-
lafaxin zur Behandlung der genera-
lisierten Angststérung wurde in zwei
8-wdchigen placebokontrollierten
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225 mg/Tag), einer 6-monatigen pla-
cebokontrollierten Studie mit fixer
Dosierung (75 bis 225 mg/Tag) und
einer 6-monatigen placebokontrol-
lierten Studie mit flexibler Dosierung
(37,5, 75 und 150 mg/Tag) an erwach-
senen ambulanten Patienten nach-
gewiesen.

Waéhrend Belege flr eine Uberlegen-
heit gegenuber Placebo auch fir die
Dosis von 37,5 mg/Tag vorlagen, war
diese Dosis nicht so konsistent wirk-
sam wie die héheren Dosierungen.

Soziale Angststérung

Die Wirksamkeit von retardiertem Ven-
lafaxin zur Behandlung der sozialen
Angststérung wurde in vier doppel-
blinden, 12-wdchigen, multizentrischen,
placebokontrollierten Studien im Pa-
rallelgruppenvergleich mit flexibler
Dosierung und einer doppelblinden,
6-monatigen, placebokontrollierten
Studie im Parallelgruppenvergleich mit
fixer/flexibler Dosierung mit erwachse-
nen ambulanten Patienten nachge-
wiesen. Die Patienten erhielten Dosen
im Bereich von 75 bis 225 mg/Tag. Es
gab keine Belege fir eine héhere
Wirksamkeit in der Gruppe mit 150 bis
225 mg/Tag, verglichen mit der Gruppe
mit 75 mg/Tag in der 6-monatigen
Studie.

Panikstdérung

Die Wirksamkeit von retardiertem
Venlafaxin zur Behandlung der Panik-
stérung wurde in zwei doppelblinden,
12-wdéchigen, multizentrischen, pla-
cebokontrollierten Studien mit er-
wachsenen ambulanten Patienten
mit Panikstérung mit oder ohne Agora-
phobie hachgewiesen. Die Initialdosis
in Studien bei Panikstérung betrug
37,5mg/Tag Uber 7 Tage. Die Patienten
erhielten dann fixe Dosierungen von
75 oder 150 mg/Tag in der einen Stu-
die und 75 oder 225 mg/Tag in der
anderen Studie.

AuBerdem wurde die Wirksamkeit
nachgewiesen in einer doppelblinden,
placebokontrollierten Langzeitstudie
im Parallelgruppenvergleich zur Lang-
zeitsicherheit, Wirksamkeit und Re-
zidivprophylaxe mit erwachsenen
ambulanten Patienten, welche auf eine
offene Behandlung angesprochen
hatten. Die Patienten erhielten weiter-
hin die gleiche Dosis retardierten
Venlafaxins, die sie am Ende der of-
fenen Phase eingenommen hatten
(75, 150 oder 225 mg).

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) verlangerte Venla-
faxin das QT-Intervall nicht in klinisch
relevantem AusmaB. Postmarketing-
Falle von QTc-Verlangerung/TdP und
ventrikuldren Arrhythmien wurden
jedoch berichtet, insbesondere bei
Uberdosierung oder bei Patienten
mit anderen Risikofaktoren fir eine
QTc-Verladngerung/TdP (siehe Ab-
schnitte 4.4, 4.8 und 4.9).
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Venlafaxin unterliegt einer erheblichen
Metabolisierung, primér zum aktiven
Metaboliten O-Desmethyl-Venlafa-
xin (ODV). Die durchschnittlichen
Plasmahalbwertszeiten mit Standard-
abweichung betragen 5 + 2 Stunden
bei Venlafaxin bzw. 11 + 2 Stunden
bei ODV. Die Steady-State-Konzen-
trationen von Venlafaxin und ODV
werden innerhalb von 3 Tagen nach
oraler Mehrfachgabe erreicht. Venla-
faxin und ODV zeigen eine lineare Ki-
netik im Dosisbereich von 75 mg und
450 mg/Tag.

Resorption

Mindestens 92 % des Venlafaxins
werden nach Gabe oraler Einzelgaben
von schnell freisetzendem Venlafaxin
resorbiert. Die absolute Bioverfligbar-
keit liegt aufgrund des présystemischen
Metabolismus bei 40 % bis 45 %.
Nach Gabe von schnell freisetzendem
Venlafaxin treten die Plasmaspitzen-
konzentrationen von Venlafaxin und
ODV innerhalb von 2 bzw. 3 Stunden
auf. Nach Gabe von Venlafaxin-Re-
tardkapseln werden die Plasma-
spitzenkonzentrationen von Venlafaxin
und ODV innerhalb von 5,5 bzw.
9 Stunden erreicht. Werden gleiche
Venlafaxin-Dosen entweder als schnell
freisetzende Tablette oder als Re-
tardkapsel angewendet, sorgt retar-
diertes Venlafaxin flr eine geringere
Geschwindigkeit, aber das gleiche
AusmalB der Resorption wie die schnell
freisetzende Tablette. Nahrung be-
einflusst die Bioverfligbarkeit von
Venlafaxin oder ODV nicht.

Verteilung

Venlafaxin und ODV werden in thera-
peutischen Konzentrationen minimal
an menschliche Plasmaproteine ge-
bunden (zu 27 % bzw. 30 %). Das
Verteilungsvolumen von Venlafaxin
betragt im Steady State 4,4 + 1,6 I/kg
nach intravendser Gabe.

Biotransformation

Venlafaxin wird in der Leber extensiv
metabolisiert. In-vitro- und In-vivo-
Studien deuten darauf hin, dass Ven-
lafaxin zu seinem aktiven Haupt-
metaboliten ODV durch CYP2D6 ver-
stoffwechselt wird. In-vitro- und
In-vivo-Studien deuten darauf hin,
dass Venlafaxin durch CYP3A4 zu
einem weniger aktiven Nebenmeta-
boliten, N-Desmethyl-Venlafaxin, ver-
stoffwechselt wird. In-vitro- und
In-vivo-Studien zeigen, dass Venla-
faxin selbst ein schwacher Inhibitor
des CYP2DE6 ist. Venlafaxin inhibierte
CYP1A2, CYP2C9 und CYP3A4 nicht.

Elimination

Venlafaxin und seine Metaboliten
werden hauptséachlich tber die Nieren
ausgeschieden. Etwa 87 % einer Ven-
lafaxin-Dosis werden innerhalb von
48 Stunden im Urin entweder als un-
verdndertes Venlafaxin (5 %), als
unkonjugiertes ODV (29 %), als kon-
jugiertes ODV (26 %) oder als weitere
inaktive Nebenmetaboliten (27 %)
ausgeschieden. Die durchschnittliche
Plasmaclearance (+ Standardab-

5.3

im Steady State ist 1,3 + 0,6 I/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-Meta-
bolisierer

Die Venlafaxin-Plasmakonzentratio-
nen sind bei schwachen CYP2D6-
Metabolisierern héher als bei exten-
siven Metabolisierern. Da die Ge-
samtexposition (AUC) von Venlafa-
xin und ODV bei schwachen und ex-
tensiven Metabolisierern &hnlich ist,
besteht keine Notwendigkeit fir unter-
schiedliche Venlafaxin-Dosierungs-
schemata bei diesen beiden Gruppen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Probanden mit Child-Pugh A
(leichte Leberfunktionsstérung) und
Child-Pugh B (méaBige Leberfunktions-
stérung) waren die Halbwertszeiten
von Venlafaxin und ODV im Vergleich
zu normalen Patienten verlangert.
Die orale Clearance sowohl von Ven-
lafaxin als auch von ODV war ver-
mindert. Es wurde eine groBe inter-
individuelle Variabilitdt beobachtet.
Es liegen limitierte Daten fUr Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung
vor (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Dialyse-Patienten war die Elimi-
nationshalbwertszeit von Venlafaxin
im Vergleich zu normalen Probanden
um etwa 180 % verlangert und die
Clearance um etwa 57 % vermindert,
wéhrend die ODV-Eliminationshalb-
wertszeit um etwa 142 % verlangert
und die Clearance um etwa 56 %
vermindert war. Eine Dosisanpas-
sung ist erforderlich bei Patienten mit
schwerer Beeintrachtigung der Nieren-
funktion und bei dialysepflichtigen
Patienten (siehe Abschnitt 4.2).

Préklinische Daten zur Sicherheit

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

Tierexperimentelle Studien zur Re-
produktionstoxizitét zeigten bei Ratten
ein vermindertes Kérpergewicht der
Jungtiere, einen Anstieg der Fehlge-
burten und einen Anstieg der Todes-
falle bei Jungtieren wéhrend der ersten
5 Tage des Séugens. Die Ursache fiir
diese Todesfélle ist nicht bekannt.
Diese Effekte traten bei 30 mg/kg/Tag
auf, dem 4-Fachen einer taglichen
Venlafaxin-Dosis von 375 mg beim
Menschen (auf Basis mg/kg). Die No-
effect-Dosis flr diese Ergebnisse be-
trug das 1,3-Fache der menschlichen
Dosis. Das potenzielle Risiko fur den
Menschen ist nicht bekannt.
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Eine reduzierte Fruchtbarkeit wurde
in einer Studie beobachtet, in der
mannliche und weibliche Ratten ODV
exponiert wurden. Diese Exposition
entsprach etwa dem 1- bis 2-Fachen
einer Venlafaxin-Dosis von 375 mg/Tag
beim Menschen. Die Bedeutung
dieses Ergebnisses fiir den Menschen
ist nicht bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Zucker-Starke-Pellets
Hypromellose

Talkum

Ethylcellulose

Kapselhiille

Gelatine
Eisen(lll)-oxid (E172)
Titandioxid (E171)
Natriumdodecylsulfat

Drucktinte:

Schellack
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine

besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen aus durchsichtiger
PVC/PE/PVDC-Folie und Aluminium-
folie:

14, 50 und 100 Hartkapseln, retardiert

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

INHABER DER ZULASSUNGEN

PUREN GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2
81829 Mlinchen

Telefon: 089/558909 - 0
Telefax: 089/558909 - 240

ZULASSUNGSNUMMERN

Venlafaxin PUREN 75 mg Hartkapseln,
retardiert:

95719.00.00

Venlafaxin PUREN 150 mg Hartkapseln,
retardiert:

95720.00.00
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DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen:
27. Juli 2016
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Zulassungen:

17. Dezember 2020
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